| IMPLICACOES CARDIACAS NA TERAPIA ANTITUMORAL /

RESUMO

Introducdo: As doengas cardiovasculares sdo uma complicacdo importante em
pacientes em tratamento antineoplasico. Indmeros agentes quimioterapéuticos
podem causar lesdes reversiveis ou irreversiveis nas células cardiacas, deixando
a disfuncdo cardiomiécita ou a morte. A disfuncdo das células cardiacas e do
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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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0 tratamento quimioterapéutico do paciente com cancer pede lTevar a agressao
do miocdrdio, desenvolvimento de disfuncdo sistdlica, diastdlica ou ventricular e
disfuncdo cardiaca que incapacita o coracdo de ejetar um volume sanguineo adequado para
a demanda celular metabdlica (EWER, EWER, 2010). A cardiotoxicidade causada pela
quimioterapia pode ocorrer no inicio, durante ou apés o tratamento, causando alteracoes
cardiacas significativas, cujas manifestacdes clinicas precoces podem indicar uma futura
complicacdo como insuficiéncia cardiaca, levando a interrupcdo do tratamento
quimioterapéutico e prejuizo da cura ou controle do cancer (YEH, BICKFORD, 2009).

A cardiotoxicidade associada a terapia antitumoral pode ser aguda, subaguda
ou cronica. A cardiotoxicidade aguda ou subaguda é caracterizada por alteracoes
repentinas na repolarizacdo ventricular, alteracdes no intervalo Q-T, arritmias
supraventriculares e ventriculares, sindromes coronarias agudas, pericardite e
miocardite observadas desde o inicio do tratamento ou apés o término do tratamento. As
condicdes agudas ocorrem durante o tratamento de individuos que apresentam fatores de
risco para insuficiéncia cardiaca ou que receberam altas doses de quimioterdapicos,
anticorpos monoclonais, imunobioldgicos ou a combinacdo destes (ALBINI et al., 2000).

A cardiotoxicidade cronica pode ser subclassificada de acordo com o inicio
dos sintomas clinicos. O primeiro subtipo ocorre dentro de um ano apés o término da
quimioterapia, e o segundo geralmente ocorre um ano ap6s o término da quimioterapia. A
manifestacdo tipica da cardiotoxicidade cronica é a disfuncdo ventricular sistélica ou
diastélica, que pode Tevar a insuficiéncia cardiaca e até morte (EWER, EWER, 2010).

A insuficiéncia cardiaca pode ser classificada nos estagios A, B, C e D. No
estdgio A os pacientes correm risco de desenvolver insuficiéncia cardfaca, mas ndo
apresentam doenca estrutural perceptivel e/ou sintomas associados. No estdgio B, os
pacientes apresentam lesdo estrutural, mas ndo apresentam sintomas atribuiveis a
insuficiéncia cardiaca. No estdgio C, os pacientes com dano estrutural cardiaco
apresentam sintomas de insuficiéncia cardiaca, e no estdgio D os pacientes apresentam
sintomas refratdrios ao tratamento convencional e necessitam de cuidados especializados
(BOCCHI et al., 2009).

Os principais sintomas associados a cardiotoxicidade causada pela terapia
antitumoral sdo dispnéia, ortopnéia, fadiga, fadiga, anorexia e diarréia. E importante,
durante a investigacdo da cardiotoxicidade, a pesquisa de sinais que indiquem aumento
da pressdo de enchimento do ventriculo esquerdo, congestdo pulmonar e sistémica e sinais
de baixo débito cardiaco (EWER, EWER, 2010). Os sinais com maior especificidade para
insuficiéncia cardfaca sdo a presenca de terceira bulha e turgéncia jugular, mas sua
auséncia ndo exclui a presenca de insuficiéncia cardiaca. Os sinais tipicos da diminuicdo
do débito cardiaco incluem hipotensdo, nivel alterado de consciéncia, oliglria, pulso
filiforme e extremidades frias, sendo comum o derrame pleural em pacientes com
insuficiéncia cardiaca descompensada (ADAO et al., 2013).

A disfuncdo ventricular sistélica/diastélica é mais comum em pacientes com
fatores de risco para o desenvolvimento de doencas cardiacas, como idade precoce ou
avancada, disfuncdo ventricular, hipertensdo arterial, diabetes, radioterapia
mediastinal e suscetibilidade genética. 0Os quimioterdpicos que determinam Tlesdes
cardfacas irreversiveis sdao classificados como medicamentos do tipo I (antraciclinas,
ciclofosfamida, ifosfamida) e aqueles que ndo causam danos irreversiveis, em biofdrmacos
do tipo II (anticorpos monoclonais) (GEIGER et al., 2010).

QUIMOTERAPIA E CARDIOTOXICIDADE

Uma das definicOes mais importantes de cardiotoxicidade foi formulada pelo
Comité de Revisdo e Avaliacdo de Ensaios Clinicos do Trastuzumabe, onde a

cardiotoxicidade associada—a—quimioterapia pode se manifestar como: miocardiopatia com .~
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_reducao da fragdo de ejegdo d;h;;EEF?EUTU“esquerdo (FEVE) afetando principaTmente o
_/,w’*'septo interventricular; sintomas associados a insuficiéncia—cardiaca; sinais associados
2 a insuficiéncia cardfaca, como taquicardia; reducdo da FEVE em comparacdo com a linha
de base, de pelo menos 5% para menos de 55%, com sinais ou sintomas de insuficiéncia
cardfaca concomitante, ou reducdo 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 classificacdo nao inclui danos cardiovasculares subclinicos precoces em resposta

aos agentes quimioterapicos (SERRANO et al., 2012).

Os principais agentes utilizados na terapia antitumoral com potencial
cardiotéxico sdo as antraciclinas, agentes alquilantes, antimetabdlitos, taxanos,
inibidores da topoisomerase e epidoflotoxinas, alcaloides da vinca, inibidores da
aromatase e moduladores do receptor de estrogénio e outros agentes quimioterapéuticos
ndo incluidos nos grupos descritos acima, como a talidomida, Tenalidomida, bleomicina,
mitomicina, pentostatina, tridoxido de arsénico e bortezomibe.

ANTRACICLINAS

As antraciclinas sdo os principais agentes quimioterdpicos causadores de
cardiotoxicidade irreversivel, sendo utilizados no tratamento de tumores sélidos e
hematoldgicos. As antraciclinas sdao agentes citotdxicos cujos mecanismos incluem:
inibicdo da replicacdo do DNA e transcricdo do RNA; geracdo de radicais livres lTevando
a danos no DNA e peroxidacdo lipfdica; alquilacdo do DNA; Tigacdo cruzada entre as fitas
do DNA; interferéncia na separacdo da fita do DNA e atividade da helicase; danos na
membrana plasmatica por oxidacdo lipidica e inibicdo da topoisomerase IT (MCGOWAN et
al., 2017).

As antraciclinas tém uma meia-vida longa, acumulando-se no coracdo em
concentracdes nanomolar e micromolar. As antraciclinas tém sido associadas a alteraces
estruturais e funcionais de miofibrilas e componentes da membrana (SWIFT, MCHOWAT,
SARVAZYAN, 2003) e apoptose de cardiomiocitos (KALIVENDI et al., 2001). Os danos sdo
proporcionais a dose, e aumentam proporcionalmente ap0s cada exposicdo oS quais estdo
associados a disfuncdo diastdlica precoce e sistolica tardia. Disfuncdes diastdlicas
sdo observadas em doses cumulativas de 200 mg/mZ, e disfuncdo sistolica 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 epimero semi-sintético da doxorrubicina
com espectro oncolégico idéntico, mas com cardiotoxicidade significativamente menor. A
idarubicina é um andalogo estrutural da daunorrubicina que se intercala no DNA interagindo
com a topoisomerase II, tendo um efeito inibitério sobre a sintese de acidos nucléicos
e menor cardiotoxicidade (VAN DALEN et al., 2010).

AGENTES ALQUILANTES

Os agentes alquilantes promovem 1igacdo cruzada das fitas de DNA, interferindo
no processo de divisdo celular. Eles sdo usados no tratamento do cancer de bexiga,
endométrio, mama, ovario, pulmdao e tumores hematoldgicos. Fazem parte deste grupo a
mecloretamina, clorambucil, ciclofosfamida, dendamustina, melfalan, tiotepa, bussulfan,
carmustine,  lomustina, altretamina, temozolamida, procarbazina, dacarbazina,
cisplatina, carboplastina e oxaliplatina.

A ciclofosfamida estd associada a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca 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 ndo relacionada a dose alguns dias apdés a 4
administracdo. A toxicidade subaguda torna-se aparente meses ou anos apds a sua aplicacao _/ﬂ//“
(YEH:/,BICKFORD, 2009). As manifestacdes clinicas incluem derrame periség@}e@“
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- assintomdtico, miocardite, arritmiass~isuficiencia cardiaca e morte stbita..0s fatores

__~de risco para cardiotoxicidade da ciclofosfamida=incluem 0 USO prévio de antraciclina,

" terapia com mitoxantrona, irradiacdo mediastinal e disfuncdo—ventricular esquerda
" (FEVE<50%) (SCHIMMEL et al., 2004).

A ifosfamida estd associada a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca (17% dos
casos), com inicio dos sintomas entre 6 a 23 dias apdés a aplicacdo da primeira dose,
diretamente relacionada ao aumento da dose (212,5 g/m2), causando disfuncdo e arritmias
ventriculares graves, elevacdo do segmento ST e insuficiéncia cardfaca. 0 mecanismo de
lesdo causado pela ifosfamida é semelhante a ciclofosfamida (MADEDDU et al., 2016).

A cisplatina e a carboplatina sdo derivados de platina, sendo utilizados no
tratamento do carcinoma de pulmdo, testiculo e bexiga, e estdo associados ao aumento da
incidéncia de hipertensdo arterial sistémica, eventos coronarianos e disfuncdo
ventricular esquerda (YEH et al., 2004).

0 bussulfano é um agente alquilante que pode causar fibrose endomiocardica e
pericdrdicas anos ap0s seu uso. Esses efeitos estdo associados a lesdo endotelial e
remodelacdo da parede arterial (Al-Hashmai et al., 2001). A mitomicina, outro agente
alquilante, quando administrada em conjunto ou ap6és a antraciclina, pode levar ao
desenvolvimento de cardiomiopatia (CZAYKOWSKI, MOORE, TANNOCK, 1998).

QUIMIOTERAPICOS SINTETICOS ANTINEOPLASTICOS
Antimetabdlitos

Os antimetab6litos sdo utilizados no tratamento do cancer de pulmdo, célon e
mama, fazendo parte desse grupo 5-fluorouracil capecitabina ou 5-fluorouracil. 0 5-
fluorouracil causa cardiotoxicidade na forma de isquemia miocdrdica. 0Os pacientes
tratados com 5-fluorouracil apresentam angina, arritmia, infarto agudo do miocardio,
insuficiéncia cardiaca e choque cardiogénico 2 a 5 dias apds o inicio da terapia (URIEN,
REZAT, LOKIEC, 2005). Alteracdes eletrocardiogréficas isquémicas (68% dos casos),
sindrome coronariana aguda ocorre (5% a 10% dos casos) e mortalidade por miocardite
fulminante (2,2% a 13% dos casos) sdo eventos comumente descritos (HENRY et al., 2016).

Os mecanismos que levam a lesdo cardiovascular incluem trombose coronariana
por ativacdo endotelial e ativacdo da cascata de coagulacdo; e apoptose de cardiomidécitos
e células endoteliais (HIGBY et al., 2017). A isquemia é reversivel apds a descontinuacdo
do 5-fluorouracil e introducdo de terapia anti-isquémica. Na reintroducdo do 5-
fluorouracil, hd recorréncia dos sintomas. Os fatores de risco para a cardiotoxicidade
incluem o uso de altas doses (> 800 mg/mZ), infusdo continua, irradiacdo mediastinal
prévia, doenca arterial coronariana prévia e uso de outros agentes cardiotéxicos (LAYOUN
et al., 2016).

A capecitabina é um pré-farmaco com mecanismo de lesdo semelhante ao b-
fluorouracil, levando a arterite, vasoespasmo, ativacdo endotelial e trombose corondria,
morte de cardiomidcitos 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 0S sinais
e sintomas aparecem entre 3 e 4 dias ap6s o inicio do tratamento, acompanhados de
alteracdes eletrocardiograficas (aumento ou elevacdo do segmento ST). Os fatores de
risco incluem histérico de cardiotoxicidade para o 5-fluorouracil e uso concomitante de
oxaliplatina (LAYOUN et al., 2016).

TAXANOS

Os taxanos (paclitaxel, docetaxel) sdo utilizados no tratamento de neoplasias
s6lidas, e podem causar durante sua infusdo bradicardia sinusal, Dbloqueio
atrioventricular, taquicardia ventricular e extra-sistoles ventriculares. A incidéncia
de arritmias estadretactonada-ao-paclitaxel e seu veiculo (61leo de ricino polioxiet11adozﬁﬂ/~
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J&R@WTNgkY et al.,1991). Durantéﬁghggggaﬁ“ﬁﬁfusaq_de paclitaxel, pode ocorrer~isquemia

_//w’”"miocérdica em pacientes sem doenca cardfaca ou em pacientes—eom -doenca arterial

2 coronariana, na forma de sindrome coronariana secunddria aguda e vasoespasmo (SCHRADER
et al., 2005).

0 uso de paclitaxel e antraciclinas ou trastuzumabe pode causar reducdo da
FEVE e insuficiéncia cardfaca congestiva (SHEE et al., 2016). A cardiotoxicidade é
observada em esquemas que associam paclitaxel e doxorrubicina. O paclitaxel interage
com a doxorrubicina, diminuindo a depuracdo deste quimioterdpico e seu metabdlito
(doxorrubicinol), aumentando sua concentracdo plasmatica e tecidual (PEREZ, 2001).

A combinacdo 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/mZ2,
enquanto a combinacdo paclitaxel epirubicina leva a uma menor taxa de insuficiéncia
cardfaca, quando a dose cumulativa de 1.000 mg/m2 de epirrubicina (SCHRADER et al.,
2005).

0 docetaxel, um taxano semissintético, pode causar disfuncdo ventricular (2,3%
a 8% dos casos), mas sua associacdo 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

0 irinotecano e o topotecano sdo inibidores da topoisomerase utilizados no
tratamento do carcinoma de célon/reto metastdatico, carcinoma de pulmdo, ovédrio, colo do
Utero, mama, estdomago e Ilinfomas, e normalmente ndo causam cardiotoxicidade quando
usados em monoterapia. A cardiotoxicidade foi descrita em pacientes que receberam
combinacbBes de cisplatina, radioterapia tordcica e irinotecano (RIVERA et al., 2009;
LORUSSO et al., 2010; KUSHNER et al., 2011; MCGONIGLE et al., 2011).

0 ectosideo é uma podofilotoxina sintética utilizada no tratamento do cdancer
de pulmdo de pequenas células, linfoma e cancer testicular. As complicacoes
cardiovasculares sdo raras e 0 mecanismo de cardiotoxicidade envolve dano direto do
miocdrdio e espasmo da artéria corondria (KRIDIS et al., 2013). Dor tordcica, angina e
infarto do miocdrdio foram relatados em adultos que receberam etoposideo em combinacdo
com bleomicina, cisplatina, ifosfamida e mitoxantrona (HASINOFF et al., 2016).

ALCALOIDES DA VINCA

Os alcaloides da vinca bloqgueiam a mitose pela interrupcdo da metafase ao se
1igar a tubulina, um componente dos microtdbulos do citoesqueleto, causando dissolucdo
dos microtdbulos, inibicdo da formacdao do fuso mitético e parada da mitose na metdfase
(GIDDING et al., 1999).

Os alcaldides da vinca (vincristina/vinblastina/vinorelbina) sdo utilizados
em monoterapia ou em combinacdo para o tratamento de leucemias e linfomas, e causam
isquemia miocardica por vasoespasmo das artérias corondrias, que pode ocorrer
tardiamente com o uso de vinorelbina ou poucas horas ap6s a infusdo de vincristina (GROS
et al., 2017).

INIBIDORES DE AROMATASE E MODULADORES DE RECEPTORES DE ESTROGENIO

Os moduladores do receptor de estrogénio incluem o anastrozol, letrozol e
tamoxifeno, que blogueiam a conversdo de andrdgenos em estrogenos e reduzem os niveis
de estrogénio nos tecidos e no plasma. Os inibidores de terceira geracdo incluem
letrozol, anastrozol e exemestano (BECKWEE et al., 2017). ¢

0 tamoxifenoé utilizado no tratamento de tumores que expressam receptores
de hormopfes esteréides, e nibem a=atividade estrogénica ao se ligar competitivamente~

-
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- a0s_receptores de estrogénio. 0S principais eventos cardiovasculares associados ao
~_~amoxifeno incluem trombose venosa profunda, embelia_pulmonar e derrame isqgtémico, sem

"/l..

aumento na incidéncia de infarto agudo do miocdrdio (RYDEN et-al., 2016). 0 tamoxifeno
causa uma maior incidéncia de fenbmenos tromboembdlicos e uma menor incidéncia de
hipercolesterolemia. Jd a incidéncia de acidente vascular cerebral e episédios
isquémicos em pacientes tratados com tamoxifeno e inibidores da aromatase é semelhante
(FOGLIETTA et al., 2017).

OUTROS AGENTES QUIMOTERAPICOS CARDIOTOXICOS

Qutros quimioterapéuticos descritos como cardiotéxicos, mas ndo incluidos 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 miltiplo
e mielodisplasia (RAJKUMAR, 2003). A monoterapia com talidomida esta relacionada ao
desenvolvimento de trombose, cuja incidéncia é maior em pacientes que usam talidomida
e dexametasona ou doxorrubicina sem profilaxia para tromboembolismo (CAVO et al., 2002).

A Tenalidomida é um andlogo da talidomida com alto risco de eventos
tromboembdlicos, e os fatores de risco associados a lenalidomida sdo o uso concomitante
de dexametasona, administracdo de eritropoietina e diagndstico recente de neoplasia
(HIRSH, 2007). 0O mecanismo trombogénico da Tlenalidomida e da talidomida consiste em
lesdo endotelial, aumento da agregacdo plaquetaria e aumento dos niveis séricos do fator
de von Willebrand. 0Os fatores de risco para eventos tromboembdlicos associados a
lenalidomida sdo idade avancada, obesidade, historia prévia de evento tromboembdlico,
uso de cateter venoso central, imobilidade, trombofilia hereditaria, mieloma multiplo,
sindrome da hiperviscosidade, uso concomitante de dexametasona ou doxorrubicina (BLUMEL,
BROADWAY -DUREN, 2014).

A bleomicina é um antibidtico que causa clivagem do DNA pela formacdo de um
complexo metalico intermediario que requer um cofator ibnico como o cobre ou ferro. A
bleomicina consiste em uma mistura de dois peptideos quelantes do cobre, as bleomicinas
A2 e B2, utilizados no tratamento do carcinoma cervical, Tinfomas e tumores testiculares.
Os efeitos cardiotdxicos sdo raros, com relatos de casos de sindrome coronariana aguda,
trombose arterial e fendmeno 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, estbmago, pancreas e colo uterino. A disfuncdo ventricular esquerda ocorre pela
formacdo de radicais superdxido quando a mitomicina é reduzida ao radical semiquinona
em condicOes aerdbicas (SAINTIGNY et al., 2004).

A pentostatina é um andlogo da purina que atua como inibidor da enzima
adenosina desaminase que causa 0 acUmulo intracelular de nucleotideos de adenosina e
desoxiadenosina, blogqueando a sintese de DNA por inibicdo da ribonucleotideo redutase.
A pentostatina é wutilizada no tratamento da Tleucemia de células pilosas e a
cardiotoxicidade aguda é descrita em pacientes em uso de pentostatina e ciclofosfamida
(GRYN et al., 1993).

0 tridéxido de arsénico é utilizado no tratamento da recorréncia aguda de
Teucemia promielocitica. O principal evento cardiovascular associado ao uso de tridxido
de arsénico é o prolongamento do intervalo QT (HAI et al., 2015).

0 bortezomibe é um derivado dipeptidico do dcido borodnico, que atua como um
inibidor reversivel da atividade do proteassoma, sendo utilizado no tratamento do
mieloma miltiplo progressivo em pacientes que receberam pelo menos um tratamento
anterior ou que sofreram transplante de medula ¢ssea. 0s efeitos cardiovasculares
incluem hipotensdo durante sua infusdo e disfuncdo ventricular esquerda (DANHOF et al.,
2016).
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Os anticorpos monoclonais pertencem a classe terapéutica oncolégica dos
biofarmacéuticos, moléculas produzidas contra alvos tumorais especificos e estdo
relacionadas a diminuicdo da FEVE em um nlmero significativo de pacientes. Esta
ocorréncia é geralmente transitéria, sendo revertida ap6s a descontinuacdao do
tratamento. Entre os anticorpos monoclonais associados ao inicio da cardiotoxicidade
estdo o trastuzumabe, o bevacizumabe, o bevacizumabe, 0 cetuximabe e o rituximabe.

Trastuzumabe

0 trastuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao dominio
extracelular do receptor HERZ, inibindo a transducdo de sinal para o crescimento de
células tumorais. O trastuzumab é usado em monoterapia ou em combina¢cdo com outros
agentes quimioterapéuticos, 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 estdo relacionados a
expressdo do receptor HERZ na superficie dos cardiomidcitos e a sinalizacdo mediada
pelo HERZ. A cardiotoxicidade ndo depende da dose e tende a ser reversivel na maioria
dos casos apdés a descontinuacdo do tratamento (KUMLER, TUXEN, NIELSEN, 2014). Maiores
taxas de insuficiéncia cardiaca ocorrem na combinacdo de antraciclina com trastuzumabe,
seguidas de trastuzumabe e paclitaxel (NISHIKAWA et al., 2017), ao passo que a associacdo
trastuzumabe, vinorelbina, gencitabina ou doxorrubicina Tipossémica ndo apresenta risco
de cardiotoxicidade. A descontinuacdo do tratamento normaliza as funcBes cardiacas,
embora uma pequena porcentagem dos pacientes desenvolve insuficiéncia cardiaca
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/mZ), hipertensdo arterial
sistémica, diabetes, valvopatia, doenca arterial coronariana, obesidade (IMC> 30) e
disfuncdo ventricular (EWER, LENIHAN, 2008).

Bevacizumabe

0 bevacizumabe é um anticorpo monoclonal que se liga ao fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), sendo utilizado no tratamento do cancer de célon/reto, mama
e pulmdo. Uma redugcdo no processo de regeneracdo das células endoteliais durante o
tratamento anti-VEGF, além da exposicdo subendotelial ao coldgeno, ativacdo do fator
tecidual e aumento do risco de trombose arterial e venosa estdo associados a
cardiotoxicidade (LIANG et al., 2014).

A principal manifestacdo cardiovascular é a hipertensdo arterial sistémica,
seguida de encefalopatia hipertensiva, hemorragia cerebral e insuficiéncia cardiaca por
disfuncdo ventricular esquerda, com necessidade de descontinuacdo do medicamento
(ZAMBELLI et al., 2011). Em pacientes previamente tratados com antraciclina ou expostos
a irradiacdo toracica, o risco de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca é de 4%, e
aumenta para 14% durante a aplicacdo simultanea de antraciclinas e bevacizumabe
(CURIGLIANO et al., 2010). Os fatores de risco relacionados ao bevacizumabe incluem
idade acima de 65 anos e histéria prévia de evento trombdtico arterial (MILAN et al.,
2014).
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0 alemtuzumabe é um anticorpo IgGl humanizado —anti-€D52 utilizado no
tratamento de neoplasias hematoldgicas. Seu uso estd associado a hipotensdo,
broncoespasmo e erupcdo cutanea durante a primeira semana de tratamento. A disfuncdo
ventricular esquerda é descrita em pacientes com linfomas T cutdneos tratados com este
anticorpo monoclonal (ZAMBELLI et al., 2011).

Cetuximabe

0 cetuximabe é um anticorpo monoclonal quimérico (humano/murino) que se liga
ao dominio extracelular do receptor do fator de crescimento epidérmico (VEGFR), inibindo
competitivamente a ligacdo do fator de crescimento epidérmico (EGF) ao receptor, sendo
utilizado no tratamento do carcinoma do célon metastatico. Em 3% dos casos, ocorrem
reacdes durante a infusdo com hipotensdo, urticaria e broncoespasmo. Foram descritos
casos raros de pneumonite intersticial com edema pulmonar ndo cardiogénico (DEEKEN et
al., 2013) e de cardiotoxicidade em pacientes que utilizaram o cetuximabe em monoterapia
(TANG et al., 2017).

Rituximabe

0 rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico (humano/murino) anti-CD20
utilizado no tratamento do Tinfoma ndo-Hodgkin. A maioria dos efeitos adversos estéd
relacionada a 7infusdao durante as primeiras horas, como hipotensdo, angioedema,
broncoespasmo ou hipoxia (KE et al., 2015; ARENJA et al., 2016).

AGENTES BIOLOGICOS

Os agentes bioldgicos, também conhecidos como terapia alvo direcionada ou
direcionamento molecular, sdo uma classe de medicamentos que ganham cada vez mais espaco
no tratamento de varios tipos de cancer. Estes agentes bioldgicos incluem a interleucina-
2, interferon-alfa, d&cido all-trans retinéico e inibidores de tirosina-quinase
(imatinibe, dasatinibe, nilotinibe, sunitinibe, sorafenibe, Tapatinibe, erlotinibe e
gefitinibe).

Interleucina-2

A interleucina-2 (IL-2) é uma citocina utilizada no tratamento do melanoma e
carcinoma de células renais metastaticos. 0 uso de altas doses de IL-2 leva ao surgimento
de alteracOes cardiovasculares e hemodinamicas semelhantes ao choque séptico. Em casos
graves sdo relatados arritmias cardiacas, isquemia miocdrdica e miocardite (CHOW et
al., 2014). A denileucina diftitox é uma proteina de fusdo da toxina difteria com a IL-
2, sendo utilizada no tratamento do Tlinfoma de células T, e pode causar dispnéia,
hipotensdo e trombose arterial e venosa (FUENTES et al., 2015).

Interferon alfa

0 interferon alfa é uma citocina utilizada no tratamento do melanoma,
carcinoma de células renais, mieloma multiplo e tumor carcindéide. Seu uso leva ao
surgimento de sintomas agudos durante as primeiras horas de tratamento, como hipotensdo
e taquicardia. Em casos raros pode levar ao desenvolvimento de angina e infarto do
miocardio (AGARWALA et al., 2017).
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0 4cido all-trans retindico é um derivado da vitamina A utilizado no
tratamento da Teucemia promielocitica aguda. Efeitos adversos (26% dos casos) ocorrem
durante os primeiros 21 dias de tratamento, com o surgimento de febre, dispnéia,
hipotensdo, derrame pericédrdico e pleural. Outros sintomas resultantes do uso de &cido
all-trans retindico incluem sindrome do desconforto respiratério, edema pulmonar e
insuficiéncia renal. Aproximadamente 17% dos pacientes desenvolvem FEVE e infarto agudo
do miocardio (FALANGA et al., 2003).

INIBIDORES DA TIROSINA QUINASE

Os inibidores de tirosina quinase interferem com a cascata de sinalizacdo
intracelular mediada pela tirosina quinase em células tumorais e sadias. Sdo exemplos
de inibidores da tirosina quinase o imatinibe, dasatinibe, nilotinibe, sunitinibe,
sorafenibe, Tapatinibe, erlotinibe e gefitinibe. Os efeitos cardiotéxicos causados pelos
inibidores da tirosina quinase incluem hipertensdo arterial sistémica, prolongamento do
intervalo QT, reducdo da FEVE, insuficiéncia cardfaca sintomdtica, infarto agudo do
miocardio e morte sudbita. Nem todos os inibidores de tirosina quinase exercem a mesma
cardiotoxicidade, indicando que esse ndo é um efeito especifico destes agentes
bioldgicos (BROWN, NHOLA, HERRMANN, 2017).

Imatinibe

0 imatinibe é um inibidor seletivo das proteinas-quinases do receptor do fator
de célula-tronco (c-kit) e receptor alfa e beta do fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGFR-«, PDGFR-B). 0 imatinibe é utilizado no tratamento de Tleucemia
mieldide crdnica e leucemia linfoblastica, 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 insuficiéncia cardfaca por disfuncdo contratil dos
cardiomiécitos. A reducdo da FEVE ocorre em até 33% dos pacientes que recebem imatinibe
(TIRIBELLI, MEDEOT, 2011).

Dasatinibe

0 dasatinib é um inibidor da tirosina quinase que atua sobre a proteina de
fusdao BCR-ABL, c-kit, receptores PDGF-« e PDGF-B e a familia Src de cinases. O
dasatinibe é indicado para o tratamento de Teucemia mieldide cronica e Tinfoma
linfobldastico agudo apds falha no tratamento com imatinibe. 0 dasatinibe causa edema
periférico, arritmia e insuficiéncia cardiaca (2% dos casos). Casos isolados de
prolongamento do intervalo QT, derrame pericardico e quilotérax também foram descritos
(FRANCIS et al., 2010).

NiTlotinibe

0 nilotinibe é um inibidor da tirosina quinase que tem como alvo a proteina
de fusdao BCR-ABL, c-kit e os receptores PDGF-« e PDGF-B, sendo indicado na
quimioterapia de segunda Tinha para o tratamento da leucemia mieldide crdnica, podendo
causar prolongamento do intervalo QT (1% a 4% dos casos) (WOLF et al., 2011).
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0 sunitinibe é um inibidor da tirosina quinase que atua nos receptores VEGFR-
1, VEGFR-2, VEGFR-3, c-kit, PDGFR-a« e PDGFR-B, receptor tirosina quinase-3 do tipo
FMS (FLT-3) e receptor do fator 1 estimulante de colénia (CSFIR). E indicado no
tratamento de cancer de células renais e em pacientes com tumores estromais
gastrointestinais com falha terapéutica pelo uso do imatinibe (MULET-MARGALEF, GARCIA-
DEL-MURO, 2016).

Pacientes tratados com sunitinibe podem desenvolver hipertensdo, disfuncdo
ventricular esquerda e isquemia miocdrdica por um periodo médio de 30,5 meses ap6s o
infcio do tratamento. O sunitinibe pode causar reducdo da FEVE (10% dos casos),
hipertensdo arterial, insuficiéncia cardiaca e infarto agudo do miocdardio. A
descontinuacdo da dose ou reducdo do sunitinibe promove melhora da FEVE, e a maioria
dos pacientes tratados com sunitinibe ndo apresenta recorréncia dos sintomas (CHU et
al., 2007).

Sorafenibe

0 sorafenibe é um inibidor da tirosina quinase que tem como alvo o VEGFR-2Z,
VEGFR-3, c-kit, PDGFR-B e FLT-3 (GENTILE et al., 2016). A cardiotoxicidade estd
associada a inibicdo da RAF1, um membro da familia RAF quinases e inibicdo de duas
quinases apoptoticas, ASK1 e MSTZ, Tevando a apoptose dos cardiomiécitos (CHEN, 2009).
A hipertensdo arterial sistémica ocorre em 5% a 17/% dos pacientes tratados (IMRAN et
al., 2016). Pacientes com carcinoma de células renais metastdtico tratado com sorafenibe
podem apresentar arritmia, disfuncdo ventricular ou sindrome coronariana aguda (HUTSON
et al., 2008).

Lapatinibe

0 Tapatinib é uma quinazolina oral que atua como um inibidor reversivel da
autofosforilacdo dos receptores tirosina-quinase HERI e HERZ (RUSNAK et al., 2001) e
uma forma de receptor HERZ conhecido como p95HER? ou HERZ truncado, cujo dominio de
1igacdo extracelular ao trastuzumabe esta ausente, o que confere resisténcia para este
agente bioldgico (SCALTRITI et al., 2007). O Tapatinib é utilizado no tratamento do
cancer de mama metastdtico. A cardiotoxicidade é um evento raro, com reducdo
assintomatica da FEVE em 2,5% dos casos (MOREIRA, KAKLAMANI, 2010).

Gefitinibe e Erlotinibe

0 genifitib inibe reversivelmente a autofosforilacdo da tirosina-quinase
EGFR/HERT e sua via de sinalizacdo, sendo utilizados no tratamento de pacientes com
cancer de pulmdo e de pancreas (THOMAS, GRANDIS, 2004), podendo causar prolongamento do
intervalo QT, distUrbios hidroeletroliticos e dcido-bdsico (MAK et al., 2015).

CONSIDERAGOES

A cardiotoxicidade causada pela quimioterapia pode ocorrer no inicio, durante
e apés o tratamento, levando a alteracOes cardiacas significativas, cujas manifestacoes
clinicas podem indicar uma complicacao futura, como insuficiéncia cardiaca e até morte.
Assim é essencial o cuidado adequado do paciente com cancer e identificacdo do risco
cardiovascular precoce; a implementacdo de estratégias farmacoldégicas para reducdo do
risco; o correto diagndéstico da alteracdo cardiovascular e a instituicdo de terapia
apropriada para reversdo da alteracdo cardfaca. Essas medidas visam reduzir o risco de
mortalidade e melhora—da_qualidade de vida sem comprometer o tratamento de pacientes
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