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HYPERTENSION IN CANCER TREATMENT
RESUMO

Ahipertensao arterial sistémica (HAS) € uma condigao clinica multifatorial caracterizada
por elevagao sustentada dos niveis pressoricos. No Brasil, a hipertensao arterial atinge 32,5%
(36 milndes) de individuos adultos, mais de 60% idosos, contribuindo direta ou indiretamente
para 50% das mortes por doenga cardiovascular. A HAS é uma das comorbidades mais
frequentemente observadas em pacientes com céancer. Algumas drogas séo diretamente
relacionadas ao desenvolvimento ou piora da HAS como os agentes alquilantes e os inibi-
dores do fator de crescimento endotelial. O controle adequado dos niveis de pressao arterial
(PA) em pacientes com cancer visa aumentar a tolerancia dos doentes a quimioterapia,
reduzir a incidéncia de lesées em érgaos-alvo e, em Ultima analise, reduzir a mortalidade
geral. A PA deve ser aferida semanalmente durante o primeiro ciclo e a cada duas a trés
semanas apos. O diagndstico e tratamento da HAS devem seguir as recomendagdes atuais
da 72 Diretriz Brasileira de Hipertenséo e, quando possivel, realizados antes do tratamento
oncoldgico. Os IECA e BRA séo anti-hipertensivos usados com maior frequéncia para o
tratamento da HAS associada aos inibidores de fator de crescimento endotelial (VEGF).
Os blogueadores de canal de célcio ndo diidropiridinicos, como o verapamil e o diltiazem,
séo contraindicados com o uso concomitante de iIVEGF. A descontinuagao definitiva deve
ser o Ultimo recurso. Os oncologistas e cardiologistas devem desenvolver abordagens em
conjunto para manejar a HAS de forma eficaz e segura, com objetivo de manter o beneficio
do tratamento oncoldgico e de diminuir a morbidade e mortalidade cardiovascular.

Descritores: Cancer, Hipertenséo, Cardiologia

ABSTRACT

Systemic arterial hypertension (SAH) is a multifactorial condition, characterized by a
sustained elevation in blood pressure. In Brazil, arterial hypertension affects 32.5% (36 mil-
lion) adult individuals, more of 60% of whom are elderly, directly or indirectly contributing to
50% of deaths due to cardiovascular disease. SAH is one of the most commonly observed
comorbidities in people with cancer. Some drugs are directly related to the development
or worsening of SAH, such as alkylating agents and endothelial growth factor inhibitors.
Adequate control of blood pressure (BP) in patients with cancer aims to increase patients’
tolerance to chemotherapy, reduce the incidence of target organ damage and, ultimately,
reduce overall mortality. BP must be measured every week in the first cycle and every two-three
weeks after. The diagnosis and treatment of SAH should follow the current recommendations
of the VIl Brazilian Guideline on Hypertension, and where possible, should be performed
before the oncological treatment. ACE inhibitors and ARBs are the most commonly used
antihypertensive drugs for the treatment of SAH associated with vascular endothelial growth
factor inhibitors (VEGFI). Non-dihydropyridine calcium channel blockers, such as Verapamil
and Diltiazem, are contraindicated with the concomitant use of VEGFI. Definitive suspension
should be the final resort. Oncologists and cardiologists must develop joint approaches to
manage the SAH effectively and safely, with the objective of maintaining the benefit of the
oncological treatment and reducing cardiovascular morbidity and mortality.
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INTRODUCAO

dislipidemia, obesidade e diabetes melito. Mantém associagao

Hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma condicao clinica
multifatorial caracterizada por elevagao sustentada dos niveis
pressoéricos. Frequentemente se associam a distlrbios meta-
bolicos, alteragbes funcionais e/ou estruturais de érgéos-alvo,
sendo agravada pela presenca de outros fatores de risco, como

independente com eventos como morte stbita, acidente vascular
encefélico, infarto agudo do miocérdio e insuficiéncia cardiaca.
No Brasil, a hipertenséo arterial atinge 32,5% (36 milhdes) de in-
dividuos adultos, mais de 60% dos idosos, contribuindo direta ou
indiretamente para 50% das mortes por doenca cardiovascular.’
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A HAS é uma das comorbidades mais frequentemente
observadas em pacientes com cancer, com prevaléncia
pré-quimioterapia similar a da populagao geral. Entretanto,
durante o tratamento oncolégico observa-se incidéncia de
33% casos de HAS, incluindo o surgimento de hipertensao
severa e crises hipertensivas.?*

As maiores incidéncias de HAS sé&o observadas em pa-
cientes com cancer renal e gastrico.® Além do tipo de cancer,
a incidéncia e severidade da HAS s&o influenciadas pela
idade do doente, pela presenca de doenca cardiovascular
e pela terapia antineoplasica utilizada.*

Algumas drogas sédo diretamente relacionadas ao de-
senvolvimento ou piora da HAS existente, como os agentes
alquilantes (Ex. ciclosfosfamida, cisplatina), os inibidores
do fator de crescimento endotelial (Ex. bevacizumabe) e
inibidores da tirosinoquinase (Ex. sunitinibe, sorafenib, pa-
zopanib).>¢ Nestes Ultimos a incidéncia de novos casos de
HAS & de 20,0% e 25,0% (Tabela 1) com desenvolvimento
de hipertenséo severa em 2-20% dos casos.®’

INIBIDORES DO FATOR DE
CRESCIMENTO ENDOTELIAL/
INIBIDORES DE TIROSINOQUINASES

Os Inibidores do fator de crescimento endotelial e os Ini-
bidores de tirosinoquinases (IVGEF) estao associados a HAS
por atuarem em fatores neuro-hormonais e por causarem dano
glomerular. Estas drogas inibem a atividade da tirosinoquinase
do receptor de crescimento do endotélio vascular, responsavel
pelo aumento da permeabilidade capilar, produgéo de éxido
nitrico, migracao e proliferagao das células endoteliais. Com
isso, a hipertensao se desenvolve quando a biodisponibili-
dade de éxido nitrico se reduz, levando a vasoconstrigao,

Tabela 1. Incidéncia de hipertenséo arterial associada a quimioterapia.

Medicamentos Incdegm;ga(g/sral de
Anticorpo anti-VEGF

Bevacizumabe 4-35
Inibidores da tirosinoquinases

Pazopanib 40-47
Sorafenib 17-43
Sunitinib 15-34
Vandetanib 33
Agentes alquilantes

Busulfatan 36
Cisplatina 39
Inibidores da calcineurina

Ciclosporina 60-80
Tacrolimus 30
Imunossupressores

Micofenolato mofetil 28-78
Inibidores MTOR

Sirolimus 45-49
Outros

Esteroides 20
Eritropoetina 13.7-27.7

Fonte: Adaptado de The MD Anderson manual of medical oncology "

aumento produgéo de endotelina-1, rarefacdo dos capilares
e aumento da resisténcia periférica.>®

O aparecimento ou piora das HAS com esses agentes
pode ocorrer nas primeiras 24 horas, mas tipicamente é ob-
servado nas primeiras semanas de tratamento. Geralmente
0s niveis pressoéricos retornam aos valores basais assim
que a terapia é descontinuada. O desenvolvimento de HAS
¢é considerado como marcador da eficacia antineoplésica,
mas n&o ha evidéncia que a terapia anti-hipertensiva prejudica
a resposta oncolégica.”®

AGENTES ALQUILANTES

Agentes alquilantes sdo usados em um grande ndmero de
protocolos de tratamento de tumores sdlidos e de neoplasia
hematologicas. A HAS é comumente vista com o uso de
cisplatina e busulfan e menos frequente com o uso de ciclo-
fosfamida. Esses efeitos séo observados tanto agudamente,
qguando anos apos a descontinuagao da terapia. Sugere-se
que a disfuncéo endotelial, a vasoconstricao arterial e piora da
funcéo renal sejam os responsaveis pela inducéo da HAS *1°

INIBIDORES DA CALCINEURINA

Os inibidores de calcineurina (Ex. ciclosporina, tacrolimus)
causam HAS pela ativagdo do sistema simpatico, nefrotoxi-
cidade e pelo aumento da sintese da endotelina-1. O efeito
vasopressor ocorre geralmente a partir das primeiras seis
semanas de terapia, em pacientes previamente hipertensos,
com doenca renal crénica e no uso concomitante de corti-
costeroides e ndo esté relacionado a idade, sexo ouraga.' 2

A ciclosporina é a principal representante dessa classe
de drogas e a HAS ocorre principalmente nos pacientes
submetidos a transplante de medula éssea.'" O tacrolimus,
outra droga inibidora de calcineurina, causa HAS menos
frequentemente. A substituicao da ciclosporina por tacrolimus
pode resolver a HAS em alguns casos. Além disso, a HAS
induzida por tacrolimus pode ser tratada de maneira eficiente
com apenas uma classe de anti-hipertensivos. 2

CORTICOSTEROIDES

Corticosteroides sao frequentemente usados no
tratamento do céncer. A agao hipertensiva € dose dependente
e envolve 0 aumento da produgao de angiotensina, com
retencao de sal e agua, ativagéo do sistema simpatico e
aumento a sensibilidade de substancias vasoativas.'

DIAGNOSTICO, MONITORAMENTO E
TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL

No passado, com o prognéstico limitado do tratamento
do céancer, pouca énfase era dada para o controle de co-
morbidades neste grupo de pacientes. Entretanto, com a
melhora significativa da sobrevida obtida com os modernos
tratamentos, observou-se que 0 adequado controle das doen-
¢as associadas pode reduzir a mortalidade e a toxicidade
do tratamento oncolégico. Com isso, o adequado controle
dos niveis de pressao arterial em pacientes com cancer visa
aumentar a tolerancia dos doentes a quimioterapia planejada,
reduzir a incidéncia de lesdes em 6rgdos-alvo e, em Ultima
andlise, reduzir a mortalidade geral.™
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A pressao arterial (PA) deve ser medida antes do inicio
da terapia oncolégica e regularmente durante o tratamento,
principalmente durante o primeiro ciclo de quimioterapia. A
PA deve ser aferida semanalmente durante o primeiro ciclo
e a cada duas-trés semanas. "¢ Faz-se necessario lembrar
que é fundamental o controle adequado da dor e estresse
para a correta aferigdo da PA."3

O diagnoéstico e tratamento da HAS devem seguir as
recomendacgOes atuais da 72 Diretriz Brasileira de Hiper-
tensdo (Figura 1)' e, quando oportuno, realizados ainda
antes do tratamento oncolégico. Em pacientes que ja
estdo recebendo terapia anti-hipertensiva, deve-se veri-
ficar a aderéncia medicamentosa e otimizar a terapéu-
tica, se necesséario com mudanga de dose ou classe de
medicamento ou, ainda, acrescentar uma nova droga. E
importante considerar na escolha do anti-hipertensivo as
indicagdes, contraindicagoes, efeitos adversos e interagdes
medicamentosas. 23

Pacientes em uso de inibidores do fator de crescimento
endotelial ou de inibidores de tirosinoquinases (IVGEF) de-
vem ser monitorados e tratados de forma rapida e agressiva
(Figura 2)."' Por outro lado, o tratamento quimioterapico
nao deve ser retardado, desde que o paciente esteja assin-
tomatico e com niveis abaixo dos que aqueles relacionados
a complicagdes agudas.™

Os IECA e bloqueadores do receptor de angiotensina
Il (BRA) séo as drogas mais frequentemente usadas para

Normal Pré- HAS HAS Estégio Il HAS Estégio |
<120/80 PAS 120-139 1 PAS 140-159 PAS 140-159
PAD 80-89 PAD 90-99 PAD 90-99
| L
RCV
(DM, IRC)?
) 8
Iniciar a QT moni- = & Iniciar 1-2 drogas na Tabela 3, 3-7 dias
torizagio daPA  * — antes da QT

| ! |

Monitorizagdo da PA (semanalmente nas primeiras 8 semanas e antes de
cada infuséo)

. l l

PA<130/80 PA>140/90 PA>180/120
Historia de
A T
DCA. trase a Q

hospitalizacao
se crise
hipertensiva

Dinitrato de

Sim
isossorbida gzl l
5-10mg No
Adicionar "7 ® Aumente dose ou
Nitrato de acdo . acrescente anti-
prolongada hipertensivos

PA, presséo arterial em mmHg; RCV, risco cardiovascular; DM, diabetes mellitus; IRC, doenga
renal cronica; HAS, hipertenséo arterial sistémica; DCA, Doenga Cardiovascular isquémica; QT,
quimioterapia. Fonte: Adaptado de Hermann, J, Clinical Cardio-oncology, 20172

Figura 2. Fluxograma para tratamento e monitorizagao da presséao
arterial em pacientes utilizando IVEGF.

Visita 1

Medida da PA

Anamnese, exame fisico e avaliagao laboratorial

l

PA > 140/90 com
risco cardiovascular
baixo ou médio

|

Emergéncia /Urgéncia
hipertensiva
encaminhar servigo
urgéncia

} .

Normotensao Bl yioertensao fl Diagnostico

MAPA/MRPA:
na suspeita de
hipertensao
do avental
branco

Normotensao
do avental de

MAPA/MRPA:
na suspeita de
hipertensao
mascarada

Pressao de consultério  Ou Considerar MAPA
Visita 2 Visita 2 Visita 2
Visita 2 PAS > 140 PA vigilia PAS 24h >
<140/90 o 359/85 130 ou
PAD 24h > 80

branco hipertenséo

Diagnéstico de

—# Sim —# . ~
hipertensédo
Ou Considerar MRPA
Visita 2
Visita 2 PAS > 135
<135/85 ou
PAD > 85

! '

Hipertensao W Diagndstico
do avental de
o] [lele} hipertenséo

Fonte: 7a Diretriz Brasileira de Hipertensao®

Figura 1. Fluxograma de diagnéstico de hipertenséo arterial.
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o tratamento da HAS associada ao IVGEF. Apesar da falta
de evidéncias robustas sobre o papel do sistema renina,
angiotensina, aldosterona na fisiopatologia da hipertenséo
induzida pelo uso de IVGEF, o beneficio endotelial e o efeito
anti-proteindria justificam o uso dos IECA/BRA nesta situagao.
Além disso, estas drogas podem diminuir a PA relativamente
mais rapido que outras classes de anti-hipertensivos, como
0s bloqueadores de canal de célcio, o que ¢ particularmente
importante na HAS induzida por IVGEF.'+'6

Vale ressaltar que bloqueadores de canal de célcio nao
diidropiridinicos, como o verapamil e do diltiazem, s&o con-
traindicados com o uso concomitante de IVGEF, pela inibigao
do citocromo p450 (CYP450) e aumento da concentragéo
de IVEGF circulante.”'®

A reducéo da dose ou interrupgéo temporaria da
quimioterapia pode ser considerada nos casos de hi-
pertensdo severa ou sintomatica. Os ensaios clinicos
geralmente usam a medida de PA maiores de 160/90 ou
hipertensdo sintomatica como critério de interrupgao das

drogas IVEGF por pelo menos quatro semanas até a PA
estar melhor controlada.'®'8 A descontinuagao definitiva
deve ser o Ultimo recurso, apds a tentativa otimizacéo do
tratamento anti-hipertensivo.*

CONCLUSAO

A hipertensao € uma comorbidade comum em pacientes
com neoplasia e uma complicagéo frequente em pacientes
submetidos a quimioterapia. Os oncologistas e cardiologistas
devem desenvolver abordagens em conjunto para manejar
a hipertensao arterial de forma eficaz e segura, com objetivo
de manter o beneficio do tratamento oncoldgico e de diminuir
a morbidade e mortalidade cardiovascular.
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