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RESUMO

Introducdo: As doencas cardiovasculares sdao uma importante complicagdo em
pacientes sob tratamento anti tumoral. Varios agentes quimioterdpicos podem
causar lesdo reversivel ou irreversivel de células cardiacas, causando disfuncdo
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quimioterapicos anti tumorais com potencial capacidade de Tesdo cardiovascular.

Conclusdo: O conhecimento desses mecanismos é importante para a melhor qualidade

de vida e promover o aumento do tempo de sobrevivéncia, sem comprometer o
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£scola Paulista de Medicina - Uhiversidade  palavras-Chave: cardiotoxicidade; lesdo cardiaca; disfungdo cardiaca;
federal de 530 Paulo, EPM-UNIFESP, 530 cardiomiécitos; terapia anti-tumoral.

Paulo, SP.

Recebido em dezembro de 2017, CARDIOTOXICITY ASSOCIATED WITH ANTI-TUMOR THERAPY.
Aprovado em marco de 2018,  REVIEW OF LITERATURE

ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases are an important complication in patients
under anti-tumor treatment. Several chemotherapeutic agents can cause reversible
or irreversible damage to cardiac cells, causing cardiac dysfunction and/or
cardiomyocyte death. Method: The review was performed by bibliographic database
obtained through the research in LILACS, MEDLINE and PubMed. Results: The review
of Titerature show the relevance of anti-tumor chemotherapeutic agents with
cardiovascular potential capacity of Tesion. Conclusion: Knowledge of these
mechanisms is important for better quality of Tife and promote increased survival
time without compromising antitumor treatment.

Keywords: carditoxicity; cardiac injury; cardiac dysfunction; cardiomyocytes;
cancer theraphy.
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A cardiotoxicidade decorrente da quimioterapia nos pacientes com cancer pode
ocorrer no inicio, durante ou depois do tratamento, causando alteracbes cardiacas
significativas que podem levar a interrupcdo do tratamento, comprometendo a cura ou o
controle do cancer (YEH, BICKFORD, 2009).

Esta cardiotoxicidade pode ser aguda, subaguda ou crdnica. A cardiotoxicidade
aguda ou subaguda caracteriza-se por alteracfes subitas da repolarizacao ventricular,
alteracbes no intervalo Q-T, arritmias supraventriculares e ventriculares, sindromes
coronarianas agudas, pericardite e miocardite, observadas desde o inicio ou apdés o
término do tratamento (ALBINI et al. 2010). Os quadros agudos ocorrem durante o
tratamento em individuos que apresentam fatores de risco para insuficiéncia cardfaca ou
que receberam doses elevadas de quimioterdpicos, anticorpos monoclonais, imunobioldgicos
ou a combinacdo destes (PAI, NAHATA, 2000).

A cardiotoxicidade cronica pode ser subclassificada de acordo com o inicio
dos sintomas clinicos. O primeiro subtipo ocorre dentro de um ano ap6s o término da
quimioterapia, e o0 segundo ocorre geralmente apds um ano do término da quimioterapia.
A manifestacdo tipica da cardiotoxicidade cronica é a disfuncdo ventricular sistélica
ou diastdélica, que pode levar a insuficiéncia cardiaca e morte. Os efeitos cardiotdxicos
sdo cumulativos e tém relacdo com a dose, velocidade de infusdo, associacdo de
quinioterapicos, insuficiéncias hepatica e renal (CHEN, KERKELA, FORCE, 2008).

Os principais sintomas associados a cardiotoxicidade sdo dispnéia, ortopnéia,
cansaco, fadiga, anorexia, distensdo abdominal e diarréia. 0s sinais com maior
especificidade para insuficiéncia cardiaca sao a presenca de terceira bulha e a turgéncia
Jugular. Sinais tipicos da diminuicdo do débito cardiaco incluem hipotensdo arterial,
alteracbes do nivel de consciéncia, oliguria, pulso filiforme e extremidades frias,
edema de membros inferiores, hepatomegalia, ascite e taquicardia (ADAO et al. 2013).

0 Instituto Nacional de Saude (NIH) define cardiotoxicidade como sendo uma
alteracdo na fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), avaliada por
ecocardiografia transtoracica, com classificacdo em grau I (reducdo assintomdtica da
FEVE entre 10% e 20%), grau II (reducdo da FEVE abaixo de 20% ou abaixo do normal) e
grau IIT (insuficiéncia cardiaca sintomatica) (ALBINI et al. 2010).

A cardiotoxicidade associada a quimioterapicos pode se manifestar como:
miocardiopatia com reducdo da FEVE, quer seja global, quer segmentar, acometendo
principalmente o septo interventricular; sintomas associados a insuficiéncia cardiaca;
sinais associados a insuficiéncia cardiaca como taquicardia; reducdo na FEVE em
comparacdo ao valor basal, de pelo menos 5% até menos de 55%, com sinais ou sintomas de
insuficiéncia cardiaca concomitantes, ou reducdo na FEVE pelo em menos 10% até menos de
55%, sem sinais ou sintomas concomitantes (SEIDMAN et al. 2002).

Os principais quimioterdpicos utilizados na terapia anti tumoral com potencial
capacidade de causar cardiotoxicidade sdo as antraciclinas, agentes alquilantes,
antimetabdlicos, taxanos, inibidores da topoisomerase e epidoflotoxinas, alcaldides da
vinca, inibidores da aromatase e moduladores do receptor de estrogénio, e outros
quimioterdpicos que ndo se incluem nos grupos descritos anteriormente como talidomida,
lenalidomida, bleomicina, mitomicina, pentostatina, tridxido de arsénico e bortezomibe
(GEIGER et al. 2010).

ANTRACICLINAS

As antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina, daunorrubicina, pirarrubicina
e aclarrubicina) sdo os principais quimioterapicos associados com cardiotoxicidade
irreversivel (OKWUOSA, ANZEVINO, RAO, 2017). Esta cardiotoxicidade tem sido atribuida
a alteracdes do-metabolismo-do ferro; alteracdo estrutural e funcional das miofibrilas;
perda_.da” matriz extracelular intereadada com placas de colageno no 1ntffizig%off"
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de cardiomi6citos; e perda da capacidade de regeneracao das células endoteliais
coronarianas (McGOWAN et al. 2017).

A cardiotoxicidade pelo uso de antraciclinas pode ocorrer de forma aguda ou
cronica, podendo Tevar a disfungdo ventricular sistdlica e/ou diastélica, cardiomiopatia
grave e morte (ALBINI et al. 2010). Administracdes repetidas de antraciclinas causam
lesdao dose-dependente dos cardiomiécitos e intersticio, associadas com disfuncdo
diastolica precoce e disfuncdo sistdlica tardia (GEIGER et al. 2010). As disfuncles
diastolicas sdo observadas com dose cumulativa de 200 mg/m2, e a disfungdo sistolica
com doses acima de 400 mg/mZ2 (NAGY et al. 2008).

A epirrubicina é um epimero semissintético da doxorrubicina com espectro
oncoldgico idéntico, com cardiotoxicidade significativamente menor quando administrada
em doses que resultam em niveis reduzidos de mielossupressdao (VAN DALEN et al. 2010).
A idarrubicina é um andlogo estrutural da daunorrubicina que se intercala ao DNA
interagindo com a topoisomerase II, possuindo efeito inibidor sobre a sintese do dcido
nucleico, Tevando a uma diminuicdo relativa da cardiotoxixidade (MORDENTE et al. 2009).

AGENTES ALQUILANTES

Os agentes alquilantes (ciclofosfamida, ifosfamida, cisplatina, carboplatina,
mitomicina e bussulfano) sdo quimioterdpicos que formam ligacOes covalentes com bases
nitrogenadas do DNA, interferindo no proceso de divisdo celular, causando apoptose. Sdo
utilizados no tratamento do cancer de bexiga, endométrio, mama, ovario, pulmdo e
neoplasias hematoldgicas (MADEDDU et al. 2016).

0 uso da ciclofosfamida estd associado a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca
de forma aguda ou subaguda (20% dos casos), e risco relacionado a dose (> 150 mg/Kg e
1,5 g/m2/dia), mas pode causar cardiotoxicidade aguda ndo relacionada a dose alguns
dias apds a sua administracdo. A toxicidade subaguda tornar-se evidente meses a anos
ap0s a sua aplicacdo (YEH, BICKFORD, 2009). A ciclofosfamida causa lesdo endotelial por
inativacdo do ciclo redox da glutationa e extravasamento dos metabdlitos toxicos,
causando hemorragia intersticial, formagdo de microtrombos e isquemia local. As
manifestacdes clinicas incluem derrame pericdrdico assintomatico, miopericardite,
arritmias, insuficiéncia cardiaca e morte sibita (SCHIMMEL et al. 2004).

A ifosfamida estd associada a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca em até 17%
dos pacientes, com infcio agudo dos sintomas dentro de 6 a 23 dias ap6s aplicacdo da
primeira dose, e apresenta relacdo direta com doses crescentes (2 12,5 g/m2), podendo
causar disfuncdo ventricular esquerda e arritmias (MADEDDU et al. 2016).

A cisplatina e a carboplatina sdo derivados da platina utilizados no
tratamento de tumores de pulmdo, testiculo e bexiga, estando associados com o aumento
da incidéncia de hipertensdo arterial sistémica, ocorréncia de eventos coronarianos e
disfuncdo ventricular esquerda (YEH et al. 2004).

0 bussulfan é um agente alquilante que pode causar fibrose endomiocdrdica e
pericardica, anos depois de sua utilizacdo com dose cumulativa acima de 600 mg. A
mitomicina, outro agente alquilante, quando administrada Jjuntamente ou apds a
antraciclina, pode levar a futuro desenvolvimento de cardiomiopatia (CZAYKOWSKI, MOORE,
TANNOCK, 1998).

ANTIMETABOLITOS
Os antimetabdlitos (5-fluorouracile capecitabina ou 5-fluorouracil) sdo

utilizados no tratamento de tumores do pulmdo, c6élon e mama (URIEN, REZAf, LOKIEC,
2005). 0 5-fluorouracil, principalmente em altas doses (> 800 mg/mZ2) pode causar isquemia

S . L . SV . T . P
miocdrdica, —angina, —arritmia,—infarto agudo do miocdrdio, insuficiéncia cardiaca e_-~
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" eletrocardiogréficas isquémicas ocorrem em 68% dos casos, e-43%-dos-pacientes apresentam

elevacdo dos marcadores de necrose miocdrdica (WU, 2008). Sindrome coronariana aguda
ocorre em 5% a 10% dos pacientes, e a taxa de mortalidade por miocardite fulminante
varia de 2,2% a 13% (AMRAOTKAR et al. 2016).

Os mecanismos que levam a cardiotoxicidade incluem trombose coronariana por
ativacdo endotelial e da cascata de coagulacdo; deplecdo de fosfatos de alta energia;
apoptose dos cardiomiécitos e células endoteliais. A isquemia é reversivel apos a
suspensdo do 5-fluorouracil e a introducdo de terapia anti-isquémica. Na reintroducdo
do 5-fluorouracil, existe recorréncia dos sintomas (SENKUS, JASSEM, 2011).

A capecitabina é a pro6-droga fluoropirimidina do 5-fluorouracil, e também
promove isquemia miocdrdica e arritmias. O mecanismo de lesdo é semelhante a 5-
fluorouracil (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 surgem 3 a 4
dias apds o infcio do tratamento, acompanhados de alteracbes eletrocardiograficas (infra
ou supradesnivelamento do segmento ST). 0 uso concomitante de oxaliplatina aumenta o
risco de cardiotoxicidade (LAYOUN et al. 2016).

TAXANOS

Os taxanos (paclitaxel, docetaxel) sdo utilizados no tratamento de neoplasias
s6lidas, podendo causar durante a infusdo bradicardia sinusal, Dbloqueios
atrioventriculares, taquicardia ventricular e extrassistoles ventriculares (KAMINENI et
al. 2003).

A incidéncia de arritmias relacionada a administracao do paclitaxel é de 0,1%
a 3%, estando relacionada ao paclitaxel e seu veiculo (6leo de ricino polioxietilado)
que induzem a liberacdo de histamina (ROWINSKY et al. 1991) e reducdo da funcdo dos
canais de Na+ dos cardiomidcitos (CASINI et al. 2009). Durante e apds a infusdo do
paclitaxel pode ocorrer isquemia miocdrdica em pacientes sem cardiopatias ou em
portadores de doenca arterial corondria, na forma de sindrome coronariana aguda
secunddria a vasoespasmo (SCHRADER et al. 2005; GEMICI et al. 2007).

0 uso de paclitaxel e antraciclinas pode causar reducdo da FEVE e
insuficiéncia cardiaca congestiva (SHEE et al. 2016), assim como a associacdo paclitaxel
e trastuzumab (YOON et al. 2016). A associacdo paclitaxel e doxorrubicina pode ser
segura do ponto de vista cardiovascular se mantida a dose cumulativa da doxorrubicina
entre 340-380 mg/m? (BATTELLI et al. 2006), enquanto a associacdo paclitaxel
epirrubicina leva a uma menor taxa de insuficiéncia cardiaca, quando respeitada a dose
cumulativa de 1.000 mg/m2 de epirrubicina (SARID et al. 2006).

0 docetaxel, um taxano semissintético, pode causar disfuncdo ventricular em
2,3% a 8% dos casos (BATTELLI et al, 2006). Sua associacdo com doxorrubicina é bem
tolerada (GOLDSTEIN et al. 2008), assim como com a ciclofosfamida (MAVROUDIS et al.
2016), ou na terapia adjuvante com com epirrubicina, trastuzumab ou doxacetil (PIZZUTI
et al. 2016).

INIBIDORES DE TOPOISOMERASE E EPIDOFLOTOXINAS

0 irinotecano e o topotecanos sdo inibidores da topoisomerase utilizados para
0 tratamento do cancer metastdtico de célon/reto, pulmdo, ovério, colo uterino, mama,
estomago e linfoma, e normalmente ndo causa cardiotoxicidade quando utilizado como
monoterapia (MIYA et al. 1998). Cardiotoxicidade foi descrita em pacientes que receberam
combinacdes de cisplatina, radioterapia tordcica e irinotecano (KUSHNER et al. 2011).

0 etoposideo é uma podofilotoxina sintética utilizada no tratamento do cancer
de pulmdo de pequenas-células, de testiculo e Tinfomas. As complicacGes cardiovasculares
sdo raras, e o mecanismo de cardiotoxieidade envolve dano miocdrdico direto E}gépgsmoﬁ
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com bleomicina, cisplatina, ifosfamida e mitoxantrona. Caso sintemas de insuficiéncia
cardfaca surjam, o tratamento deve ser interrompido até que haja melhora da funcgdo
cardiaca (HASINOFF et al. 2016).

ALCALOIDES DA VINCA

Os alcaldides da vinca (vincristina/vinblastina/ vinorelbina), sdo utilizados
em monoterapia ou em combinacgdo para o tratamento de leucemias e linfomas. Os alcaloides
da vinca podem causar isquemia miocdrdica por vasoespasmo arterial coronariano (GROS et
al. 2017), que pode ocorrer algumas horas apds a infusdo de vincristina. Entretanto,
seu uso ndo estd contraindicado em pacientes portadores de coronariopatia desde que o
paciente seja monitorado adequadamente (MARALDO et al. 2015).

INIBIDORES DE AROMATASE E MODULADORES DO RECEPTOR DE ESTROGENIO

Os inibidores da aromatase bloqueiam a conversdo de andrdgenos para estrdgenos
e reduzem os niveis de estroégenos nos tecidos e plasma. O inibidor ndo esteroidal de
primeira geracdo inclui a aminoglutetimida; o de segunda geracdo ndo-esteroidal o
fadrozol, e de segunda geracdo esteroidal o formestano; e de terceira geracdo ndo-
esteroidal o anastrazol, letrozol e vorozol e de terceira geracdo esteroidal o exemestano
(SAAD et al. 2002). Os moduladores do receptor de estrogénio incluem o anastrozol,
Tetrozol e tamoxifeno (BECKWEE et al. 2017).

0 tamoxifeno é utilizado no tratamento de tumores que expressam receptores
de hormonios esteroides, inibindo a atividade do estrégeno ao se ligar competitivamente
aos receptores de estrdgeno. 0s principais eventos cardiovaculares incluem trombose
venosa profunda, embolia pulmonar e acidente vascular cerebral isquémico (COLLEONI,
GIOBBIE-HURDER, 2010) sem aumento da incidéncia de infarto agudo do miocdrdio (KHOSROW-
KHAVAR et al. 2017). Os eventos adversos do tamoxifeno e dos inibidores da aromatase
ndo possuem o mesmo perfil (RYDEN et al. 2016). O tamoxifeno determina maior incidéncia
de fenbmenos tromboembdlicos e menor incidéncia de hipercolesterolemia (COLLEONI,
GIOBBIE-HURDER, 2010). Ja a incidéncia de acidente vascular cerebral e episddios
isquémicos em pacientes tratados com tamoxifeno e inibidores da aromatase é semelhante
(FOGLIETTA et al. 2017).

OUTROS QUIMIOTERAPICOS CARDIOTOXICOS

Outros quimioterdpicos descritos como cardiotdxicos, mas que ndo se incluem
nos grupos descritos anteriormente incluem a talidomida, Tlenalidomida, bleomicina,
mitomicina, pentostatina, tridxido de arsénico, bortezomibe.

A talidomida possui efeitos antiangiogénicos e imunomoduladores, sendo
utilizada no tratamento do mieloma mdltiplo e mielodisplasia (RAJKUMAR, 2003). A
monoterapia com talidomida estd relacionada ao desenvolvimento de trombose (RODEGHIERO,
ELICE, 2003), cuja incidéncia é maior em pacientes que fazem uso de talidomida e
dexametasona ou doxorrubicina sem profilaxia para o tromboembolismo (CAVO et al. 2002).

A Tenalidomida é um andlogo da talidomida com alto risco de eventos
tromboembd1icos (LEONARD et al. 2015). O mecanismo trombogénico para a lenalidomida e
a talidomida consiste em lesdo endotelial, aumento da agregacdo plaquetdria e da
concentracdo do fator de von Willebrand (BLUMEL, BROADWAY-DUREN, 2014).

A bleomicina é um antibidtico de clivagem do DNA pela formacdo de um complexo
de metal intermedidrio que requer um cofator idnico metdlico como cobre ou ferro;
consiste em uma mistura de dois peptidios quelantes de cobre, as bleomicinas A2 e B2,

o
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et al. 2016).

A mitomicina C é um produto derivado do Streptomyces caespitosus, que inibe
o funcionamento do DNA das células tumorais, sendo utilizado no tratamento de tumores
da bexiga, estdmago, pancreas e cérvix uterina (BLASIAK, 2017). Disfuncdo ventricular
esquerda ocorre pela formacdo de radicais superdxido quando a mitomicina é reduzida a
radical semiquinona sob condic¢des aerdbicas (SAINTIGNY, 2004). A cardiotoxicidade pela
mitomicina é descrita principalmente em pacientes que fizeram tratamento prévio ou
juntamente com antraciclinas (DOLL, WEISS, ISSELL, 1985).

A pentostatina é um andlogo da purina que atua como inibidor do estado de
transicdo da enzima adenosina desaminase (ADA). A inibicdo da ADA pela pentostatina
leva ao acumulo intracelular de nucleotideos de adenosina e desoxiadenosina, bloqueando
a sintese de DNA pela inibicdo da enzima ribonucleotideo redutase. A pentostatina é
utilizada no tratamento da leucemia de células pilosas, com cardiotoxicidade aguda
descrita em pacientes que fizeram uso de pentostatina e ciclofosfamida (SOLIMANDO,
WADDELL, 2016).

0 trioxido de arsénico é utilizado no tratamento da recidiva da leucemia
promielocitica aguda. O evento cardiovascular descrito pelo uso do tridxido de arsénico
consiste no prolongamento do intervalo QT por aumento do fluxo de Ca2+ intracelular e
inibicdo dos canais de K+ nos cardiomiocitos (BARBEY, PEZZULLO, SOIGNET, 2003).

0 bortezomibe é um derivado dipeptideo do dacido bordmico que atua como
inibidor reversivel da atividade quimiotripsina simile do proteossomo, interrompendo
multiplas cascatas de sinalizacdo intracelular, Tevando a morte celular (ORLOWSKI et
al. 2002). O bortezomibe é utilizado no tratamento do mieloma miltiplo progressivo em
pacientes que jd tenham recebido pelo menos um tratamento anterior, ou que sofreram
transplante de medula o6ssea. 0Os efeitos cardiovasculares pelo uso do bortezomibe sdo
hipotensdo arterial durante sua infusdo, e disfuncdo ventricular esquerda por reducdo
da sintese de ATP e reducdo da contratilidade dos cardiomiécitos (SCOTT et al. 2016).

ANTICORPOS MONOCLONAIS

Os anticorpos monoclonais sdao moléculas produzidas contra alvos tumorais
especificos, e estdo relacionados a ocorréncia de diminuicdo da FEVE em um ndmero
significativo de pacientes. Esta ocorréncia é normalmente transitoria, sendo revertida
apés a suspensdao do tratamento. Dentre os anticorpos monoclonais associados ao
surgimento de cardiotoxicidade, estdo o trastuzumabe, bevacizumab, bevacizumab,
cetuximabe e rituximabe.

TRASTUZUMABE

0 trastuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao receptor
HER? presente na superficie das células do carcinoma mamdrio subtipo HERZ, inibindo a
transducdo do sinal para o crescimento celular tumoral. O trastuzumabe é utilizado
isolado (monoterapia) ou em associacdo com a doxorrubicina e ciclofosfamida seguido de
trastuzumabe e paclitaxel como primeira linha de tratamento (LORUSSO et al. 2011). Como
segunda linha, wutiliza-se o docetaxel, cisplatina ou carboplatina seguido de
trastuzumabe (MARZIONA et al. 2009).

Os mecanismos de cardiotoxicidade do trastuzumabe estdo relacionados a
expressao do receptor HERZ na superficie dos cardiomidcitos e sinalizacdo mediada pelo
HERZ, causando deplecdo de ATP e disfuncdo contrdtil dos cardiomidcitos (WALKER, SINGAL,
JASSAL, 2009). A cardiotoxicidade pelo trastuzumabe ndo é dose-dependente, e tende a 4
ser reversivel na maioria-dos casos apés interrupgdo do trastuzumabe e tratamento da =~

1nsuficiéncié'card1aca (EWER et aT:726865). A cardiotoxicidade associada ao tPéiEgzgmébefy/

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 14, n. 37, out./dez. 2017;=ISSN-2318-2083 (eletronico) e p. 220~




- € defimida como sendo uma réHUC%tr~asslgﬁomat1ca da FEVE ou presenca..de si

PAOLO RUGGERO ERRANTE

omas
de/Brrentes de insuficiéncia cardiaca congestiva=(KUMLER, TUXEN, NTELSEN, 2014).

As maiores taxas de insuficiéncia cardiaca ocorrem com a combinacdo de
antraciclina e trastuzumabe, seguido de trastuzumabe e paclitaxel e paclitaxel
(NISHIKAWA et al. 2017). A interrupcdo do tratamento normaliza as fungbes cardiacas,
permitindo que a maioria dos pacientes seja submetida a novo esquema terapéutico com
trastuzumabe. Apenas uma pequena porcentagem de pacientes evolui para insuficiéncia
cardfaca progressiva. Se apds a reintroducdo do trastuzumabe o paciente apresentar novo
episédio de descompensacdo cardiovascular, o farmaco deve ser suspenso definitivamente
(GULATI et al. 2014).

BEVACIZUMABE

0 fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) desempenha um papel
critico na angiogénese, quimiotaxia e na regulacdo do tonus vascular. A familia VEGF
inclui quatro proteinas (VEGF-A, -B, -C e -D) onde VEGF-A é a proteina mais relevante
no processo de angiogénese tumoral (SIMONE et al. 2017), e existem trés diferentes tipos
de receptores de VEGF, VEGFR-1, -2 e -3, sendo o VEGFR-2 expresso na superficie celular
endotelial e medeia os efeitos angiogénicos. A ativacdo do VEGFR-2 pelo VEGF induz a
expressdo de Oxido nitrico (NO) sintase e producdo de NO que promove vasodilatacdo e
aumento da permeabilidade vascular, importantes para a homeostase do fon sodio nos rins
(COSMAT et al. 2016). A inibicdo da cascata de VEGFR com a supressdo da sintese de NO
€ um mecanismo crucial a hipertensdo relacionada aos anticorpos monoclonais anti VEGF
(MAEKTEWICZ et al. 2016).

0 bevacizumabe é um anticorpo monoclonal anti VEGF com atividade antitumoral
significativa quando combinado a quimioterapia para o tratamento de tumores de
c6lon/reto, mama e pulmao (LU, JIANG, 2017). Uma reducdo no processo de regeneracdo das
células endoteliais durante o tratamento anti-VEGF, além da exposi¢cdo do coldgeno
subendotelial, ativacdo do fator tecidual e aumento do risco de trombose arterial e
venosa tem sido proposto como mecanismos de cardiotoxicidade (ABDEL-QADIR et al. 2017).

Os efeitos cardiovasculares mais comuns incluem hipertensdo arterial
sistémica, encefalopatia hipertensiva, hemorragia cerebral (GROARKE et al. 2014). Em
pacientes previamente tratados com antraciclina ou expostos a irradiacdo tordcica, o
risco de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca é de 4%, e esse aumenta para 14%
durante a aplicacdo simultanea de antraciclinas e de bevacizumabe (CURIGLIANO et al.
2010).

ALENTUZUMABE

0 alentuzumabe é um anticorpo IgGl humanizado anti-CD52, utilizado no
tratamento de neoplasias hematoldgicas. O CD52 é uma proteina expressa na superficie de
Tinfécitos maduros, monocitos, células dendriticas, espermatozdides maduros e em células
da Teucemia mieldide croénica. Seu uso estd associado a hipotensdo, broncoespasmo e rash
durante a primeira semana de tratamento. A disfuncdo ventricular esquerda é descrita em
pacientes com linfomas T cutdaneo (FORCE, KOLAJA, 2011).

CETUXIMABE

0 cetuximabe é um anticorpo monoclonal quimérico (humano/murino) que se 1iga
ao receptor do fator de crescimento epidérmico humano (VEGFR), sendo utilizado no
tratamento do carcinoma metastdtico de cdlon. Em 3% dos casos ocorrem reacfes durante
a infusdo como hipotensdo, urticdria e broncoespasmo, e em menor proporc¢ao pneumonite
intersticial com edema pulmonar ndo cardiogénico (DEEKEN et al. 2013).
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0 rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico (humano/murino) anti-CD20,
uma fosfoproteina glicosilada expressa na superficie das células B, importante para a
ativacdo dos linfocitos B antigeno independente. Encontra-se altamente expresso no
linfoma de células B, Tleucemia de células pilosas, leucemia linfocitica cronica de
células B. Amaioria dos efeitos adversos estd relacionada a infusdo durante as primeiras
horas como hipotensdo, angioedema, broncoespasmo ou hipdxia (FRIDRIK et al. 2016).

AGENTES BIOLOGICOS
INTERLEUCINA-2

A interleucina-2 (IL-2) é uma glicoproteina produzida pelos linfécitos TCD4
utilizada no tratamento do melanoma e carcinoma metastdtico de células renais. A
utilizacdo de altas doses de IL-2 leva ao surgimento de efeitos cardiovasculares e
hemodinamicos semelhantes ao choque séptico, como hipotensdo, sindrome da resposta
inflamatéria sistémica, aumento da permeabilidade capilar pulmonar e insuficiéncia
respiratéria. Em casos graves sao relatadas arritmias cardiacas, isquemia miocdrdica,
cardiomiopatia e miocardite (ZENG et al. 2016). A difitox denileucina é uma protefina de
fusdo da IL-2/toxina da difteria utilizada no tratamento do Tinfoma de células T,
podendo causar aumento da permeabilidade capilar, dispnéia, hipotensdo, e trombose
venosa e arterial (LUKE et al. 2016).

INTERFERON ALFA

0 interferon alfa é uma citocina produzida por macréfagos e fibroblastos,
utilizado no tratamento do melanoma, carcinoma de células renais, mieloma multiplo e
tumor carcinoide. O seu uso leva ao surgimento de sintomas agudos durante as primeiras
horas de tratamento, como sintomas gripais, hipotensdo, hipertensdo, taquicardia e em
casos raros angina e infarto do miocardio (AGARWALA et al. 2017).

ACIDO ALL-TRANS RETINOICO

0 acido all-trans retinoico é um derivado da vitamina A utilizado no
tratamento da Teucemia proemielocitica aguda. A sindrome do dcido retindico ocorre em
26% dos casos durante os primeiros 21 dias de tratamento, e causa febre, dispnéia,
hipotensdo, derrame pericardico e pleural. Outros sintomas ‘incluem sindrome do
desconforto respiratorio, edema pulmonar e insuficiéncia renal. Aproximadamente 17% dos
pacientes desenvolvem diminuicdo da FEVE, e raramente ocorre infarto agudo do miocdrdio
e trombose (FALANGA, MARCHETTI, BARBUI, 2003).

INIBIDORES DA TIROSINA-QUINASE

Os inibidores de tirosina-quinase sao moléculas que interferem com a atividade
da casacata de sinalizacdo intracelular mediada por tirosino-quinases, possuindo alta
afinidade ao sitio ligante de ATP das tirosina-quinase, inibindo a transferéncia de um
grupo fosfato do ATP para um residuo tirosina nas células tumorais. Os inibidores de
tirosina-quinase incluem o imatinibe, dasatinibe, nilotinibe, sunitinibe, sorafenibe,
lapatinibe, erlotinibe e gefitinibe (HOSPITAL et al. 2017).
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0 mesilato de imatinibe é um inibidor de tirosina-quinase que possui como
alvos a proteina de fusdo BCR-ABL, o c-Kit (receptor do fator da célula tronco) e os
receptores alfa e beta do PDGF (fator de crescimento derivado das plaquetas) (SHIMOMURA,
MARUOKA, TSHIKAWA, 2017).

0 imatinibe é utilizado no tratamento da leucemia mieloide cronica e leucemia
linfobldstica, sendo indicado como primeira escolha no tratamento dos tumores estromais
gastrointestinais por causar inibicdo do receptor do c-kit. A inibicdo dos receptores
de PDGF torna o imatinibe eficiente no tratamento da lTeucemia mielomonocitica cronica,
leucemia eosinofilica cronica e no dermatofibrosarcoma protuberans (KAYGUSUZ ATAGUNDUZ
et al. 2017). Os efeitos adversos pelo uso do imatinibe incluem dispnéia, edema
periférico, fadiga e insuficiéncia cardiaca por disfuncdo contrdtil dos cardiomiocitos
(VARGA et al. 2015). Pode ocorrer reducdo da FEVE em até 33% dos pacientes submetidos
a terapia com imatinibe por dano mitocontrial e alteracdo na membrana dos cardiomidcitos
(BARR et al. 2014).

DASATINIBE

0 dasatinibe é um inibidor de tirosina-quinase que possui como alvos a
proteina de fusdo BCR-ABL, c-Kit, receptor alfa e beta do PDGF e a familia Src das
quinases. 0 dasatinibe é 100 vezes mais potente que o imatinibe, sendo indicado no
tratamento da leucemia mieloide cronica e do linfoma Tinfobldstico agudo apés faléncia
do imatinibe. O dasatinibe causa alta taxa de edema periférico, e em apenas 2% dos casos
ocorre arritmia e insuficiéncia cardiaca. Também foram relatados casos isolados de
prolongamento do QT, derrame pericardico e quilotérax (SESUMI et al. 2017).

NILOTINIBE

0 nilotinibe é um inibidor de tirosina-quinase que tem como alvos a proteina
de fusdo BCR-ABL, c-Kit, e receptores alfa e beta do PDGF. E 30 vezes mais potente que
0 imatinibe e apresenta baixo perfil de toxicidade, sendo indicado como quimioterapia
de segunda 1inha na leucemia mieloide cronica (CRAMPE et al. 2017). 0 efeito mais
frequentemente descrito sobre o sistema cardiovascular é o prolongamento QT, presente
em 1% a 4% dos casos (SHOPP et al. 2014).

SUNITINIBE

0 sunitinibe é um inibidor de tirosina-quinase que possui como alvos o VEGFR
1-3, c-Kit, PDGFR « e B, RET, FLT-3 e CSFIR. E indicado no tratamento do cancer de
células renais e em pacientes com tumores estromais gastrointestinais com falha
terapéutica por imatinibe (KITAKAZE et al. 2016). Uma proporcdo considerdvel dos
pacientes tratados com sunitinibe desenvolvem hipertensdo, disfuncdo ventricular
esquerda e isquemia miocdrdica em um periodo médio de 30,5 meses ap6s o inicio do
tratamento (FORCE, KRAUSE, VAN ETTEN, 2007). A descontinuacdo ou reducdo na dose do
sunitinibe promove melhora da FEVE, e a maior parte dos pacientes quando tratados
novamente com sunitinibe ndo apresenta recorréncia dos sintomas (NARAYAN et al. 2017).

SORAFENIBE

0 sorafenibe é um inibidor de tirosina-quinase que tem como alvos VEGFR 2-3,
c-Kit, PDGFR B, FLT-3, RAF1 e BRAF. A toxicidade cardiovascular estd associada a
inibicdo da RAF1, um membro da familia RAF das quinases transdutoras de sinais
intracelulares. —0—sorafenibe inibe duas quinases proé-apoptéticas, ASKl e MSTZ,
importantes na injuria pelo estresse—oxidativo e apoptose dos cardiomi?si}9§i<f#ﬁ
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,Qgerféﬁzga de hipertensdo é at;:BaTagﬁghTth1gao dos receptores de VEGF (CHEN, 2009).

~~0 sorafenibe causa sindrome coronariana aguda e infarto-agude-de-miecardio. Hipertensao
arterial sistémica ocorre em 5% a 17/% dos pacientes (IMRAN et al. 2016). Pacientes com
carcinoma metastatico de células renais tratados com sorafenibe ou sunitinibe podem
apresentar eventos cardiacos significativos como arritmia sintomdtica, disfuncdo
ventricular ou sindrome coronariana aguda (HUTSON et al. 2008).

- =

LAPATINIBE

0 Tapatinibe é uma quinazolina oral que tem com o alvo as moléculas EGFR e
ERBB2. 0 Tlapatinibe ¢é wutilizado no tratamento do cancer metastatico de mama.
Diferentemente do trastuzumabe, a cardiotoxicidade desse fdrmaco é um evento raro, com
reducdo assintomatica da FEVE em apenas 2,5% dos pacientes (MOREIRA, KAKLAMANI, 2010).
Os efeitos adversos cardfacos aumentam na associacdao com trastuzumab (PICCART-GEBHART
et al. 2016).

ERLOTINIBE E GEFITINIBE

0 erlotinibe e o gefitinibe sdo inibidores de tirosina-quinase anti-EGFR
ativos. Sdo utilizados no tratamento de pacientes com cancer de pulmdo e de pancreas.
Os pacientes com cancer que fazem uso do erlotinibe e gefitinibe podem apresentar
prolongamento QT, distdrbios hidroeletroliticos e d4cido-basicos (MAK et al. 2015;
KORASHY et al. 2016).

CONCLUSAQ

A cardiotoxicidade causada pelos quimioterdpicos pode ocorrer no inicio,
durante e depois do tratamento, levando a alteracbes cardiacas significativas, cujas
manifestacdes clinicas podem indicar uma futura complicacdo como insuficiéncia cardiaca.
Dessa forma, sdo essenciais para o cuidado adequado do paciente com cancer a
identificacdo precoce do risco cardiovascular, a implementacdo de estratégias
farmacoldgicas para reducdao de risco, o diagnéstico da alteracdo cardiovascular e
instituicdo de terapéutica cardiaca para reversao da alteracdo cardiaca. Estas medidas
reduzem o risco de mortalidade, melhoram a qualidade de vida e a sobrevida global do
paciente sem comprometer o tratamento antitumoral.
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