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QUIMIOTERAPIA E CARDIOTOXICIDADE

CHEMOTHERAPY AND CARDIOTOXICITY

RESUMO

A evolugéo do tratamento oncoldgico resultou no desenvolvimento de farmacos
altamente eficazes. No entanto, os efeitos colaterais da terapia antitumoral ainda sao
frequentes e, muitas vezes, limitantes. Entre os efeitos adversos possiveis, a cardioto-
xicidade representa um grupo importante de manifestagdes, com impacto negativo a
curto e longo prazo na evolugao desses pacientes. Esses eventos podem ocorrer na
auséncia de fatores de risco de doenga cardiovascular e sua evolugdo ainda ndo esta
totalmente esclarecida. Curiosamente, podem ser desencadeadas tanto por terapias
sistémicas convencionais quanto por novas terapias relacionadas com alvos molecu-
lares especificos. As definigdes de cardiotoxicidade ainda séo diversas e ndo ha um
consenso universal. Em linhas gerais, pode ser entendida como qualquer alteragao da
homeostase do sistema cardiovascular induzida pelo tratamento do cancer. O dano
cardiaco pode apresentar-se por vasta gama de condigdes clinicas, como por exemplo,
alteragcoes metabolicas, hipertenséo arterial sistémica, sindromes coronarianas agudas,
tromboembolismo arterial e venoso, arritmias, entre outros. Muitos destes eventos tém
progndstico pior que muitas neoplasias. Assim, o conhecimento dos efeitos adversos
cardiacos do tratamento antineoplasico é de suma importancia, e a avaliagao cardio-
vascular do paciente com cancer é fundamental. O intuito desta revisdo é apresentar
de forma pratica as drogas oncolégicas com maior potencial cardiotdxico e discutir de
forma resumida seus principais efeitos cardiovasculares. Serao discutidas brevemente
as definicdes, os mecanismos de agresséo cardiaca e as manifestagoes clinicas prin-
cipais, além da evolugéo e manejo inicial.

Descritores: Cardiotoxicidade; Quimioterapia; Toxicidade de drogas; Disfungéo ventricular;
Doengas cardiovasculares.

ABSTRACT

The evolution of oncological treatment has resulted in the development of highly effec-
tive drugs. However, the side effects of antineoplastic therapy are still frequent, and often
limiting. Among the possible adverse effects, cardiotoxicity represents an important group
of manifestations, with negative impact on the clinical development of these patients in
the short and long terms. These events can occur in the absence of risk factors for cardio-
vascular disease, and their clinical course is still not fully clarified. Interestingly, they can
be triggered by both conventional systemic therapies and by new therapies with specific
molecular targets. There are several definitions of cardiotoxicity, and there is no universal
consensus. In general terms, it can be understood as any modification of cardiovascular
system homeostasis induced by cancer treatment. Cardiac damage can present as a wide
range of clinical condiitions, such as metabolic changes, systemic arterial hypertension, acute
coronary syndromes, arterial and venous thromboembolism, and arrhythmias, among others.
Many of these events have a worse prognosis than many neoplasms. Thus, the knowledge
of the adverse cardiac effects of antineoplastic treatment is of pararmount importance, and
the cardiovascular evaluation of the cancer patient is essential. The purpose of this review
is to offer a practical presentation of oncological drugs with greater cardiotoxic potential,
and to summarize its main cardiovascular effects. The definitions, mechanisms of cardiac
aggression, and main clinical manifestations will be briefly discussed, as well as the clinical
course and initial management.

Descriptors: Cardiotoxicity; Chemotherapy, Drug toxicity; Ventricular dysfunction, Cardio-
vascular disease.
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QUIMIOTERAPIA E CARDIOTOXICIDADE

INTRODUCAO

A cardiotoxicidade relacionada ao tratamento oncolégico
deve ser entendida como qualquer alteracao da homeos-
tase do sistema cardiovascular induzida pelo tratamento
anti-neoplasico. Embora a cardiomiopatia induzida por qui-
mioterapicos seja a entidade mais reconhecida e discutida
neste contexto, uma vasta gama de condigdes cardiolégicas
também pode ocorrer como efeito adverso destas drogas,
como por exemplo, alteragdes metabdlicas, hipertensao
arterial sistémica, sindromes coronarianas agudas, trom-
boembolismo arterial e venoso, arritmias, entre outros.’

As defini¢cdes e pontos de corte para a maior parte des-
tas condigbes seguem as diretrizes vigentes. No entanto, a
cardiomiopatia por quimioterapicos apresenta definigdes
diversas e ainda nao é consensual. Atualmente, a definigéo
mais aceita foi proposta pela sociedade europeia de cardio-
logia e considera disfungao ventricular apos quimioterapia a
associacao de dois fatores: 1. Queda da fragao de ejecéo do
ventriculo esquerdo (FEVE) acima de 10 pontos percentuais
em relacao ao basal; e 2. Valor absoluto da FEVE < 50%.2

O intuito desta reviséo é apresentar de forma prética as
drogas oncologicas com maior potencial cardiotdxico e discu-
tir de forma resumida seus principais efeitos cardiovasculares.

ANTRACICLINAS

As antraciclinas (por exemplo, doxorrubicina, daunoru-
bicina, epirrubicina e idarrubicina) sdo uma classe de qui-
mioterapicos altamente eficazes e amplamente utilizados no
tratamento de diversas neoplasias, sélidas e hematolégicas.

O mecanismo de agéo dessas drogas esta relacionado
a basicamente trés vias: 1. Alternancia intra-DNA prejudi-
cando a sintese proteica; 2. Producéo de radicais livres de
oxigénio com dano ao DNA; 3. Dano aos mecanismos de
reparo por meio da inibicdo da topoisomerase Il, enzima
envolvida na transcricéo e replicagdo do DNA. Essa enzima
possui duas isoenzimas: Top2-a, presente em células que
se multiplicam rapidamente; e Top 2-B, expressa em células
quiescentes, tais como os cardiomiécitos. Uma das teorias
sobre 0 mecanismo da cardiotoxicidade por antraciclicos é
a ligacao destas drogas de forma irreversivel a top 2-p das
células cardiacas, levando a apoptose celular.*®

A cardiotoxicidade por antraciclicos é a mais comumente
encontrada na pratica clinica, pois estes agentes sdo ampla-
mente utilizados para uma série de neoplasias e possuem
alto potencial de dano cardiaco.? Os fatores associados a sua
ocorréncia s&o: presenca de fatores de risco para doenca
cardiovascular, dose cumulativa de antraciclinas, regime de
infusdo, uso concomitante de outras drogas (especialmente
ciclofosfamida, paclitaxel, trastuzumabe), irradiagdo me-
diastinal e extremos de idade (criangas e idosos).® Apesar
dos estudos mais recentes sugerirem que qualquer dose
de doxorrubicina pode ocasionar injuria miocérdica, ainda
consideramos como dose de risco para disfungéo sistélica
dose cumulativa > 400mg/m? para pacientes sem cardio-
patia basal e > 240mg/m?2 para pacientes com cardiopatia
de base.?” Os outros antraciclicos possuem doses de risco
especificas, por exemplo epirrubicina 900mg/m?2 e daunor-
rubicina 800mg/m2.2

Embora a classificagao da cardiotoxicidade por antracicli-
nas seja controversa (pois alguns estudos sugerem tratar-se

do mesmo fendbmeno em momentos clinicos diferentes),”
podemos classifica-la como:?

Aguda: rara (inferior a 1% dos casos) e geralmente reversivel.
Manifesta-se principalmente por arritmias supraventriculares
logo ap6s a infusdo da droga.

Sub-aguda: com incidéncia de 1,6% — 2,1% dos casos, é
caracterizada pela disfuncao ventricular que desenvolve-se
durante o tratamento e geralmente & irreversivel.

Tardia: forma mais frequente, com incidéncia de 1,6% —
5% e comumente irreversivel. As primeiras manifestagoes
ocorrem no primeiro ano de tratamento e os sintomas mais
pronunciados ocorrem no 7° ano apds o tratamento, o que
justificaria a hipotese de um fenébmeno Unico.®

N&o existem estratégias comprovadas para diferenciagéo
da disfungéo cardiaca ainda reversivel daquela ja em fase
progressiva. No entanto, elevagao de biomarcadores (tropo-
nina de alta sensibilidade T ou | e pr6-BNP) e seguimento
ecocardiogréfico seriado podem identificar pacientes com
maior risco a longo prazo.™ O ecocardiograma strain pelo
speckle tracking é ferramenta promissora neste contexto.

O manejo destes pacientes, principalmente os que pos-
suem doenga cardiaca basal, necessitam atengéo especial.
Para pacientes de baixo risco, estudos sugerem o monitora-
mento com biomarcadores ao final de cada ciclo e avaliagao
ecocardiografica a cada trés meses durante o tratamento.
Para aqueles com alto risco, recomenda-se biomarcadores e
avaliagao ecocardigréfica apos cada ciclo. Uma vez identifi-
cada disfungao ventricular sistélica significativa ou surgimento
de doenca valvar, o caso deve ser discutido com a equipe
da oncologia e considerado tanto opgdes terapéuticas com
esquemas sem antraciclicos, quanto o inicio de medidas
de cardioprotecao.

A deteccao precoce e tratamento com medicamentos para
a IC (beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora
de angiotensina - IECA e quando indicado, espironolactona)
frequentemente resulta em boa recuperagao funcional.'® Por
outro lado, aqueles pacientes diagnosticados apds o inicio
da disfungéo cardiaca e insuficiéncia cardiaca manifesta,
frequentemente tem manejo mais dificil sem melhora relevante
na qualidade de vida.

TERAPIAS ANTI-HER

Os agentes anti-HER compdem uma classe de drogas-
-alvo que inibem de forma especifica os receptores HER2,
relacionados a progresséo do cancer de mama. Os recep-
tores HER sao proteinas transmembranas que se ligam a
fatores de crescimento, tornando-se capazes de transduzir
sinais intracelulares que regulam o crescimento e sobrevida
da célula tumoral.™ Assim, possuem efeito decisivo na pro-
gresséo neoplasica. O advento dos agentes anti-HER mudou
drasticamente o prognéstico do cancer de mama HER2 po-
sitivo, revolucionando o tratamento da doenga metastética.
Posteriormente, estes agentes tiveram indicacéo expandida
para cenarios mais iniciais da doenga.

A observagao da ocorréncia de disfungao ventricular com
0 uso destas drogas levou a descoberta e entendimento do
papel da sinalizacdo HER para manutengéo da homeostase
cardiaca. Nos cardiomidcitos, a dimerizacao do receptor
HER mediada pela neuregulina ativa vias de sinalizagao
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relacionadas ao crescimento e sobrevida dos miécitos. ?
Assim, o bloqueio desta via gera quebra na homeostase
cardiaca por comprometimento dos mecanismos de reparo.
Esta via de sinalizagao também parece influenciar o ténus
vascular, sendo observada hipertenséo e taquicardia nos
pacientes tratados com estes agentes.™ A longo prazo, este
mecanismo pode contribuir para a disfuncao ventricular
relacionada a estas drogas.

A principal forma da cardiotoxicidade relacionada aos
agentes anti-HER é a disfungéo ventricular. Esta pode ocorrer
como queda assintoméatica da fracdo de ejecao (mais fre-
quente) ou de forma sintomatica, com apresentagao clinica
de insuficiéncia cardiaca congestiva (menos frequente).™

O primeiro e mais conhecido agente anti-HER utilizado
é o trastuzumabe, que é um anticorpo monoclonal que blo-
queia o receptor HER2. Novas terapias anti-HER incluem
o lapatinibe, pertuzumabe, ado-trastuzumabe emtansina
(T-DM1), neratinibe e afatinibe. O trastuzumabe ainda é o
agente anti-HER com maior potencial cardiotoxico, pois até o
momento, dados dos estudos com novas terapias mostram
menores taxas de eventos cardiovasculares. A associagcdo
trastuzumabe + pertuzumabe nao parece aumentar o risco
de eventos quando comparada ao trastuzumabe isolado.'®

A Tabela 1 resume os agentes anti-HER:?

O dano cardiaco pela terapia anti-HER é considerado
funcional, sem lesdo estrutural miocitaria associada. Em
geral observa-se queda assintomatica da fragdo de ejegéo
(FE) detectada por exames de monitoramento periddico, e
frequentemente ha recuperagdo apés suspensao da droga.'”
Por tratar-se de dano funcional e potencialmente reversivel,
neste cenario especifico, pode ser tolerada queda da FE para
valores absolutos de até 40% para suspensao do tratamento.'®
Tal situagao é especialmente importante em pacientes com
beneficio oncoldgico inequivoco com a droga, sem outras
opcoes terapéuticas razoaveis, portadoras de bom status per-
formance e assintomaticas do ponto de vista cardiovascular.

O monitoramento periédico da FE é controverso, mas
em geral recomenda-se avaliacéo da FE trimestral principal-
mente nos primeiros seis meses, sendo possivel considerar
espagamento apos este periodo caso néo seja detectado
dano inicial.

Manejo da cardiotoxicidade por terapias anti-HER

O manejo da cardiotoxicidade anti-HER ainda é controver-
so. Diretrizes recentes vem tentando padronizar o seguimento
destes pacientes, e embora apresentem algumas diferencas,
no geral s&o concordantes com 0s as recomendagdes Su-
marizadas a seguir.

Na presenca de sintomas de IC, independentemente
da magnitude da queda da FE, recomenda-se suspenséao

temporéria da droga, inicio de tratamento medicamentoso
para insuficiéncia cardiaca (IC) (com IECA e beta bloqueado-
res (BBlog) se trolerados) e reavaliagdo em trés semanas a um
més.'21920 Se houver recuperagéo da FE, é indicado retornar
o tratamento anti-HER com manutencéo das medicagdes
cardioprotetoras.'?1%% Caso nao haja recuperagao da FE, a
re-introducéo da terapéutica anti-HER é questionavel e deve
ser decidida caso a caso pesando o risco x beneficio diante
do prognéstico oncoldgico e outras opgdes terapéuticas.
Nos casos de queda FE assintomética com valores
absolutos > 40%, considera-se manter terapia anti-HER com
tratamento com IECA e BBlog, especialmente se queda FE <
10 pontos percentuais em relagdo ao basal (alguns autores
sugerem até 15 pontos).°-2 Nas situagdes com valor absoluto
da FE < 40% ou queda de mais de 10-15 pontos percen-
tuais em relagao ao basal, deve-se considerar suspensao
temporéaria com reavaliagdo em trés semanas a um més.*'2
Em algumas situagOes nao sera observada recuperagéo
da FE, especialmente em pacientes previamente submetidos
a antraciclicos. Nestes casos, parece haver dano prévio sub-
clinico relacionado ao antraciclico, que foi descompensado
apos perda de mecanismos de reparo com o tratamento
anti-HER sequencial. Neste cenario, o tratamento com IECA
e BBlog deve ser mantido de forma continua, e nao héa pre-
visibilidade sobre a recuperagéo da FE.

FLUOROPIRIMIDINAS

Essa classe é representada por duas drogas: 5- fluorou-
racil (5-FU) e a capecitabina, sua pro-droga administrada
por via oral. Sao agentes quimioterapicos antimetabdlitos
amplamente utilizados no tratamento de neoplasias gas-
trointestinais, pancreéticas, mama, bexiga e prostata. Atuam
interrompendo o ciclo celular de células neoplésicas por
meio da interferéncia na sintese de DNA (através da enzima
timidilato sintase) e induzindo a apoptose.?!

Aincidéncia da cardiotoxicidade por essas drogas é muito
variavel, variando de 1,2% até 18%. Esta variagéo se deve aos
diferentes critérios de cardiotoxicidade adotados e aos dife-
rentes esquemas e doses de administragao considerados.??

As principais manifestagoes encontradas séo angina, sindro-
mes coronarianas agudas, arritmias e insuficiéncia cardiaca.?>%

Embora nao seja a manifestagao mais frequente relacio-
nada as fluoropirimidinas, a sindrome coronéria aguda é o
evento mais temido. Esta relacionada principalmente ao 5-FU,
com fisiopatologia ainda ndo bem elucidada. A hipétese mais
aceita € a indugéo de vasoespasmo coronario decorrente de
um possivel dano direto do 5-FU ao endotélio coronariano.
Adicionalmente, haveria promogao de um estado de hipercoa-
gulabilidade, resultando em estado pro-trombético.?'?> Assim,
a associagéo destes fatores induzira a isquemia miocardica.

Tabela 1. Principais drogas anti-HER e respectivas incidéncias de cardiotoxicidade.

Droga Caracteristica principal Incidéncia de CTX
Trastuzumabe Anticorpo monoclonal anti receptor HER2 2,1% - 26%
Pertuzumabe Combate a resisténcia ao trastuzumabe pela formacdo de heterodimeros HER 45-145%
T-DM1 Conjugado de anticorpo monoclonal e emtansina; promove entrega da droga 02-1,7%
(Ado-trastuzumabe emtansina) | preferencialmente em celulas tumorais
Lapatinibe [TK anti-HER? e anti EGF 0,2% - 1,4%

Legenda: CTX: cardiotoxicidade; ITK: inibidor de tirosina kinase; EGF: fator de crescimento epidermal.
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Sabe-se que o vasoespasmo induzido por 5-FU é dose
dependente e a incidéncia de cardiotoxicidade difere signifi-
cativamente entre a infusao continua versus bolus. A infuséo
continua em quatro-cinco dias tem sido preferida devido sua
eficacia. Porém, estudos recentes sugerem um aumento na
incidéncia de cardiotoxicidade com esta estratégia.?*?® O uso
associado de platinas (cisplatina, carboplatina) também é
descrito como fator de risco para cardiotoxicidade.?

Alguns estudos sugerem aumento do risco de dano
cardiaco em pacientes com cardiopatia conhecida, enquan-
to outros sugerem baixa incidéncia a despeito de histéria
previa.?® Por outro lado, fatores de risco conhecidos para
doenga isquémica cardiaca (hipertenséo, dislipidemia, dia-
betes mellitus, obesidade, tabagismo e antecedente familiar
de doenca cardiovascular), ndo foram associados com car-
diotoxicidade por 5-FU.

O sintoma mais comum do dano cardiaco relacionado ao
5-FU € a dor toracica, que pode ocorrer de 3h até dois a cinco
dias ap6s a administracao da droga. Em geral é associada a
alteragoes eletrocardiograficas, comportando-se como uma
sindrome coronariana aguda. Nestes casos, a infusdo do
5-FU deve ser interrompida imediatamente. Na presencga de
alteragdes dindmicas do segmento ST (elevagdes/depres-
sbes), instabilidade clinica ou marcadores positivos, deve ser
considerada a indicagéo de investigagao invasiva com cinean-
giocoronariografia e considerar antiagregagao plaquetaria.

A reexposicéo ao 5-FU em pacientes que j& apresentaram
sinais de cardiotoxicidade é controversa.???®* Em algumas
situagdes, a substituicao para infusdo em bolus ja é suficiente
para uma boa tolerancia ao tratamento. Outra alternativa é a
reducéo de dose. Pode ser utilizado um pré- tratamento com
nitratos (preferencialmente via oral) e bloqueadores de canal
de célcio nao diidropiridinicos (verapamil e diltiazem por exem-
plo), mantendo-se o uso durante a infusdao. A monitorizacao
cardiaca com o paciente internado durante a reexposicao &
mandatdria nesses casos. Nos eventos graves, como infarto
agudo do miocardio, a reexposicdo ndo é recomendada.

TAXANOS

Os taxanos séo drogas anti-neoplasicas que atuam como
agentes antimicrotibulos ao promoverem a polimerizagao da
tubulina. Deste modo, levam ao desenvolvimento de micro-
tubulos disfuncionais, interferindo na mitose e causando falha
da divisao celular. As drogas mais utilizadas dessa classe de
agentes séo o Paclitaxel e o Docetaxel, e sdo utilizadas em
tumores soélidos como cancer de mama, ovario e de pulmao
néo pequenas células.’

A cardiotoxicidade destas drogas se manifesta principal-
mente como arritmias (extra-sistoles ventriculares e taquicar-
dia ventricular, além de menos frequentemente bloqueios
de condugéo - que variam de primeiro grau até bloqueio
atrioventricular total). Aproximadamente 30% dos pacientes
que recebem paclitaxel apresentam bradicardia sinusal as-
sintomatica e sem importancia clinica.” Isquemia cardiaca
é relatada, porém rara, sendo evidenciada como eventos
isolados em alguns estudos.? Os sintomas na maioria das
vezes sdo resolvidos com a descontinuacéo da terapia.

E importante lembrar que os taxanos combinados com
antraciclinas aumentam a incidéncia de cardiotoxicida-
de, que ocorre em doses cumulativas mais baixas do que

quando comparadas com antraciclinas utilizadas isolada-
mente.?’ Isto ocorre porque 0s taxanos aumentam os niveis
plasmaticos de doxorrubicina e promovem a formagéo de
um metabdlito alcodlico tdxico no cardiomidcito, o dexar-
rubicinol.?* A infusdo mais lenta ou intervalos crescentes
entre o paclitaxel e a doxorrubicina podem atenuar a car-
diotoxicidade neste situagao.

Nos casos de insuficiéncia cardiaca prévia, a recomenda-
Géo ¢ tratar os pacientes em regime otimizado para IC antes
de iniciar a quimioterapia, n&o havendo contra-indicagéo aos
taxanos neste contexto.?%

INIBIDORES DE TIROSINA KINASE

As tirosina kinases (TK) sdo proteinas envolvidas na
transducao de sinais intracelulares, e estdo relacionadas a
processos centrais do ciclo celular: expressao génica, dife-
renciagao, divisdo, sobrevivéncia, apoptose, entre outros.?
Deste modo, séo proteinas fisiologicas envolvidas em vias de
sinalizagao das células normais. Entretanto, as TK também
podem estar relacionadas a carcinogénese na presenga de
mutacao ou superexpressao de certos componentes das
sequéncias de reagbes enzimaticas envolvidas.

Os inibidores de tirosina kinase (ITK) sao drogas anti-
-neoplésicas que agem em alvos moleculares especificos
(as TK) relacionados a sobrevivéncia de células tumorais.?”
Podem apresentar maior ou menor especificidade de alvos
terapéuticos e podem também agir em alvos nao relacio-
nados a eficacia anti-tumoral. Por este motivo, possuem
potencial para desencadear efeitos adversos em inimeros
alvos, incluindo o sistema cardiovascular.

A etiologia do dano cardiaco relacionado aos ITK nao esta
totalmente esclarecida, e parece contar com mecanismo de
lesdo miocitaria mista: estrutural (por meio de destruicao da
arquitetura das mitocondrias e das miofibrilas) e funcional
(por meio da redugéo da capacidade energética e inibicao
do acoplamento excitacao-contracéo).?® Por este motivo,
possui potencial de reversibilidade incerto.

Afisiopatologia da cardiotoxicidade relacionada aos ITK
possui dois modelos cléssicos descritos:

Toxicidade alvo-relacionada (“on-target”): resulta da acao
do ITK em seu alvo molecular primario. Nesta situagéo, o alvo
molecular inibido exerce papel chave na proliferacao tumoral,
mas também participa de vias de sobrevivéncia de cardio-
miocitos. O Imatinibe € o principal exemplo deste protétipo,
e age na via de sinalizagao da mutagdo BCR-ABL (inibindo
os clones mutados). No entanto, o bloqueio da sinalizagéo
ABL no coragéo induz danos ao reticulo endoplasmaético por
mecanismos ainda nao totalmente esclarecidos.?8%

Toxicidade extra-alvo (“off-target”): resulta da agéo do ITK
em outros alvos que ndo estdo relacionados a sua atividade
anti tumoral (mas que estdo envolvidos em mecanismos de
preservagéo dos cardiomidcitos). Ocorre com frequéncia nos
inibidores multi alvo ou multi kinases, cujo exemplo principal
é o Sunitinibe. Além de sua agao anti tumoral obtida com
os alvos principais ¢-KIT, PDGFR, VEGFR, o Sunitinibe pode
levar a dano cardiaco por sua agao de inibigao da kinase S6
ribossomal (RSK), aumento da atividade do EEF2 (fator de
elongagao eucaridtico 2), inibigdo da via da proteina kinase
ativadora de AMP etc, resultando em hipertrofia, disfungéo
ventricular e morte de cardiomidcitos. 2%
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Aincidéncia da cardiotoxicidade por ITK é pouco previsi-
vel e possui formas de apresentagao diversas, constituindo
entidade bastante heterogénea.

Os principais ITK utilizados na pratica clinica e seus
respectivos efeitos adversos cardiolégicos sdo resumidos
na Tabela 2.

Segue breve descri¢cdo das principais manifestacoes
cardiotéxicas dos ITK:

Prolongamento do intervalo QT: efeito adverso conhecido
e comum a todos os ITK, embora ocorra com frequéncia e
intensidade variaveis a depender do inibidor em questéo.
Também ndo possui etiologia completamente esclarecida,
mas parece estar relacionado a inibicao das vias de sinaliza-
¢ao dos canais idnicos, levando a aumento e prolongamento
do potencial de agao.®' Mais comum com o Vandetanibe e
Lapatinibe. Relacionado ao risco aumentado de Torsades de
Pointes, especialmente quando intervalo QT excede 500mseg
com aumento > 60-100 mseg em relacao a seu valor basal
Em geral apresenta boa resposta ao ajuste de dose do ITK.

Disfungéo ventricular: é o efeito mais temido da tera-
péutica ITK, relacionado a agéo anti-VEGF e anti-PDGF,
gerando comprometimento do metabolismo energético dos
cardiomiocitos e comprometimento dos mecanismos de
protecdo cardiacos.®® Apresenta reversibilidade incerta e
incidéncia na pratica clinica mais baixa que aquela sugerida
por estudos clinicos ndo desenhados para este desfecho.®
O manejo medicamentoso da IC nestes casos segue as
diretrizes vigentes.

Hipertenséo arterial: € o efeito adverso cardioldgico mais
frequente dos ITK, relacionado a agdo anti-VEGF destas
drogas.® Ocorre em graus variados e apresenta carater
reversivel com a suspenséo do inibidor.*® No geral apresenta
boa resposta ao tratamento anti-hipertensivo, permitindo a
manutengdo da terapéutica ITK.

Toxicidade vascular: principal efeito adverso dos ITK
com agao anti-BCR-ABL utilizados para leucemia mieldide

crénica, notadamente as drogas de segunda e terceira ge-
ragao tais como o Nilotinibe e Ponatinibe.* A toxicidade vas-
cular relacionada aos ITK pode se manifestar como doenca
arterial coronéria, doenga cereberovascular, insuficiéncia
arterial periférica, eventos trombdéticos arteriais e venosos.*’
O mecanismo destes efeitos ainda nao é bem elucidado.
Acredita-se que resultem da piora do perfil metabdlico em
pacientes ja com risco CV aumentado prévio ao tratamento
com ITK, associado ao estado pro-trombotico e pré-inflama-
torio proprio da neoplasia.® Neste contexto, recomenda-se
que todos 0s pacientes expostos a estes inibidores tenham
controle agressivo dos fatores de risco para DCV e mudancga
de estilo de vida. Nao h& evidéncias suficientes que suportem
0 uso profilatico de AAS e estatinas nesta populagao, assim
recomenda-se o calculo do risco CV pré-tratamento e inter-
vengoes guiadas pelo risco conforme diretrizes.

TERAPIA ANTI-FANDROGENICA

A terapia anti-androgénica (TAA) é a terapia sistémica
priméria para o cancer de prostata localmente avangado
e metastético; cerca de 50% dos pacientes recebe essa
terapia em algum ponto do tratamento.® Varios estudos
observacionais sugerem relagao entre a TAA e aumento de
eventos CV.40

Em 2010, a American Heart Association publicou uma
declaragéo atentando para a possivel associacao entre TAA
e eventos cardiovasculares adversos.*' Mais recentemente,
as diretrizes acerca do cuidado de sobreviventes de cancer
de prostata liberados pela ASCO (American Society of Clinical
Oncology) reforgam a avaliagao e rastreamento de fatores
de risco cardiovasculares em homens que recebem TAA.#

Grande parte dos efeitos da TAA sobre o sistema cardio-
vascular parecem ocorrer por modificagdes indiretas sobre
os fatores de risco cardiovascular, levando a um estado
metabdlico similar a sindrome metabdlica. Essas alteragoes

Tabela 2. ITK mais comumente associados cardiotoxicidade com respectivos alvos terapéuticos, indicagoes e efeitos mais comuns no

sistema cardiovascular.

Alvo terapéutico C e Efeito cardiotdxico mais N
Droga - Indicagdo principal Frequéncia
principal comum
Gefitinibe HER1 CPNPC Sem efeitos relevantes NA
Lapatinibe HER1/2 Cancer de mama HER2+ Prolongamento QT Frequente
Vandetanibe VEGFR, HER1 Cancer de tiredide Prolongamento QT, HAS Frequentes
Sunitinibe c-KIT, PDGFR, VEGFR GIST, CCR, PNET Disfuncao VE, HAS Moderada
Sorafenibe cKIT, PDGFR, VEGFR, HCC, CCR Disfuncao VE HAS Earo
requente
Pazopanibe KIT, PDGFR, VEGFR CCR Disfuncao VE HAS Earo
requente
Erlotinibe HER1 CPNPC, cancer pancreas TEV Moderada
Imatinibe c-KIT, BCR-ABL, PDGFR GIST, LMC Disfuncao VE Raro
Dasatinibe BCR-ABL LMC Derrame pleural Frequente
Nilotinibe BCR-ABL LMC Toxicidade vascular Frequente
Ponatinibe BCR-ABL LMC Toxicidade vascular, HAS Frequente

Legenda: c-KIT: receptor do fator de células tronco; BCR-ABL: translocagao entre os cromossomos 9 e 22; PDGFR: fator de crescimento derivado de plaquetas; VEGFR: fator de cresci-
mento do endotélio vascular; HER: fator de crescimento epidérmico; GIST. tumor do estroma gastrointestinal; LMC: leucemia mieldide cronica; CCR: carcinoma de células renais; PNET:
tumor neuroendécrino de pancreas; HCC: hepatocarcinoma; CPNPC: carcinoma de pulmao nao pequenas células; Disfungéo VE: disfungéo ventricular esquerda; HAS: hipertensao
arterial sistémica; TEV: tromboembolismo venoso. Adaptado de: Manual de condutas em cardio-oncologia, editora Atheneu (in press).
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podem acelerar a aterosclerose sistémica e predispor a
doenca arterial coronaria. A TAA também tem sido associada
com aumento de eventos tromboticos tanto arteriais como
venosos, incluindo trombose venosa profunda, tromboem-
bolismo pulmonar, e acidente vascular cerebral.

Estes estudos baseiam-se essencialmente em drogas
agonistas de GnRH como leuprolide e goserelina. E valido
notar que parece haver diferengas entre os agonistas e an-
tagonistas de GnRH e risco cardiovascular. Os antagonistas
de GnRH suprimem ambos os horménios LH e FSH, em
oposicao aos agonistas de GnRH que suprimem primaria-
mente o LH. Essa influéncia pode influenciar o modo como
essas moléculas afetam a fungéo endotelial, o metabolismo
lipidico, e o acumulo de gordura.

Por exemplo, em homens com doencga cardiovascular
pré-existente o risco de eventos cardiacos € duas vezes maior
nos tratados com agonistas de GnRH em comparagéo com
os individuos tratados com antagonistas de GnRH.

FISIOPATOLOGIA

ApOs a sintese nos testiculos, os androgenos (primaria-
mente testosterona) circulam no soro e ativam o receptor
androgénico nos tecidos alvo, incluindo tecido muscular,
adiposo e células de cancer de préstata. Apds a ativagao
pelo seu ligante, o receptor de andrdgeno induz varios genes
participantes da resposta androgénica, que dirigem, entre
outras coisas, o crescimento do cancer de préstata. Assim, o
obijetivo principal da TAA no tratamento do cancer de prostata
é reduzir a testosterona sérica para niveis abaixo de 50 ng/dl,
reduzindo esta ativagao androgénica nas células neoplésicas.

ATAA pode ser obtida através da castragao cirdrgica ou
farmacologica, orquiectomias bilaterais ou tratamento com
agonistas ou antagonistas do GnRH.

Os anti-androgénicos (goserelina, leuprolide, bicalu-
tamida, flutamida, estradiol, entre outros) trabalham no
nivel das células de cancer de prdstata para bloquearem
diretamente a ativagéo do receptor androgénico e podem
ser utilizados para aumentar a efetividade da supressao
de ativacdo do receptor androgénico pelo agonista ou
antagonista de GnRH.

Os efeitos da TAA sobre o sistema CV sé&o causados
em grande parte por modificacdes indiretas nos fatores de
risco CV. A maior parte dos dados, derivados predominan-
temente dos agonistas de GnRH (ex. leuprolide, goserelina)
demonstram associagao entre TAA e aumento dos niveis de
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e triglicérides, aumento
da porcentagem de gordura corporal e reducao na massa
magra, bem como aumento da resisténcia a insulina e menor
tolerancia a glicose, conferindo um estado semelhante a
sindrome metabdlica. Os efeitos da TAA sobre os parametros
de risco CV séo principalmente: reducao da contratilidade
cardiaca, ativagao das células T e desestabilizagao da capa
fibrosa / ruptura de placa, espessamento da parede arterial,
dislipidemia, aumento da obesidade visceral, estado pro-
-trombdtico, sindrome metabdlica.

Interessantemente, parece haver diferengas entre os
agonistas e antagonistas em termos de risco CV. Os an-
tagonistas suprimem tanto o LH como o horménio foliculo
estimulante (FSH), em oposigéo aos agonistas de GnRH, que
suprimem primariamente o LH. Isso pode influenciar como

essas moléculas afetam a fungéo endotelial, o metabolismo
lipidico, e o acumulo de gordura.

Em homens com doenga CV pré-existente, o risco de
eventos cardiacos foi duas vezes maior nos homens tratados
com agonistas do GnRH do que em homens tratados com
antagonistas de GnRH.*

Apesar dos efeitos adversos conhecidos sobre os fatores
de risco CV e possivel associagao entre a exposicao a TAA
e aumento da morbidade CV, nenhum estudo prospectivo
estabeleceu definitivamente que a exposi¢ao a TAA aumenta
o risco de DCV ou mortalidade CV.%

O cardiologista deve buscar ativamente o controle de
fatores de risco cardiovasculares em pacientes em uso de
TAA, visto que a doenga cardiovascular € uma das principais
causas de morbidade e mortalidade nessa populagao.

IMUNOTERAPIA

Apbs mapear 0s mecanismos moleculares do reconhe-
cimento de antigenos pela célula T, o imunologista James
P Allison hipotetizou que o blogqueio de reguladores imunes
negativos (pontos de controle ou checkpoints) forneceria ao
sistema imune humano o poder para combater o cancer.* O
teste dessa hipétese levou ao desenvolvimento de uma nova
geracao de agentes ativos para o tratamento oncoldgico.

Apesar dos importantes beneficios clinicos, a inibicao
de pontos de controle esta associada a um espectro Uni-
co de efeitos colaterais denominados eventos adversos
imuno-relacionados. Estes incluem eventos inflamatorios
dermatolégicos, gastrointestinais, hepaticos, enddcrinos,
e alguns outros menos comuns. Os eventos adversos imu-
no-relacionados parecem associar-se com a ampliagao da
resposta imunologica geral.*®

A cardiotoxicidade pode ocorrer na auséncia de fatores
de risco cardiacos significativos e pode estar associada com
miosite bem como outros eventos adversos imuno-mediados.
O tempo de inicio é variavel, mas miocardite fatal foi reportada
apds dose Unica de tratamento combinado de nivolumabe
com ipilimumabe.“¢ Em estudos de farmacovigilancia, a inci-
déncia de miocardite foi maior em pacientes tratados com a
combinacao de nivolumabe com ipilimumabe em comparacao
com nivolumabe isolado. (0,27 versus 0,06 %)

Alimunoterapia com inibicao de mediadores de pontos de
controle do sistema imune, tais como o antigeno associado
aos linfécitos T citotoxicos 4 (cytotoxic T lymphocyte-asso-
ciated antigen 4 | CTLA-4) e a proteina de programagéao de
morte celular 1 (programmed cell death protein-1 / PD-1),
atingiu notaveis desfechos clinicos em vérias malignidades
tais como melanoma avangado e esta sendo rapidamente
explorada como terapéutica para outras neoplasias.

O tratamento est4 associado com eventos adversos imu-
no-relacionados que sao usualmente transitorios, mas oca-
sionalmente podem ser graves e fatais. Os mais importantes
eventos adversos imuno-relacionados sdo dermatoldgicos,
gastrointestinais com diarreia e colite, hepatotoxicidade, e
endocrinopatias.

A cardiotoxicidade é rara, mas pode ocorrer de forma
grave e fatal, sobretudo com a combinagao de terapias. A
rapida identificagdo de eventos adversos imuno mediados,
bem como inicio de prontidao de imunossupressao local ou
sistémica pode melhorar os desfechos clinicos.
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Em geral, o tratamento de eventos moderados a graves
imuno-mediados requer a interrupg&o do uso do inibidor e
0 uso de imunossupressao com corticéides. O tratamento é
baseado na gravidade da toxicidade. Em casos refratarios a
corticoterapia em altas doses, pode ser necessaria a asso-
ciacao de outras classes de imunossupressores.

Em casos de cardiotoxicidade com miocardite fulminante,
os sintomas podem progredir apesar de terapia imunossu-
pressora agressiva. Assim, a transferéncia para uma unidade
cardiolégica critica ou de insuficiéncia cardiaca avangada
deve ser considerada para pacientes com elevacao de tro-
ponina ou disturbios de ritmo em uso de imunoterapia.*

Instituicao precoce de doses de esterdide utilizadas para
rejeicéo de transplante cardiaco (metilprednisolona 1 g/dia) e a
adigao de micofenolato, infliximabe, ou globulina anti-timocito
pode ser considerada nos pacientes que nao apresentarem
resposta imediata a altas doses de esteroides.*’

Comunicagao frequente e consistente entre pacientes, cui-
dadores e equipe multidisciplinar é essencial para o reconhe-
cimento e tratamento adequado dos efeitos imuno-mediados.

OUTRAS DROGAS

Outras drogas também estdo relacionadas a eventos ad-
versos cardiovasculares com menor frequéncia. Segue Tabela 3
com indicagdo destas drogas e eventos CV relacionados.’
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Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse
na realizagao deste trabalho.

Tabela 3. Outras drogas relacionadas a cardiotoxicidade,
efeitos possiveis e frequéncia.

Droga Efeitos cardiotoxicos possiveis | Frequéncia
Ciclofosfamida A . _
—— Insuficiéncia cardiaca, arritmias | Raro
Ifosfamida
) ) Insuficiéncia cardiaca, HAS,
Cisplatina . RN Raro
isquemia miocardica
Gemcitabina | Arritmia, isquemia miocardica Muito raro
Bevacizumabe
) HAS, Insuficiéncia cardiaca,
Cetuximabe Frequente
7 """ ledema
Alentuzumabe
Fludarabina Hipotenséo, dor precordial Muito raro
) Flutter atrial, IC, hipotensao,
Irinotecano ) A Raro
bradicardia
Interferon-alfa | Isquemia miocardica, arritmias, IC | Raro
Interleucina-2 | Hipotensao, SIRS Raro
Acido Derrame pericardico
transretindico | (tamponamento cardiaco), Raro
(ATRA) isquemia miocérdica
Vincristina
; ! Isquemia miocéardica,
Vinblastina d ) Raro
vasoespasmo conorariano
Vinorelbina
. Fendmenos tromboembdlicos,
Tamoxifeno . ; Raro
hipercolesterolemia
Letrozol Trombose venosa profunda,
Anastrozol embolia de pulméo, acidente Raro
Exemestano vascular cerebral
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