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IMPLICAÇÕES CARDÍACAS NA TERAPIA ANTITUMORAL 

RESUMO 

Introdução: As doenças cardiovasculares são uma complicação importante em 
pacientes em tratamento antineoplásico. Inúmeros agentes quimioterapêuticos 
podem causar lesões reversíveis ou irreversíveis nas células cardíacas, deixando 
a disfunção cardiomiócita ou a morte. A disfunção das células cardíacas e do 
coração pode ser irreversível para antraciclinas ou reversível com suspensão de 
anticorpos monoclonais, como o trastuzumabe. Método: A revisão foi realizada 
por base de dados bibliográficos obtidos através da pesquisa em LILACS, MEDLINE 
e PubMed. Resultados: Inúmeros agentes quimioterapêuticos estão envolvidos com 
implicações cardiovasculares, como disfunção sistólica cardíaca, diastólica ou 
ventricular, alterações na repolarização ventricular, alterações no intervalo 
Q-T, arritmias supraventriculares e ventriculares, síndromes coronárias agudas, 
pericardite e miocardite. Estes processos são observados desde o início do 
tratamento ou após o término do tratamento, levando à descontinuação do 
tratamento quimioterapêutico e prejuízo da cura ou controle do câncer. 
Conclusão: O conhecimento desse mecanismo é importante para a melhor qualidade 
de vida e aumento do tempo de sobrevida, sem comprometer o tratamento 
antineoplásico. 

Palavras-Chave: carditoxicidade; lesão cardíaca; disfunção cardíaca; fatores de 
risco cardiovascular; terapia do câncer. 

CARDIOVASCULAR IMPLICATIONS IN ANTI CANCER THERAPY 

ABSTRACT 

Introduction: Cardiovascular diseases are an important complication in patients 
under anticancer treatment. Inumerous chemotherapeutics agents can be cause 
reversible or irreversible lesion in cardiac cells, leaving to cardiomiocyte 
dysfunction or death. The dysfunction of cardiac cells and the heart can be 
irreversible for anthracyclines, or reversible with suspension of monoclonal 
antibodies, such trastuzumab. Method: The review was performed by bibliographic 
database obtained through the research in LILACS, MEDLINE and PubMed. Results: 
Inumerous chemotherapeutics agents, are involved with cardiovascular 
implications, such as cardiac systolic, diastolic or ventricular dysfunction, 
changes in ventricular repolarization, changes in the Q-T interval, 
supraventricular and ventricular arrhythmias, acute coronary syndromes, 
pericarditis and myocarditis. Theses processes are observed since the beginning 
of treatment, or after the end of treatment, leading to discontinuation of 
chemotherapeutic treatment and impairment of cure or cancer control. Conclusion: 
The knowledge of theses mechanism is important to best quality of life and 
increase of survival time, without compromise the anticancer treatment. 

Keywords: carditoxicity; cardiac injury; cardiac dysfunction; cardiovascular 
risk factors; cancer theraphy. 
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INTRODUÇÃO 

 O tratamento quimioterapêutico do paciente com câncer pode levar a agressão 
do miocárdio, desenvolvimento de disfunção sistólica, diastólica ou ventricular e 
disfunção cardíaca que incapacita o coração de ejetar um volume sanguíneo adequado para 
a demanda celular metabólica (EWER, EWER, 2010). A cardiotoxicidade causada pela 
quimioterapia pode ocorrer no início, durante ou após o tratamento, causando alterações 
cardíacas significativas, cujas manifestações clínicas precoces podem indicar uma futura 
complicação como insuficiência cardíaca, levando a interrupção do tratamento 
quimioterapêutico e prejuízo da cura ou controle do câncer (YEH, BICKFORD, 2009). 
 A cardiotoxicidade associada a terapia antitumoral pode ser aguda, subaguda 
ou crônica. A cardiotoxicidade aguda ou subaguda é caracterizada por alterações 
repentinas na repolarização ventricular, alterações no intervalo Q-T, arritmias 
supraventriculares e ventriculares, síndromes coronárias agudas, pericardite e 
miocardite observadas desde o início do tratamento ou após o término do tratamento. As 
condições agudas ocorrem durante o tratamento de indivíduos que apresentam fatores de 
risco para insuficiência cardíaca ou que receberam altas doses de quimioterápicos, 
anticorpos monoclonais, imunobiológicos ou a combinação destes (ALBINI et al., 2000). 
 A cardiotoxicidade crônica pode ser subclassificada de acordo com o início 
dos sintomas clínicos. O primeiro subtipo ocorre dentro de um ano após o término da 
quimioterapia, e o segundo geralmente ocorre um ano após o término da quimioterapia. A 
manifestação típica da cardiotoxicidade crônica é a disfunção ventricular sistólica ou 
diastólica, que pode levar a insuficiência cardíaca e até morte (EWER, EWER, 2010). 
 A insuficiência cardíaca pode ser classificada nos estágios A, B, C e D. No 
estágio A os pacientes correm risco de desenvolver insuficiência cardíaca, mas não 
apresentam doença estrutural perceptível e/ou sintomas associados. No estágio B, os 
pacientes apresentam lesão estrutural, mas não apresentam sintomas atribuíveis a 
insuficiência cardíaca. No estágio C, os pacientes com dano estrutural cardíaco 
apresentam sintomas de insuficiência cardíaca, e no estágio D os pacientes apresentam 
sintomas refratários ao tratamento convencional e necessitam de cuidados especializados 
(BOCCHI et al., 2009). 
 Os principais sintomas associados a cardiotoxicidade causada pela terapia 
antitumoral são dispnéia, ortopnéia, fadiga, fadiga, anorexia e diarréia. É importante, 
durante a investigação da cardiotoxicidade, a pesquisa de sinais que indiquem aumento 
da pressão de enchimento do ventrículo esquerdo, congestão pulmonar e sistêmica e sinais 
de baixo débito cardíaco (EWER, EWER, 2010). Os sinais com maior especificidade para 
insuficiência cardíaca são a presença de terceira bulha e turgência jugular, mas sua 
ausência não exclui a presença de insuficiência cardíaca. Os sinais típicos da diminuição 
do débito cardíaco incluem hipotensão, nível alterado de consciência, oligúria, pulso 
filiforme e extremidades frias, sendo comum o derrame pleural em pacientes com 
insuficiência cardíaca descompensada (ADÃO et al., 2013). 
 A disfunção ventricular sistólica/diastólica é mais comum em pacientes com 
fatores de risco para o desenvolvimento de doenças cardíacas, como idade precoce ou 
avançada, disfunção ventricular, hipertensão arterial, diabetes, radioterapia 
mediastinal e suscetibilidade genética. Os quimioterápicos que determinam lesões 
cardíacas irreversíveis são classificados como medicamentos do tipo I (antraciclinas, 
ciclofosfamida, ifosfamida) e aqueles que não causam danos irreversíveis, em biofármacos 
do tipo II (anticorpos monoclonais) (GEIGER et al., 2010). 

QUIMOTERAPIA E CARDIOTOXICIDADE 

 Uma das definições mais importantes de cardiotoxicidade foi formulada pelo 
Comitê de Revisão e Avaliação de Ensaios Clínicos do Trastuzumabe, onde a 
cardiotoxicidade associada a quimioterapia pode se manifestar como: miocardiopatia com 
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redução da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) afetando principalmente o 
septo interventricular; sintomas associados a insuficiência cardíaca; sinais associados 
a insuficiência cardíaca, como taquicardia; redução da FEVE em comparação com a linha 
de base, de pelo menos 5% para menos de 55%, com sinais ou sintomas de insuficiência 
cardíaca concomitante, ou redução da FEVE em menos de 10% para menos de 55%, sem sinais 
ou sintomas concomitantes (SEIDMAN et al., 2002). A cardiotoxicidade também pode ser 
classificada de acordo com as diretrizes da New York Heart Association (NYHA); entretanto 
essa classificação não inclui danos cardiovasculares subclínicos precoces em resposta 
aos agentes quimioterápicos (SERRANO et al., 2012). 
 Os principais agentes utilizados na terapia antitumoral com potencial 
cardiotóxico são as antraciclinas, agentes alquilantes, antimetabólitos, taxanos, 
inibidores da topoisomerase e epidoflotoxinas, alcaloides da vinca, inibidores da 
aromatase e moduladores do receptor de estrogênio e outros agentes quimioterapêuticos 
não incluídos nos grupos descritos acima, como a talidomida, lenalidomida, bleomicina, 
mitomicina, pentostatina, trióxido de arsênico e bortezomibe. 

ANTRACICLINAS 

 As antraciclinas são os principais agentes quimioterápicos causadores de 
cardiotoxicidade irreversível, sendo utilizados no tratamento de tumores sólidos e 
hematológicos. As antraciclinas são agentes citotóxicos cujos mecanismos incluem: 
inibição da replicação do DNA e transcrição do RNA; geração de radicais livres levando 
a danos no DNA e peroxidação lipídica; alquilação do DNA; ligação cruzada entre as fitas 
do DNA; interferência na separação da fita do DNA e atividade da helicase; danos na 
membrana plasmática por oxidação lipídica e inibição da topoisomerase II (MCGOWAN et 
al., 2017). 
 As antraciclinas têm uma meia-vida longa, acumulando-se no coração em 
concentrações nanomolar e micromolar. As antraciclinas têm sido associadas a alterações 
estruturais e funcionais de miofibrilas e componentes da membrana (SWIFT, MCHOWAT, 
SARVAZYAN, 2003) e apoptose de cardiomiócitos (KALIVENDI et al., 2001). Os danos são 
proporcionais a dose, e aumentam proporcionalmente após cada exposição os quais estão 
associados a disfunção diastólica precoce e sistólica tardia. Disfunções diastólicas 
são observadas em doses cumulativas de 200 mg/m2, e disfunção sistólica em doses maiores 
que 400 mg/m2 (NAGY et al., 2008). 
 Outras antraciclinas, como a pirarubicina e aclarubicina apresentam menor 
grau de cardiotoxicidade. A epirrubicina é um epímero semi-sintético da doxorrubicina 
com espectro oncológico idêntico, mas com cardiotoxicidade significativamente menor. A 
idarubicina é um análogo estrutural da daunorrubicina que se intercala no DNA interagindo 
com a topoisomerase II, tendo um efeito inibitório sobre a síntese de ácidos nucléicos 
e menor cardiotoxicidade (VAN DALEN et al., 2010). 

AGENTES ALQUILANTES 

 Os agentes alquilantes promovem ligação cruzada das fitas de DNA, interferindo 
no processo de divisão celular. Eles são usados no tratamento do câncer de bexiga, 
endométrio, mama, ovário, pulmão e tumores hematológicos. Fazem parte deste grupo a 
mecloretamina, clorambucil, ciclofosfamida, dendamustina, melfalan, tiotepa, bussulfan, 
carmustine, lomustina, altretamina, temozolamida, procarbazina, dacarbazina, 
cisplatina, carboplastina e oxaliplatina. 
 A ciclofosfamida está associada a ocorrência de insuficiência cardíaca aguda 
ou subaguda (20% dos casos) e risco relacionado a dose (>150 mg/kg e 1,5 g/m2/dia), e 
pode causar cardiotoxicidade aguda não relacionada a dose alguns dias após a 
administração. A toxicidade subaguda torna-se aparente meses ou anos após a sua aplicação 
(YEH, BICKFORD, 2009). As manifestações clínicas incluem derrame pericárdico 
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assintomático, miocardite, arritmias, insuficiência cardíaca e morte súbita. Os fatores 
de risco para cardiotoxicidade da ciclofosfamida incluem o uso prévio de antraciclina, 
terapia com mitoxantrona, irradiação mediastinal e disfunção ventricular esquerda 
(FEVE<50%) (SCHIMMEL et al., 2004). 
 A ifosfamida está associada a ocorrência de insuficiência cardíaca (17% dos 
casos), com início dos sintomas entre 6 a 23 dias após a aplicação da primeira dose, 
diretamente relacionada ao aumento da dose (≥12,5 g/m2), causando disfunção e arritmias 
ventriculares graves, elevação do segmento ST e insuficiência cardíaca. O mecanismo de 
lesão causado pela ifosfamida é semelhante a ciclofosfamida (MADEDDU et al., 2016). 
 A cisplatina e a carboplatina são derivados de platina, sendo utilizados no 
tratamento do carcinoma de pulmão, testículo e bexiga, e estão associados ao aumento da 
incidência de hipertensão arterial sistêmica, eventos coronarianos e disfunção 
ventricular esquerda (YEH et al., 2004). 
 O bussulfano é um agente alquilante que pode causar fibrose endomiocárdica e 
pericárdicas anos após seu uso. Esses efeitos estão associados a lesão endotelial e 
remodelação da parede arterial (Al-Hashmai et al., 2001). A mitomicina, outro agente 
alquilante, quando administrada em conjunto ou após a antraciclina, pode levar ao 
desenvolvimento de cardiomiopatia (CZAYKOWSKI, MOORE, TANNOCK, 1998). 

QUIMIOTERÁPICOS SINTÉTICOS ANTINEOPLÁSTICOS 

Antimetabólitos 

 Os antimetabólitos são utilizados no tratamento do câncer de pulmão, cólon e 
mama, fazendo parte desse grupo 5-fluorouracil capecitabina ou 5-fluorouracil. O 5-
fluorouracil causa cardiotoxicidade na forma de isquemia miocárdica. Os pacientes 
tratados com 5-fluorouracil apresentam angina, arritmia, infarto agudo do miocárdio, 
insuficiência cardíaca e choque cardiogênico 2 a 5 dias após o início da terapia (URIEN, 
REZAÍ, LOKIEC, 2005). Alterações eletrocardiográficas isquêmicas (68% dos casos), 
síndrome coronariana aguda ocorre (5% a 10% dos casos) e mortalidade por miocardite 
fulminante (2,2% a 13% dos casos) são eventos comumente descritos (HENRY et al., 2016). 
 Os mecanismos que levam a lesão cardiovascular incluem trombose coronariana 
por ativação endotelial e ativação da cascata de coagulação; e apoptose de cardiomiócitos 
e células endoteliais (HIGBY et al., 2017). A isquemia é reversível após a descontinuação 
do 5-fluorouracil e introdução de terapia anti-isquêmica. Na reintrodução do 5-
fluorouracil, há recorrência dos sintomas. Os fatores de risco para a cardiotoxicidade 
incluem o uso de altas doses (> 800 mg/m2), infusão contínua, irradiação mediastinal 
prévia, doença arterial coronariana prévia e uso de outros agentes cardiotóxicos (LAYOUN 
et al., 2016). 
 A capecitabina é um pró-fármaco com mecanismo de lesão semelhante ao 5-
fluorouracil, levando a arterite, vasoespasmo, ativação endotelial e trombose coronária, 
morte de cardiomiócitos e células endoteliais (SAIF, SMITH, MALONEY, 2016). Nos casos 
de cardiotoxicidade pela capecitabina, a dose varia de 1.500 a 2.500 mg/m2, e os sinais 
e sintomas aparecem entre 3 e 4 dias após o início do tratamento, acompanhados de 
alterações eletrocardiográficas (aumento ou elevação do segmento ST). Os fatores de 
risco incluem histórico de cardiotoxicidade para o 5-fluorouracil e uso concomitante de 
oxaliplatina (LAYOUN et al., 2016). 

TAXANOS 

 Os taxanos (paclitaxel, docetaxel) são utilizados no tratamento de neoplasias 
sólidas, e podem causar durante sua infusão bradicardia sinusal, bloqueio 
atrioventricular, taquicardia ventricular e extra-sístoles ventriculares. A incidência 
de arritmias está relacionada ao paclitaxel e seu veículo (óleo de rícino polioxietilado) 
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(ROWINSKY et al.,1991). Durante e após a infusão de paclitaxel, pode ocorrer isquemia 
miocárdica em pacientes sem doença cardíaca ou em pacientes com doença arterial 
coronariana, na forma de síndrome coronariana secundária aguda e vasoespasmo (SCHRADER 
et al., 2005). 
 O uso de paclitaxel e antraciclinas ou trastuzumabe pode causar redução da 
FEVE e insuficiência cardíaca congestiva (SHEE et al., 2016). A cardiotoxicidade é 
observada em esquemas que associam paclitaxel e doxorrubicina. O paclitaxel interage 
com a doxorrubicina, diminuindo a depuração deste quimioterápico e seu metabólito 
(doxorrubicinol), aumentando sua concentração plasmática e tecidual (PEREZ, 2001). 
 A combinação de paclitaxel e doxorrubicina pode ser segura do ponto de vista 
cardiovascular se a dose cumulativa de doxorrubicina for mantida entre 340 e 380 mg/m2, 
enquanto a combinação paclitaxel epirubicina leva a uma menor taxa de insuficiência 
cardíaca, quando a dose cumulativa de 1.000 mg/m2 de epirrubicina (SCHRADER et al., 
2005). 
 O docetaxel, um taxano semissintético, pode causar disfunção ventricular (2,3% 
a 8% dos casos), mas sua associação com a doxorrubicina é bem tolerada, bem como com 
ciclofosfamida ou terapia adjuvante com epirubicina, trastuzumabe ou doxacetil (AU et 
al., 2013; SARACCHINI et al., 2013). 

INIBIDORES DA TOPOISOMERASE E EPIPODOFILOTOXINAS 

 O irinotecano e o topotecano são inibidores da topoisomerase utilizados no 
tratamento do carcinoma de cólon/reto metastático, carcinoma de pulmão, ovário, colo do 
útero, mama, estômago e linfomas, e normalmente não causam cardiotoxicidade quando 
usados em monoterapia. A cardiotoxicidade foi descrita em pacientes que receberam 
combinações de cisplatina, radioterapia torácica e irinotecano (RIVERA et al., 2009; 
LORUSSO et al., 2010; KUSHNER et al., 2011; MCGONIGLE et al., 2011). 
 O ectosídeo é uma podofilotoxina sintética utilizada no tratamento do câncer 
de pulmão de pequenas células, linfoma e câncer testicular. As complicações 
cardiovasculares são raras e o mecanismo de cardiotoxicidade envolve dano direto do 
miocárdio e espasmo da artéria coronária (KRIDIS et al., 2013). Dor torácica, angina e 
infarto do miocárdio foram relatados em adultos que receberam etoposídeo em combinação 
com bleomicina, cisplatina, ifosfamida e mitoxantrona (HASINOFF et al., 2016). 

ALCALÓIDES DA VINCA 

 Os alcaloides da vinca bloqueiam a mitose pela interrupção da metáfase ao se 
ligar a tubulina, um componente dos microtúbulos do citoesqueleto, causando dissolução 
dos microtúbulos, inibição da formação do fuso mitótico e parada da mitose na metáfase 
(GIDDING et al., 1999). 
 Os alcalóides da vinca (vincristina/vinblastina/vinorelbina) são utilizados 
em monoterapia ou em combinação para o tratamento de leucemias e linfomas, e causam 
isquemia miocárdica por vasoespasmo das artérias coronárias, que pode ocorrer 
tardiamente com o uso de vinorelbina ou poucas horas após a infusão de vincristina (GROS 
et al., 2017). 

INIBIDORES DE AROMATASE E MODULADORES DE RECEPTORES DE ESTROGÊNIO 

 Os moduladores do receptor de estrogênio incluem o anastrozol, letrozol e 
tamoxifeno, que bloqueiam a conversão de andrógenos em estrógenos e reduzem os níveis 
de estrogênio nos tecidos e no plasma. Os inibidores de terceira geração incluem 
letrozol, anastrozol e exemestano (BECKWÉE et al., 2017). 
 O tamoxifeno é utilizado no tratamento de tumores que expressam receptores 
de hormônios esteróides, e inibem a atividade estrogênica ao se ligar competitivamente 
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aos receptores de estrogênio. Os principais eventos cardiovasculares associados ao 
tamoxifeno incluem trombose venosa profunda, embolia pulmonar e derrame isquêmico, sem 
aumento na incidência de infarto agudo do miocárdio (RYDÉN et al., 2016). O tamoxifeno 
causa uma maior incidência de fenômenos tromboembólicos e uma menor incidência de 
hipercolesterolemia. Já a incidência de acidente vascular cerebral e episódios 
isquêmicos em pacientes tratados com tamoxifeno e inibidores da aromatase é semelhante 
(FOGLIETTA et al., 2017). 

OUTROS AGENTES QUIMOTERÁPICOS CARDIOTÓXICOS 

 Outros quimioterapêuticos descritos como cardiotóxicos, mas não incluídos nos 
grupos descritos anteriormente incluem a talidomida, lenalidomida, bleomicina, 
mitomicina, pentostatina, trióxido de arsênico, bortezomibe. A talidomida possui efeitos 
antiangiogênicos e imunomoduladores, sendo utilizada no tratamento do mieloma múltiplo 
e mielodisplasia (RAJKUMAR, 2003). A monoterapia com talidomida está relacionada ao 
desenvolvimento de trombose, cuja incidência é maior em pacientes que usam talidomida 
e dexametasona ou doxorrubicina sem profilaxia para tromboembolismo (CAVO et al., 2002). 
 A lenalidomida é um análogo da talidomida com alto risco de eventos 
tromboembólicos, e os fatores de risco associados a lenalidomida são o uso concomitante 
de dexametasona, administração de eritropoietina e diagnóstico recente de neoplasia 
(HIRSH, 2007). O mecanismo trombogênico da lenalidomida e da talidomida consiste em 
lesão endotelial, aumento da agregação plaquetária e aumento dos níveis séricos do fator 
de von Willebrand. Os fatores de risco para eventos tromboembólicos associados a 
lenalidomida são idade avançada, obesidade, história prévia de evento tromboembólico, 
uso de cateter venoso central, imobilidade, trombofilia hereditária, mieloma múltiplo, 
síndrome da hiperviscosidade, uso concomitante de dexametasona ou doxorrubicina (BLUMEL, 
BROADWAY-DUREN, 2014). 
 A bleomicina é um antibiótico que causa clivagem do DNA pela formação de um 
complexo metálico intermediário que requer um cofator iônico como o cobre ou ferro. A 
bleomicina consiste em uma mistura de dois peptídeos quelantes do cobre, as bleomicinas 
A2 e B2, utilizados no tratamento do carcinoma cervical, linfomas e tumores testiculares. 
Os efeitos cardiotóxicos são raros, com relatos de casos de síndrome coronariana aguda, 
trombose arterial e fenômeno de Raynaud (FYFE, MCKAY, 2010). 
 A mitomicina é um produto derivado do Streptomyces caespitosus, que inibe o 
funcionamento do DNA da célula tumoral, sendo utilizado no tratamento do carcinoma de 
bexiga, estômago, pâncreas e colo uterino. A disfunção ventricular esquerda ocorre pela 
formação de radicais superóxido quando a mitomicina é reduzida ao radical semiquinona 
em condições aeróbicas (SAINTIGNY et al., 2004).  
 A pentostatina é um análogo da purina que atua como inibidor da enzima 
adenosina desaminase que causa o acúmulo intracelular de nucleotídeos de adenosina e 
desoxiadenosina, bloqueando a síntese de DNA por inibição da ribonucleotídeo redutase. 
A pentostatina é utilizada no tratamento da leucemia de células pilosas e a 
cardiotoxicidade aguda é descrita em pacientes em uso de pentostatina e ciclofosfamida 
(GRYN et al., 1993). 
 O trióxido de arsênico é utilizado no tratamento da recorrência aguda de 
leucemia promielocítica. O principal evento cardiovascular associado ao uso de trióxido 
de arsênico é o prolongamento do intervalo QT (HAI et al., 2015). 
 O bortezomibe é um derivado dipeptídico do ácido borônico, que atua como um 
inibidor reversível da atividade do proteassoma, sendo utilizado no tratamento do 
mieloma múltiplo progressivo em pacientes que receberam pelo menos um tratamento 
anterior ou que sofreram transplante de medula óssea. Os efeitos cardiovasculares 
incluem hipotensão durante sua infusão e disfunção ventricular esquerda (DANHOF et al., 
2016). 
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ANTICORPOS MONOCLONAIS 

 Os anticorpos monoclonais pertencem a classe terapêutica oncológica dos 
biofarmacêuticos, moléculas produzidas contra alvos tumorais específicos e estão 
relacionadas a diminuição da FEVE em um número significativo de pacientes. Esta 
ocorrência é geralmente transitória, sendo revertida após a descontinuação do 
tratamento. Entre os anticorpos monoclonais associados ao início da cardiotoxicidade 
estão o trastuzumabe, o bevacizumabe, o bevacizumabe, o cetuximabe e o rituximabe. 

Trastuzumabe 

 O trastuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao domínio 
extracelular do receptor HER2, inibindo a transdução de sinal para o crescimento de 
células tumorais. O trastuzumab é usado em monoterapia ou em combinação com outros 
agentes quimioterapêuticos, como doxorrubicina e ciclofosfamida, seguidos por 
trastuzumab e paclitaxel como primeira linha de tratamento. Como a segunda linha, é 
usado docetaxel, cisplatina ou carboplatina, seguido de trastuzumabe (MARZIONA et al., 
2009). 
 Os mecanismos de cardiotoxicidade do trastuzumabe estão relacionados a 
expressão do receptor HER2 na superfície dos cardiomiócitos e a sinalização mediada 
pelo HER2. A cardiotoxicidade não depende da dose e tende a ser reversível na maioria 
dos casos após a descontinuação do tratamento (KÜMLER, TUXEN, NIELSEN, 2014). Maiores 
taxas de insuficiência cardíaca ocorrem na combinação de antraciclina com trastuzumabe, 
seguidas de trastuzumabe e paclitaxel (NISHIKAWA et al., 2017), ao passo que a associação 
trastuzumabe, vinorelbina, gencitabina ou doxorrubicina lipossômica não apresenta risco 
de cardiotoxicidade. A descontinuação do tratamento normaliza as funções cardíacas, 
embora uma pequena porcentagem dos pacientes desenvolve insuficiência cardíaca 
congestiva (PITUSKIN et al., 2016). 
 Os fatores de risco para cardiotoxicidade associada ao trastuzumabe incluem 
idade acima de 50 anos, alta dose de antraciclina (> 300 mg/m2), hipertensão arterial 
sistêmica, diabetes, valvopatia, doença arterial coronariana, obesidade (IMC> 30) e 
disfunção ventricular (EWER, LENIHAN, 2008). 

Bevacizumabe 

 O bevacizumabe é um anticorpo monoclonal que se liga ao fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF), sendo utilizado no tratamento do câncer de cólon/reto, mama 
e pulmão. Uma redução no processo de regeneração das células endoteliais durante o 
tratamento anti-VEGF, além da exposição subendotelial ao colágeno, ativação do fator 
tecidual e aumento do risco de trombose arterial e venosa estão associados a 
cardiotoxicidade (LIANG et al., 2014). 
 A principal manifestação cardiovascular é a hipertensão arterial sistêmica, 
seguida de encefalopatia hipertensiva, hemorragia cerebral e insuficiência cardíaca por 
disfunção ventricular esquerda, com necessidade de descontinuação do medicamento 
(ZAMBELLI et al., 2011). Em pacientes previamente tratados com antraciclina ou expostos 
a irradiação torácica, o risco de desenvolvimento de insuficiência cardíaca é de 4%, e 
aumenta para 14% durante a aplicação simultânea de antraciclinas e bevacizumabe 
(CURIGLIANO et al., 2010). Os fatores de risco relacionados ao bevacizumabe incluem 
idade acima de 65 anos e história prévia de evento trombótico arterial (MILAN et al., 
2014). 
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Alemtuzumabe 

 O alemtuzumabe é um anticorpo IgG1 humanizado anti-CD52 utilizado no 
tratamento de neoplasias hematológicas. Seu uso está associado a hipotensão, 
broncoespasmo e erupção cutânea durante a primeira semana de tratamento. A disfunção 
ventricular esquerda é descrita em pacientes com linfomas T cutâneos tratados com este 
anticorpo monoclonal (ZAMBELLI et al., 2011). 

Cetuximabe 

 O cetuximabe é um anticorpo monoclonal quimérico (humano/murino) que se liga 
ao domínio extracelular do receptor do fator de crescimento epidérmico (VEGFR), inibindo 
competitivamente a ligação do fator de crescimento epidérmico (EGF) ao receptor, sendo 
utilizado no tratamento do carcinoma do cólon metastático. Em 3% dos casos, ocorrem 
reações durante a infusão com hipotensão, urticária e broncoespasmo. Foram descritos 
casos raros de pneumonite intersticial com edema pulmonar não cardiogênico (DEEKEN et 
al., 2013) e de cardiotoxicidade em pacientes que utilizaram o cetuximabe em monoterapia 
(TANG et al., 2017). 

Rituximabe 

 O rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico (humano/murino) anti-CD20 
utilizado no tratamento do linfoma não-Hodgkin. A maioria dos efeitos adversos está 
relacionada a infusão durante as primeiras horas, como hipotensão, angioedema, 
broncoespasmo ou hipóxia (KE et al., 2015; ARENJA et al., 2016). 

AGENTES BIOLÓGICOS 

 Os agentes biológicos, também conhecidos como terapia alvo direcionada ou 
direcionamento molecular, são uma classe de medicamentos que ganham cada vez mais espaço 
no tratamento de vários tipos de câncer. Estes agentes biológicos incluem a interleucina-
2, interferon-alfa, ácido all-trans retinóico e inibidores de tirosina-quinase 
(imatinibe, dasatinibe, nilotinibe, sunitinibe, sorafenibe, lapatinibe, erlotinibe e 
gefitinibe). 

Interleucina-2 

 A interleucina-2 (IL-2) é uma citocina utilizada no tratamento do melanoma e 
carcinoma de células renais metastáticos. O uso de altas doses de IL-2 leva ao surgimento 
de alterações cardiovasculares e hemodinâmicas semelhantes ao choque séptico. Em casos 
graves são relatados arritmias cardíacas, isquemia miocárdica e miocardite (CHOW et 
al., 2014). A denileucina diftitox é uma proteína de fusão da toxina difteria com a IL-
2, sendo utilizada no tratamento do linfoma de células T, e pode causar dispnéia, 
hipotensão e trombose arterial e venosa (FUENTES et al., 2015). 

Interferon alfa 

 O interferon alfa é uma citocina utilizada no tratamento do melanoma, 
carcinoma de células renais, mieloma múltiplo e tumor carcinóide. Seu uso leva ao 
surgimento de sintomas agudos durante as primeiras horas de tratamento, como hipotensão 
e taquicardia. Em casos raros pode levar ao desenvolvimento de angina e infarto do 
miocárdio (AGARWALA et al., 2017). 
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Ácido all-trans retinóico 

 O ácido all-trans retinóico é um derivado da vitamina A utilizado no 
tratamento da leucemia promielocítica aguda. Efeitos adversos (26% dos casos) ocorrem 
durante os primeiros 21 dias de tratamento, com o surgimento de febre, dispnéia, 
hipotensão, derrame pericárdico e pleural. Outros sintomas resultantes do uso de ácido 
all-trans retinóico incluem síndrome do desconforto respiratório, edema pulmonar e 
insuficiência renal. Aproximadamente 17% dos pacientes desenvolvem FEVE e infarto agudo 
do miocárdio (FALANGA et al., 2003). 

INIBIDORES DA TIROSINA QUINASE 

 Os inibidores de tirosina quinase interferem com a cascata de sinalização 
intracelular mediada pela tirosina quinase em células tumorais e sadias. São exemplos 
de inibidores da tirosina quinase o imatinibe, dasatinibe, nilotinibe, sunitinibe, 
sorafenibe, lapatinibe, erlotinibe e gefitinibe. Os efeitos cardiotóxicos causados pelos 
inibidores da tirosina quinase incluem hipertensão arterial sistêmica, prolongamento do 
intervalo QT, redução da FEVE, insuficiência cardíaca sintomática, infarto agudo do 
miocárdio e morte súbita. Nem todos os inibidores de tirosina quinase exercem a mesma 
cardiotoxicidade, indicando que esse não é um efeito específico destes agentes 
biológicos (BROWN, NHOLA, HERRMANN, 2017). 

Imatinibe 

 O imatinibe é um inibidor seletivo das proteínas-quinases do receptor do fator 
de célula-tronco (c-kit) e receptor alfa e beta do fator de crescimento derivado de 
plaquetas (PDGFR-α, PDGFR-β). O imatinibe é utilizado no tratamento de leucemia 
mielóide crônica e leucemia linfoblástica, sendo indicado como a primeira escolha no 
tratamento de tumores estromais gastrointestinais. (VAN OBBERGH et al., 2017; KAYGUSUZ 
ATAGUNDUZ et al., 2017). Os efeitos adversos pelo uso do imatinibe incluem dispnéia, 
edema periférico, fadiga e insuficiência cardíaca por disfunção contrátil dos 
cardiomiócitos. A redução da FEVE ocorre em até 33% dos pacientes que recebem imatinibe 
(TIRIBELLI, MEDEOT, 2011). 

Dasatinibe 

 O dasatinib é um inibidor da tirosina quinase que atua sobre a proteína de 
fusão BCR-ABL, c-kit, receptores PDGF-α e PDGF-β e a família Src de cinases. O 
dasatinibe é indicado para o tratamento de leucemia mielóide crônica e linfoma 
linfoblástico agudo após falha no tratamento com imatinibe. O dasatinibe causa edema 
periférico, arritmia e insuficiência cardíaca (2% dos casos). Casos isolados de 
prolongamento do intervalo QT, derrame pericárdico e quilotórax também foram descritos 
(FRANCIS et al., 2010). 

Nilotinibe 

 O nilotinibe é um inibidor da tirosina quinase que tem como alvo a proteína 
de fusão BCR-ABL, c-kit e os receptores PDGF-α e PDGF-β, sendo indicado na 
quimioterapia de segunda linha para o tratamento da leucemia mielóide crônica, podendo 
causar prolongamento do intervalo QT (1% a 4% dos casos) (WOLF et al., 2011). 
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Sunitinibe 

 O sunitinibe é um inibidor da tirosina quinase que atua nos receptores VEGFR-
1, VEGFR-2, VEGFR-3, c-kit, PDGFR-α e PDGFR-β, receptor tirosina quinase-3 do tipo 
FMS (FLT-3) e receptor do fator 1 estimulante de colônia (CSF1R). É indicado no 
tratamento de câncer de células renais e em pacientes com tumores estromais 
gastrointestinais com falha terapêutica pelo uso do imatinibe (MULET-MARGALEF, GARCIA-
DEL-MURO, 2016). 
 Pacientes tratados com sunitinibe podem desenvolver hipertensão, disfunção 
ventricular esquerda e isquemia miocárdica por um período médio de 30,5 meses após o 
início do tratamento. O sunitinibe pode causar redução da FEVE (10% dos casos), 
hipertensão arterial, insuficiência cardíaca e infarto agudo do miocárdio. A 
descontinuação da dose ou redução do sunitinibe promove melhora da FEVE, e a maioria 
dos pacientes tratados com sunitinibe não apresenta recorrência dos sintomas (CHU et 
al., 2007). 

Sorafenibe 

 O sorafenibe é um inibidor da tirosina quinase que tem como alvo o VEGFR-2, 
VEGFR-3, c-kit, PDGFR-β e FLT-3 (GENTILE et al., 2016). A cardiotoxicidade está 
associada a inibição da RAF1, um membro da família RAF quinases e inibição de duas 
quinases apoptóticas, ASK1 e MST2, levando a apoptose dos cardiomiócitos (CHEN, 2009). 
A hipertensão arterial sistêmica ocorre em 5% a 17% dos pacientes tratados (IMRAN et 
al., 2016). Pacientes com carcinoma de células renais metastático tratado com sorafenibe 
podem apresentar arritmia, disfunção ventricular ou síndrome coronariana aguda (HUTSON 
et al., 2008). 

Lapatinibe 

 O lapatinib é uma quinazolina oral que atua como um inibidor reversível da 
autofosforilação dos receptores tirosina-quinase HER1 e HER2 (RUSNAK et al., 2001) e 
uma forma de receptor HER2 conhecido como p95HER2 ou HER2 truncado, cujo domínio de 
ligação extracelular ao trastuzumabe está ausente, o que confere resistência para este 
agente biológico (SCALTRITI et al., 2007). O lapatinib é utilizado no tratamento do 
câncer de mama metastático. A cardiotoxicidade é um evento raro, com redução 
assintomática da FEVE em 2,5% dos casos (MOREIRA, KAKLAMANI, 2010). 

Gefitinibe e Erlotinibe 

 O genifitib inibe reversivelmente a autofosforilação da tirosina-quinase 
EGFR/HER1 e sua via de sinalização, sendo utilizados no tratamento de pacientes com 
câncer de pulmão e de pâncreas (THOMAS, GRANDIS, 2004), podendo causar prolongamento do 
intervalo QT, distúrbios hidroeletrolíticos e ácido-básico (MAK et al., 2015). 

CONSIDERAÇÕES 

 A cardiotoxicidade causada pela quimioterapia pode ocorrer no início, durante 
e após o tratamento, levando a alterações cardíacas significativas, cujas manifestações 
clínicas podem indicar uma complicação futura, como insuficiência cardíaca e até morte. 
Assim é essencial o cuidado adequado do paciente com câncer e identificação do risco 
cardiovascular precoce; a implementação de estratégias farmacológicas para redução do 
risco; o correto diagnóstico da alteração cardiovascular e a instituição de terapia 
apropriada para reversão da alteração cardíaca. Essas medidas visam reduzir o risco de 
mortalidade e melhora da qualidade de vida sem comprometer o tratamento de pacientes 
com câncer. 
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