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A angiogênese tem papel fundamental no crescimento tumoral.
Células neoplásicas secretam fator de crescimento do endotélio vas-
cular (vascular endothelial growth factor – VEGF-A), estímulo para
formação de nova vascularização, que promove suprimento san-
guíneo às células tumorais e permite seu crescimento, invasão e
metastatização. Os inibidores da angiogênese agem por meio da
ligação inibitória ao VEGF (bevacizumabe) ou bloqueando o re-
ceptor do VEGF-A (sunitinibe e sorafenibe). Seus efeitos antiangi-
ogênicos incluem regressão e inibição da formação de neovasos.
Essas medicações atualmente têm ampla utilização em terapias on-
cológicas. São agentes comercializados pela primeira vez em cân-
cer colorretal metastático (bevacizumabe) em 2004, mas que vêm
desde então expandindo suas indicações: câncer de pulmão metas-
tático (2006), carcinoma de células renais (2006), câncer de mama
metastático (2008), glioblastoma multiforme recidivado (2008) e
hepatocarcinoma avançado (2008). Estudos atuais investigam o im-
pacto da introdução desses agentes de maneira cada vez mais pre-
coce na evolução da doença. Com isso, aumentam o tempo de ex-
posição dos pacientes ao medicamento e o risco de seus efeitos
colaterais. Viabiliza-se, portanto, o surgimento dos efeitos adversos
tardios, até então pouco conhecidos, exigindo vigilância constante
tanto clínica como epidemiológica. Os efeitos adversos cardiovas-
culares associados aos inibidores de angiogênese incluem hiperten-
são arterial, proteinúria, eventos tromboembólicos predominante-
mente arteriais e sangramento. Mais raramente, observa-se isque-
mia miocárdica e insuficiência cardíaca. A hipertensão arterial é de
longe o efeito adverso mais comum, atingindo até 45% dos pacien-
tes. Em geral é de fácil manuseio, porém eventualmente provoca a
descontinuação temporária ou até mesmo a suspensão definitiva do
tratamento.
Descritores: Inibidores da angiogênese. Toxicidade. Hipertensão.

ANGIOGENESIS INHIBITORS AND CARDIOVASCULAR ADVERSE

EFFECTS IN CANCER PATIENTS: THE IMPORTANCE OF

MULTIDISCIPLINARY MANAGEMENT

Angiogenesis plays a major role in tumor growth. Cancer cells
secrete VEGF-A (vascular endothelial growth factor), which
promotes blood supply to malignant cells, allowing tumor
growth, invasion and metastases. Angiogenesis inhibitors act
through an inhibitory binding with VEGF-A (bevacizumab) or
blocking its receptor (sunitinib and sorafenib). This leads to
antiangiogenic effects, including the regression and inhibition
of new blood vessel formation. These agents are currently very
useful in cancer treatment. They were first used in colorectal
cancer (bevacizumab) in 2004, but their indications have
expanded ever since: metastatic lung cancer (2006), renal cell
carcinoma (2006), metastatic breast cancer (2008), recurrent
glioblastoma multiforme (2008) and advanced liver carcinoma
(2008). Currently, trials investigate the impact of the earlier
introduction of these agents in the outcome of the disease. As a
result, exposure time to the agent and the risk of adverse effects
increase. This leads to the development of late adverse effects,
so far unknown, requiring continuous clinical and epidemiologic
vigilance. The cardiovascular adverse events associated with
angiogenesis inhibitors include hypertension, proteinuria,
thromboembolism events, especially arterial, and bleeding.
Myocardial ischemia and heart failure are rarely observed.
Hypertension is by far the most common adverse event,
reaching 45% of the users. It is often easy to treat, however
it eventually leads to discontinuation or definitive withdrawal
of the treatment.
Key words: Angiogenesis inhibitors. Toxicity. Hypertension.
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INTRODUÇÃO

A toxicidade cardiovascular associada ao tratamento an-
tineoplásico é um fenômeno bem conhecido dos oncologis-
tas. Ao longo das três últimas décadas, esse fenômeno foi
principalmente representado pela cardiomiopatia induzida por
antraciclinas, além de raros relatos de cardiomiopatia asso-
ciada a outros agentes citotóxicos, vasoespasmo coronário,
principalmente com o 5-fluorouracil, e, ocasionalmente, ar-
ritmias, com agentes como os taxanos.

Mais recentemente, medicamentos de mecanismos de
ação inovadores, mais conhecidos por “terapias-alvo”, fo-
ram introduzidos no mercado e vêm ganhando popularida-
de. No entanto, apesar do impacto em geral favorável no
prognóstico dos pacientes, essas drogas também trouxeram
nova gama de efeitos adversos. Alguns pouco conhecidos
dos oncologistas, outros mais, mas exigindo, de maneira ge-
ral, “reciclagem” e reaproximação dos colegas cardiologis-
tas e especialistas em hemostase, para auxílio no manejo
dessas complicações. Tais efeitos adversos colocam também
em questão o conceito de “terapia-alvo”, já que várias des-
sas drogas têm, na verdade, múltiplos alvos terapêuticos e
não parecem estar cumprindo a promessa de um tratamento
bem fundamentado e bem tolerado.

À medida que os estudos investigam o papel desses agen-
tes cada vez mais cedo na evolução da doença, o tempo de
exposição dos pacientes ao medicamento e seus efeitos au-

Tabela 1 - Principais indicações clínicas dos inibidores da angiogênese

Composto Alvo terapêutico Indicação

Bevacizumabe VEGF Câncer de pulmão (adenocarcinoma), em primeira linha
com quimioterapia
Câncer de mama metastático, em primeira linha com
quimioterapia
Câncer colorretal metastático, em primeira linha com
quimioterapia
Câncer renal, em primeira linha com interferon

Sunitinibe VEGFR-2, PDGFR-�,  Câncer renal, em primeira linha
FLT3, c-Kit Tumores estromais gastrintestinais, em segunda linha

após falha de imatinibe
Sorafenibe VEGFR-2, PDGFR-�, Câncer renal, em primeira ou segunda linhas

FLT3, c-Kit, Raf Hepatocarcinoma, em primeira linha
______________
PDGFR = receptores de fator de crescimento derivado de plaquetas (platelet-derived growth factor receptors); VEGF =
fator de crescimento do endotélio vascular (vascular endothelial growth factor); VEGFR = receptor de VEGF.

mentam. Com isso, aumenta também o risco de efeitos ad-
versos tardios até então pouco conhecidos, exigindo vigi-
lâncias clínica e epidemiológica constantes, em especial no
pós-marketing (particularmente importante em adjuvância).

Curiosamente, com alguns desses compostos (sendo o
exemplo mais clássico o anticorpo monoclonal anti-HER-2
trastuzumabe, em câncer de mama), o potencial de cardioto-
xicidade apareceu somente nos estudos de fase III1, tendo
passado despercebido durante a maior parte do programa de
desenvolvimento clínico. As complicações ligadas a esse an-
ticorpo não são abordadas neste artigo.

O presente capítulo foca o perfil de segurança cardiovas-
cular dos inibidores da angiogênese, uma classe de drogas
comercializada pela primeira vez em câncer colorretal me-
tastático (bevacizumabe) em 2004, mas que vem, desde en-
tão, expandindo suas indicações: câncer de pulmão metastá-
tico (2006), carcinoma de células renais (2006), câncer de
mama metastático (2008), glioblastoma multiforme recidi-
vado (2008) e hepatocarcinoma avançado (2008). As princi-
pais indicações clínicas dos inibidores da angiogênese estão
apresentadas, de forma resumida, na Tabela 1.

ANGIOGÊNESE E CÂNCER

O processo de angiogênese tem se mostrado tão impor-
tante na fisiopatologia do câncer quanto na da doença cardi-
ovascular (Figura 1). O processo fisiológico consiste na for-



574 Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo — Vol. 19 — No 4 — Out-Nov-Dez — 2009

mação de novos vasos sanguíneos a partir de vasos preexis-
tentes. No câncer, a angiogênese parece ser um evento pre-
coce, induzida por fatores de crescimento vascular, em geral
secretados pelas células tumorais, que produzem efeitos pró-
angiogênicos nas células endoteliais, como proliferação des-
controlada, aumento da capacidade de migração, invasão e
permeabilidade2. Além disso, fatores de crescimento, mais
particularmente o fator de crescimento do endotélio vascu-
lar (vascular endothelial growth factor – VEGF), produzem
efeitos independentes dos processos vasculares (como pro-
moção da sobrevida, migração e invasão das células tumo-
rais) e imunológicos (mascarando as células tumorais do siste-
ma imune) e atraem células precursoras da medula óssea, no
intuito de preparar o território metastático2. O VEGF está supe-
rexpresso em muitos tumores sólidos malignos, e tem sido as-
sociado a pior prognóstico3. Assim, a inibição da angiogênese é
uma estratégia lógica e atrativa no tratamento do câncer.

Os agentes antiangiogênicos atualmente em uso clínico têm
mecanismos de ação diferentes. Possuem certas semelhanças e
diferenças no perfil de efeitos adversos, em função de seu alvo
terapêutico, das características químicas das moléculas e da es-
pecificidade da ligação ao alvo (Tabela 2). Por essa razão, no

presente artigo, os inibidores da angiogênese, em uso clínico,
serão descritos individualmente e de acordo com o efeito cola-
teral provocado. De maneira geral, o efeito cardiovascular co-
mum a todos os inibidores da angiogênese é a hipertensão arte-
rial (de longe o mais frequente). Ocorrem também eventos trom-
bóticos e/ou hemorrágicos e, mais raramente, insuficiência car-
díaca. O risco de alguns efeitos adversos parece aumentar quando
os inibidores da angiogênese são combinados à quimioterapia,
sendo esta última essencial para o efeito antitumoral de alguns
deles, como o bevacizumabe4.

Um fato curioso, mas não surpreendente, e que não passa
despercebido dos oncologistas envolvidos com estudos clí-
nicos é a alta taxa de recusa pelos pacientes durante aborda-
gens para participação de ensaios clínicos envolvendo os
inibidores da angiogênese. Isso se deve provavelmente aos
tipos de efeitos adversos descritos, que, naturalmente, dei-
xam os pacientes bastante preocupados (apesar de os efeitos
adversos cardiovasculares graves serem sabidamente raros).

BEVACIZUMABE

O bevacizumabe, primeiro inibidor da angiogênese a ser

Figura 1. Processo de angiogênese.
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comercializado, consiste em um anticorpo monoclonal cujo alvo
é o ligante VEGF-A, uma proteína essencial no processo de
angiogênese. Contrariamente a outros inibidores da angiogêne-
se (com diferentes mecanismos de ação), o bevacizumabe ca-
racteriza-se por grande sinergismo com a quimioterapia5, sendo
em geral pouco eficaz quando utilizado em monoterapia.

Em estudos randomizados, o bevacizumabe aumentou a
eficácia da quimioterapia como tratamento de primeira linha
para câncer metastático colorretal5,6, de mama7-9, de pulmão10

e de rim (com interferon)11. Curiosamente, tem se mostrado
pouco eficaz quando utilizado em fase muito avançada da
evolução da doença12, assim como no contexto adjuvante13.

SUNITINIBE

O sunitinibe é uma pequena molécula do grupo dos ini-
bidores da tirosinoquinase, tendo como alvos terapêuticos
os receptores de fator de crescimento derivado de plaquetas
alfa (platelet-derived growth factor receptors – PDGFR�),
PDGFR�, VEGF 1, 2 e 3, c-Kit, Flt3, CSF-1R, e RET. Utili-
zado, em geral, em monoterapia, como tratamento de pri-
meira ou segunda linhas para carcinoma de células renais
avançado ou recidivado, com o mérito de ser, na verdade,
um dos primeiros tratamentos realmente eficazes nessa afec-
ção14. Outra indicação é no tratamento de tumores estromais
gastrintestinais, após falha de imatinibe15 e no contexto ad-
juvante16.

SORAFENIBE

O sorafenibe é um inibidor do cRAF, bRAF, VEGFR 1, 2

Tabela 2 - Características dos inibidores de angiogênese

Sinergismo com
Exemplos Local de ação Especificidade Meia-vida quimioterapia

Anti-VEGF Bevacizumabe Extracelular Alta 20 dias Sim
Anti-VEGFR Inibidores da Intracelular Relativamente Horas Pouco claro

tirosinoquinase baixa (inibe
(sunitinibe, também outros
sorafenibe, receptores:
vatalanib) c-Kit, PDGFR,

FLT3, Raf etc.)
______________
PDGFR = receptores de fator de crescimento derivado de plaquetas (platelet-derived growth factor receptors); VEGF =
fator de crescimento do endotélio vascular (vascular endothelial growth factor); VEGFR = receptor de VEGF.

e 3, PDGFR�, Flt3 e c-Kit, utilizado como monoterapia em
pacientes com carcinoma de células renais, mais frequente-
mente como terapia de segunda linha, embora possa tam-
bém ser utilizado em primeira linha17. Outra indicação é no
hepatocarcinoma irressecável (foi o primeiro tratamento efi-
caz nessa afecção)18. O sorafenibe também produz ampla
gama de efeitos adversos, além dos cardiovasculares, sendo
particularmente problemáticos a diarreia e a disestesia pal-
moplantar.

MECANISMO DE AÇÃO DOS INIBIDORES DA
ANGIOGÊNESE

O bevacizumabe liga-se ao VEGF-A secretado pelas cé-
lulas tumorais e inibe sua interação com o receptor (VEGFR).
Através da limitação da ativação do receptor (VEGFR), a
medicação provoca regressão da microvasculatura, inibe a
formação de novos vasos e normaliza a vasculatura tumoral.
Já medicações como o sunitinibe e o sorafenibe também ini-
bem a angiogênese, porém o fazem através da ligação ao
receptor (VEGFR), inibindo sua ativação (Figura 1).

COMPLICAÇÕES CARDIOVASCULARES DOS
INIBIDORES DA ANGIOGÊNESE

Dentre os principais efeitos adversos provocados por me-
dicações quimioterápicas, podemos citar a insuficiência car-
díaca, a isquemia miocárdica (por trombose arterial ou pro-
gressão de doença aterosclerótica), a hipertensão arterial, os
eventos tromboembólicos venosos, o comprometimento do
sistema de condução cardíaco e os efeitos pró-arrítmicos (ge-
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ralmente relacionados a distúrbios eletrolíticos e alterações
da fase de repolarização ventricular – intervalo QT).

Trataremos, neste capítulo, das principais complicações
cardiovasculares induzidas por essas três medicações utili-
zadas nos diversos tipos de câncer.

Hipertensão arterial
Hipertensão arterial e câncer geralmente coexistem no

mesmo paciente, visto ser esta é uma comorbidade comum
em pacientes oncológicos.

Os novos quimioterápicos que alteram a angiogênese com
frequência culminam em piora do controle pressórico. Na
maioria dos casos, essa alteração não gera nenhum tipo de
malefício ao paciente; porém, nesses pacientes, devemos
manter uma vigilância mais intensiva e intervir quando ne-
cessário. Até os dias atuais, não há conduta específica para a
hipertensão arterial desencadeada por esses novos quimiote-
rápicos. A conduta baseia-se na prática cardiológica habitu-
al, guiada fundamentalmente pelo Seventh Report of the Jo-
int National Committee on Prevention, Detection, Evaluati-
on and Treatment of High Blood Pressure (VII JNC)19 e pe-
las V Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial20. Porém,
algumas medicações parecem ter efeitos além do anti-hiper-
tensivo nesse grupo de pacientes e devem ser privilegiadas.
Bevacizumabe

Hipertensão arterial sistêmica é um efeito adverso co-
mum em pacientes tratados com essa medicação. A incidên-
cia é variável (de 4% a 35%), conforme relatos em ensaios
clínicos. Pode piorar hipertensão previamente controlada. Em
adjuvância, em que a preocupação com os efeitos adversos
cardiovasculares é muito grande, a incidência de hiperten-
são arterial sistêmica que necessita de tratamento anti-hiper-
tensivo combinado foi de 12%13.

Por se tratar de medicação com uso difundido e crescen-
te (encontra-se no grupo de medicações de uso intermediá-
rio em número de doses dispensadas por ano dentre os qui-
mioterápicos), esse efeito torna-se de grande prevalência21.

A hipertensão arterial sistêmica como efeito adverso pode
ser graduada de acordo com a classificação do Commom
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE): 1, efei-
tos adversos leves, como aumentos transitórios da pressão
arterial; 2, efeitos adversos moderados, como aumentos per-
sistentes/recorrentes da pressão, com indicação de tratamen-
to, geralmente com monoterapia; 3, efeitos adversos graves,
com necessidade de início de terapia combinada; e 4, com-
plicação com risco de vida, como crises hipertensivas (Ta-
bela 3). A maioria dos estudos na área considera apareci-
mento de hipertensão graduação 3 e 4 como efeitos colate-
rais clinicamente significantes.

Hipertensão arterial grau 3 ocorre em 11% a 18% dos
pacientes. Hipertensão grave, com níveis tensionais acima
de 200 x 110 mmHg, é vista em até 7% dos pacientes. Hiper-
tensão arterial grave que culmina em hospitalização ou ne-
cessidade de interrupção da droga atinge apenas 1,7% dos
pacientes. Há relatos de encefalopatia hipertensiva ou até
mesmo acidente vascular encefálico hemorrágico21.

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de
hipertensão associado à medicação são idade avançada (prin-
cipalmente se maiores de 75 anos de idade), raça negra, sexo
masculino e história familiar de hipertensão. Dose recebida
da medicação como fator de risco ainda gera controvérsia,
porém meta-análise recente mostra risco dose-dependente22.
A dose cumulativa não parece ser fator determinante. A mai-
oria dos pacientes que desenvolve hipertensão é acometida
já no primeiro ano de tratamento23. Pouco se sabe com rela-
ção à piora de níveis tensionais preexistentes, visto que os
estudos geralmente excluem pacientes com pressão arterial
acima de 150 x 100 mmHg.

Além da maior incidência de hipertensão, o bevacizuma-
be promove maior número de casos de proteinúria, raramen-
te com relevância clínica. Porém, estudo em pacientes com
câncer de mama metastático demonstrou que a presença de
proteinúria está fortemente associada ao aparecimento de hi-
pertensão (47,1% de hipertensos no grupo com proteinúria e
16,9% no grupo sem proteinúria)9.
Sunitinibe

Nos ensaios clínicos, a incidência de hipertensão arterial
nos usuários de sunitinibe foi de 5% a 47%, e hipertensão
clinicamente significante (graduação 3-4) ocorreu em cerca
de 8% dos pacientes21. Esse efeito ganha ainda mais impor-
tância em decorrência do amplo uso atual dessa medicação.

Nos pacientes tratados com sunitinibe, a hipertensão ar-
terial parece ocorrer nas primeiras quatro semanas de trata-
mento, com posterior melhora do controle pressórico24.
Sorafenibe

Hipertensão arterial também é o principal efeito adverso
cardiovascular dessa medicação, ocorrendo em 17% a 43%
dos pacientes. Meta-análise recente mostrou incidência em
23,4% dos pacientes tratados com sorafenibe. Hipertensão
graduação 3-4 ocorreu em 1,4% a 38%, de acordo com o
estudo referido21,25,26.

Em publicação recente avaliando pacientes com neopla-
sia renal avançada, hipertensão arterial que levou a descon-
tinuação do tratamento foi menor que 1% e geralmente ocor-
reu durante o primeiro ciclo da medicação26.

Assim como o sunitinibe, a importância desse efeito co-
lateral aumenta pelo uso crescente da medicação.

A fisiopatologia da hipertensão arterial sistêmica induzi-
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da pelos inibidores da angiogênese não é totalmente com-
preendida, mas acredita-se que o principal mecanismo seja a
diminuição da produção de óxido nítrico pela parede de ar-
teríolas e outros vasos de resistência, provocada pela inibi-
ção do VEGF. Além disso, principalmente o bevacizumabe
parece diminuir a atividade da óxido nítrico sintetase e esti-
mular não só a expressão do PAI-1 como também o receptor
de angiotensina, aumentando, portanto, o risco de hiperten-
são23.

Para estabelecer o diagnóstico de hipertensão, são
utilizados os mesmos critérios já conhecidos e classi-
ficados no VII JNC19 e nas V Diretrizes Brasileiras de
Hipertensão Arterial20. Considera-se pressão arterial nor-
mal < 140 x 90 mmHg na medida de consultório, < 130 x 80 mmHg
na medida de monitorização ambulatorial da pressão
arterial ou < 135 x 85 mmHg na medida de monitori-
zação residencial da pressão arterial20.

A monitorização dos pacientes em quimioterapia deve
ser feita rotineiramente durante o uso da medicação (an-
tes e depois das primeiras doses e, a seguir, a cada duas a
três semanas) até seis meses após a descontinuação do tra-
tamento.

A maioria dos pacientes que cursam com hipertensão ar-

Tabela 3 - Escala de graduação de toxicidade para efeitos adversos usando a CTC

Graduação

Efeito adverso 1 2 3 4 5

Hipertensão Elevação transitória Elevação persistente HAS que requer Crise hipertensiva, Morte decorrente
da PA (< 24 horas), (> 24 horas) mais de uma com risco de vida de complicação
assintomática, com ou recorrente ou medicação ou da HAS
aumento > 20 mmHg sintomática da PA, outra terapia
na PAD ou PA com aumento mais intensiva
> 150 x 100 mmHg > 20 mmHg na
se previamente PAD ou PA
normotenso > 150 x 100 mmHg
Intervenção não se previamente
é indicada normotenso

Monoterapia é
indicada

Proteinúria 1+ ou 2-3+ ou 4+ ou Síndrome nefrótica Morte
0,15-1 g/24 horas 1-2 g/24 horas 2-3,5 g/24 horas

______________
HAS = hipertensão arterial sistêmica; PA = pressão arterial; PAD = pressão arterial diastólica.

terial durante tratamento quimioterápico é adequadamente
conduzida com anti-hipertensivos tradicionais, como inibi-
dores da enzima conversora/bloqueadores do receptor da an-
giotensina, antagonistas de canal de cálcio e diuréticos. Ge-
ralmente, há necessidade de associação de mais de uma me-
dicação (principalmente no caso de hipertensão com níveis
tensionais iniciais maiores que 160 x 100 mmHg) e o con-
trole pressórico regular com meta pressórica bem definida é
o mais importante. As metas de controle pressórico tam-
bém seguem os princípios das V Diretrizes e variam de
acordo com as comorbidades apresentadas pelo paciente:
a) < 140 x 90 mmHg no caso de hipertensão arterial isola-
da; b) < 130 x 85 mmHg no caso de risco cardiovascular
alto, como presença de diabetes, outros fatores de risco para
doença cardiovascular ou presença de lesão em órgão-alvo; c)
< 130 x 80 mmHg no caso de risco cardiovascular muito alto,
como doença cardiovascular conhecida e/ou manifesta; e d)
< 120 x 75 mmHg no caso de paciente com proteinúria > 1 g/l.

O uso de inibidores da enzima conversora pode ser con-
siderado terapia de primeira linha por prevenir proteinúria e
diminuir a expressão do PAI-1, fator contribuinte à hiperten-
são.

Estudo que avaliou o uso de bevacizumabe no tratamen-
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to de câncer colorretal mostrou que todos os episódios de
hipertensão arterial ocorridos nos pacientes (22,4% no total
e 11% graduação > 3) foram adequadamente manejados com
medicações usuais (antagonistas de canal de cálcio, diuréti-
cos e inibidores da enzima conversora de angiotensina)5.
Nesse estudo, não há relato de indução de crise hipertensiva
ou necessidade de descontinuação da medicação por conta
de efeitos colaterais cardiovasculares. Outro estudo que ava-
liou bevacizumabe em casos de câncer de mama metastático
e refratário ao tratamento de primeira linha mostrou que ape-
nas 2% dos pacientes necessitaram interrupção da droga em
decorrência de hipertensão. As alterações pressóricas médi-
as encontradas foram de +5,5 mmHg na pressão sistólica e
de  +4,6 mmHg na diastólica9.

Vale lembrar que o sorafenibe tem metabolização hepáti-
ca pelo citocromo P450 e isoforma CYP3A4 e, portanto, seu
nível sérico pode ser sensivelmente aumentado durante uso
de outras medicações que competem pelo mesmo sítio, como
os antagonistas de canal de cálcio diidropiridínicos (diltia-
zem e verapamil)21. Nesses casos, preferir os não-diidropiri-
dínicos como anlodipina e nifedipina.

Associações entre duas medicações anti-hipertensivas po-
dem ser feitas de acordo com preferência do médico e tole-
rância do paciente, e envolvem inibidores da enzima con-
versora ou bloqueadores do receptor de angiotensina, diuré-
ticos, bloqueadores do canal de cálcio ou betabloqueadores.
Associações de três medicações devem envolver o uso de
diuréticos (tiazídicos, se função renal normal).

Inibidores da fosfodiesterase ou nitratos são medicações
com princípio fisiopatológico bastante interessante para tra-
tar esse tipo de hipertensão, porém sua segurança e eficácia
ainda são alvo de estudos.

O bevacizumabe deve ser temporariamente interrompido até
controle pressórico adequado, com níveis < 160 x 100 mmHg
em pacientes com hipertensão graduação 2-3. Se houver hi-
pertensão graduação 3-4, sem manejo adequado por mais de
30 dias ou nível isolado > 200 x 110 mmHg, a medicação
deve ser interrompida. Raramente é necessária interrupção
definitiva do quimioterápico. Inclusive, o fato de o paciente
apresentar hipertensão arterial grau 3-4 durante o tratamen-
to com essas medicações pode indicar melhor resposta ao
tratamento quimioterápico (já evidenciado em estudo utili-
zando o sunitinibe)23, embora não tenha sido o caso com
outros inibidores da angiogênese.

Após a descontinuação da droga, a hipertensão pode ser
mantida por até quatro a seis meses. No caso de retorno ao
normal dos níveis tensionais, a medicação anti-hipertensiva
pode ser suspensa21.

No caso de proteinúria, a monitorização nos usuários de

inibidores da angiogênese também é recomendada. A moni-
torização pode ser realizada por meio da análise de urina
(dipsticks) a cada duas a oito semanas. Se > 2+, urina de 24
horas deve ser coletada. A medicação deve se interrompida
no caso de proteinúria > 2 g/24 horas e descontinuada defini-
tivamente se houver manutenção de proteinúria > 2 g/24 horas
por mais de três meses ou desenvolvimento de síndrome ne-
frótica (definida pela proteinúria > 3,5 g/24 horas associado
a hipoalbuminemia, hipercolesterolemia e edema)24. Inibi-
dores da enzima conversora são considerados em pacientes
com proteinúria. A intervenção precoce pode viabilizar a con-
tinuação do tratamento oncológico.

Insuficiência cardíaca
Várias terapias oncológicas se associam ao desenvolvi-

mento de disfunção de ventrículo esquerdo e a síndrome da
insuficiência cardíaca. Essa complicação associa-se a dose
aplicada, dose cumulativa, plano terapêutico, via de admi-
nistração e uso concomitante de outras terapias cardiotóxi-
cas, como outros quimioterápicos ou radiação torácica.

Classicamente, quando pensamos em disfunção ventri-
cular por quimioterápicos, lembramos dos antracíclicos, gru-
po de drogas amplamente utilizadas e com cardiotoxicidade
já bastante conhecida. Já os anticorpos monoclonais, como
o bavacizumabe, e os inibidores do receptor de VEGF (re-
ceptores de tirosinoquinase), como o sunitinibe, também
podem cursar com insuficiência cardíaca.
Bevacizumabe

A incidência de insuficiência cardíaca em pacientes tra-
tados com bevacizumabe oscila entre 1,7% e 3%. No caso
de uso concomitante de antracíclicos, essa incidência pode
chegar a 14%. Estudo que utilizou pacientes com câncer de
mama metastático mostrou queda da fração de ejeção do
ventrículo esquerdo em cerca de 3%, porém metade já apre-
sentava algum tipo de disfunção prévia. Porém, vale lem-
brar que esse estudo utilizou pacientes com câncer refratá-
rio, que todos os pacientes haviam usado antracíclicos pre-
viamente e que metade deles se submeteu a radioterapia to-
rácica prévia9.

A fisiopatologia da disfunção ventricular está associada
a hipertensão arterial mal controlada e inibição do VEGF e
da sinalização em seu receptor. Admite-se que a angiogêne-
se participa de maneira fundamental da defesa do miocárdio
em resposta a altas pressões de enchimento21.
Sunitinibe

Séries de pacientes com câncer do trato gastrintestinal
mostram incidência de 4% a 11% de disfunção ventricular
esquerda induzida pelo quimioterápico24,25. Duas revisões re-
centes demonstraram incidência de 2,7% e 8% de insufici-

REICHE FV et al.
Inibidores da angiogênese e seus efeitos cardiovasculares no paciente com câncer: importância do manejo multidisciplinar



Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo — Vol. 19 — No 4 — Out-Nov-Dez — 2009 579

ência cardíaca classe funcional III-IV segundo a classifica-
ção da New York Heart Association (NYHA)24-29. O princi-
pal fator agravante para o desenvolvimento de insuficiência
cardíaca parece ser a presença prévia de doença arterial co-
ronária.

Além disso, nos estudos de fase III, é observada incidên-
cia de queda da fração de ejeção do ventrículo esquerdo de
10% a 15%, sendo de grau 3-4 em < 5% dos casos. No en-
tanto, estudos subsequentes em populações menos bem se-
lecionadas têm relatado risco de insuficiência cardíaca graus
3-4 > 10%, sendo essa atualmente uma das maiores preocu-
pações com esse composto.

A disfunção, quando presente, tende a ocorrer entre 22
dias e 27 semanas do início do tratamento.

A fisiopatologia dessa disfunção envolve dano mitocon-
drial nos cardiomiócitos, e possivelmente a hipertensão ar-
terial e a tensão na parede miocárdica também tenham papel
no aparecimento da insuficiência cardíaca.
Sorafenibe

Essa medicação parece ser relativamente segura com re-
lação ao desenvolvimento de insuficiência cardíaca.

O diagnóstico da insuficiência cardíaca é clínico. Classi-
camente, utilizam-se os critérios maiores e menores de Fra-
mingham, que envolvem parâmetros de exame físico e de
história clínica para o diagnóstico da síndrome. Exames com-
plementares, como eletrocardiograma, radiografia de tórax,
exames laboratoriais e exames não-invasivos de função car-
díaca (principalmente ecocardiografia bidimensional), são
bastante importantes.

A monitorização de pacientes que serão submetidos a qui-
mioterapia deve envolver avaliação basal de função cardía-
ca e avaliações seriadas utilizando o mesmo método no de-
correr do tratamento e após seu término. Utiliza-se para isso
a ventriculografia radioisotópica e, fundamentalmente, o eco-
cardiograma. Este último, além de medidas de cavidade e
funções sistólica e valvar, pode proporcionar avaliação da
função diastólica, provavelmente o primeiro parâmetro a se
alterar (marcador subclínico).

A biópsia endomiocárdica mantém-se como padrão de
referência para diagnóstico de insuficiência cardíaca induzi-
da por quimioterápicos; porém, por ser altamente invasiva,
torna-se reservada para casos selecionados.

Marcadores bioquímicos também podem indicar injúria
miocárdica antes do aparecimento de disfunção ventricular.
A troponina I e a troponina T são marcadores promissores,
porém há necessidade de se estipular outro valor de corte,
diferente daquele utilizado para detectar infarto agudo do
miocárdio, para se definir lesão induzida por medicação an-
tineoplásica. Além disso, um estudo mostra que a elevação

precoce de troponina logo após a sessão de quimioterapia
prevê quais são os pacientes predispostos a desenvolver dis-
função ventricular com o tratamento30. Altos níveis de BNP
também podem predizer indivíduos sob maior risco31.

O tratamento não difere dos demais casos de insuficiên-
cia cardíaca e segue as recomendações do American College
of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA). No
caso de estágio A, o tratamento deve focar o controle dos
fatores de risco, com o objetivo de prevenir o remodelamen-
to ventricular. Quando atingidos os estágios B/C e D, os ob-
jetivos são melhorar a sobrevida, diminuir a progressão da
doença e controlar os sintomas. Nesses grupos, todos devem
receber inibidores da enzima conversora ou bloqueadores
do receptor de angiotensina e betabloqueadores, salvo con-
traindicações. Em casos avançados, indica-se antagonista da
aldosterona, diuréticos e digital, Para casos refratários e com
perspectiva de vida maior que um ano (sem evidência de
recorrência do câncer), pode ser indicado ressincronizador
cardíaco, implante de assistência mecânica por meio de de-
vices ou transplante cardíaco.

Nas disfunções induzidas por bevacizumabe, estudos de-
monstram que o manejo habitual e eventualmente a suspen-
são da medicação são, na maioria dos casos, suficientes para
melhora clínica. A minoria mantém certo grau de disfunção.

Estudos recentes demonstram que o uso de enalapril em
pacientes que serão submetidos a altas doses de quimiotera-
pia pode prevenir o aparecimento da disfunção ventricular32.

A insuficiência cardíaca decorrente do uso do sunitinibe
tende a responder adequadamente à descontinuação do tra-
tamento quimioterápico e às medicações como inibidor da
enzima conversora e betabloqueadores já consagrados, po-
rém a reversão da disfunção após término do tratamento pode
ser apenas parcial.

Ainda assim, vale lembrar que a disfunção ventricular
desenvolvida durante curso de quimioterapia pode ter outra
causa que não a toxicidade pelas drogas, e todas as outras
etiologias possíveis devem ser investigadas.

Eventos trombóticos arteriais/isquemia miocárdica
Bevacizumabe

O bevacizumabe parece aumentar a incidência de even-
tos trombóticos arteriais. Em análise envolvendo 1.745 pa-
cientes com diversos tipos de câncer, a incidência total foi
de 3,8%, e com relação à síndrome coronária aguda a inci-
dência foi de 1,5% contra 1% no grupo controle33. Um estu-
do demonstrou incidência de trombose arterial grave em 1,8%
dos pacientes tratados com bevacizumabe, e um terço teve
diagnóstico de infarto agudo do miocárdio34. Outro estudo
utilizando o bevacizumabe como parte de esquema de pri-
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meira linha para tratamento de câncer colorretal (baseado
em fluoracil e leucovorin) demonstrou incidência de 7,6%
de eventos trombóticos arteriais contra 2,8% no grupo con-
trole. Os eventos apresentados foram infarto agudo do mio-
cárdio/angina (2,9% vs. 1,8%), acidente isquêmico transitó-
rio/acidente vascular encefálico (3,8% vs. 1%), e trombose
arterial periférica/mesentérica (1,5% vs. 0%)35.

Os eventos trombóticos podem ocorrer em qualquer mo-
mento do tratamento, porém geralmente acontecem cerca de
três meses após o início. Não parece ter relação com dose da
medicação utilizada ou tempo de uso da medicação. Os prin-
cipais fatores predisponentes identificados são idade maior
que 65 anos, presença de diabetes, dislipidemia, hipertensão
e história prévia de trombose arterial.

A fisiopatologia dessa predisposição não é conhecida.
Postula-se que a ação anti-VEGF dessa medicação dificulte
a regeneração e a proliferação endotelial, que mantém a in-
tegridade vascular. Dessa forma, haveria maior disfunção en-
dotelial e exposição de matriz subendotelial, com maior ris-
co de evento trombótico. Além disso, a diminuição da carga
de óxido nítrico e de prostaciclina mediada pelo quimioterá-
pico pode favorecer maior viscosidade sanguínea pela hi-
perprodução de eritropoetina, culminando em maior risco
de eventos tromboembólicos.
Sorafenibe

Aproximadamente 3% dos pacientes que utilizam sora-
fenibe desenvolvem isquemia miocárdica (cerca de duas a
três vezes o número de pacientes do grupo controle)21.
Sunitinibe

Parece não influenciar a incidência de eventos trombo-
embólicos arteriais.

O tratamento para casos de síndrome coronária aguda é
feito de acordo com as diretrizes do ACC/AHA e baseia-se
em antiagregação plaquetária e anticoagulação plena. Porém,
no grupo de pacientes oncológicos, a prevalência de plaque-
topenia decorrente de quimioterapia prévia recente ou con-
sequência propriamente da neoplasia pode ocasionalmente
dificultar o uso das medicações consagradas. A estratégia
invasiva com intervenção percutânea é preferida em casos
de infarto sem supra e síndrome coronária aguda com crité-
rios de alto risco, assim como na população geral.

Nos pacientes que desenvolvem trombose arterial grave
na vigência do tratamento com bevacizumabe, o medicamento
deve ser interrompido e ainda não se sabe se seu reinício é
seguro. Atualmente, recomenda-se a suspensão definitiva da
droga. Quando evento estável, a medicação pode ser reintro-
duzida apenas após cerca de seis meses.

Nos pacientes com isquemia cardíaca e uso de sorafeni-
be, a terapêutica deve ser descontinuada definitivamente.

É recomendada anticoagulação com heparina de baixo
peso molecular ou varfarina para os eventos tromboembóli-
cos. Na vigência de anticoagulação oral, o INR deve ser mo-
nitorado de perto, principalmente em pacientes oncológicos,
nos quais a flutuação desse índice é maior. O tempo de anti-
coagulação é variável, e segue as indicações de diretrizes
para população geral.

Em pacientes com fatores de risco cardiovascular e que
serão submetidos a quimioterapia com antiangiogênicos, é
razoável a prescrição de ácido acetilsalicílico profilático23.
Pacientes com eventos prévios (não relacionados à quimio-
terapia, como infarto do miocárdio prévio) devem aguardar
ao menos seis meses para início do quimioterápico (com
paciente estável e assintomático).

Tromboembolismo venoso/tromboembolismo
pulmonar/bradicardia e arritmias

O câncer é uma condição pró-trombótica. Pacientes com
doença metastática e fatores de risco conhecidos (por exem-
plo, imobilidade, insuficiência cardíaca e presença de cate-
ter venoso central) têm risco ainda maior.

As medicações citadas neste artigo não parecem conferir
maior risco de tromboembolismo venoso ou tromboembo-
lismo pulmonar. A chance de tromboembolismo venoso é
alta, em decorrência dos demais fatores de risco apresenta-
dos pelos pacientes oncológicos, porém não difere quando
se comparam, em ensaios clínicos, os grupos tratados com
quimioterapia padrão ou associada a bevacizumabe. As me-
dicações que sabidamente mais favorecem essa condição são
a cisplatina e a talidomida.

Na ocorrência de evento tromboembólico venoso/trom-
boembólico pulmonar durante tratamento com bevacizuma-
be, este deve ser suspenso temporariamente por duas sema-
nas e após, reintroduzido (assim que o paciente apresentar
INR terapêutico). Se houver evento trombótico com risco de
vida, a medicação deve ser definitivamente descontinuada.

Além disso, fato interessante que ocorre com o uso do
bevacizumabe é o aumento de eventos trombóticos (predo-
minantemente arteriais) e maior incidência de sangramento,
principalmente sangramento menor e mucoso (tipo epista-
xe). A possível explicação para tal achado se deve no fato de
o VEGF ser ponto-chave para angiogênese, e regular a pro-
liferação e a permeabilidade do endotélio vascular. Assim, o
antagonismo do VEGF promove diminuição da capacidade
de regeneração endotelial em resposta a traumas. A menor
regeneração endotelial gera maior tendência a sangramen-
tos, geralmente não graves, e a maior exposição de colágeno
subendotelial promove maior incidência de eventos trombó-
ticos.
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Com relação a bradicardias e arritmias, bevacizumabe,
sunitinibe e sorafenibe também parecem não ser fatores de-
terminantes no aparecimento dessas complicações. Os prin-
cipais quimioterápicos relacionados são paclitaxel (princi-
palmente por reação de hipersensibilidade), talidomida e tri-
óxido arsênico, respectivamente.

CONTRAINDICAÇÕES AO TRATAMENTO COM
INIBIDORES DA ANGIOGÊNESE

Os estudos envolvendo medicamentos inibidores da an-
giogênese têm tradicionalmente proposto critérios de inclu-
são bastante rigorosos, em geral excluindo pacientes com
comorbidades cardiovasculares importantes, em especial com
antecedentes de eventos tromboembólicos de qualquer natu-
reza (especialmente se recentes), insuficiência cardíaca con-
gestiva, hipertensão arterial sistêmica descontrolada e arrit-
mias clinicamente significativas nos últimos doze meses.
Além disso, alguns estudos também excluem pacientes em
uso de aspirina na dose de 325 mg por dia ou pacientes em
anticoagulação plena, de maneira que pouco se sabe sobre o
real impacto dessas drogas nesses grupos de indivíduos (ou
seja, no mundo real), exceto por estudos não-controlados e/
ou de farmacovigilância, séries de casos institucionais e ex-
periências pessoais. Comorbidades cardiovasculares graves
são provavelmente uma contraindicação absoluta, mas ante-
cedente de eventos tromboembólicos já seria bastante discu-

tível, em especial em pacientes adequadamente tratados. A
anticoagulação, embora apareça como critério de exclusão
em quase todos os estudos, não constitui contraindicação
absoluta, dependendo também de outros fatores, como natu-
reza e gravidade da doença de base.

Nos casos difíceis, deve-se, também, avaliar cuidadosa-
mente a real magnitude do efeito dos inibidores da angiogê-
nese sobre a evolução da doença, assim como a existência
ou não de tratamentos alternativos (para o bevacizumabe,
por exemplo, quase sempre há), além do prognóstico da do-
ença oncológica em relação à cardiovascular.

CONCLUSÕES

Os novos inibidores da angiogênese, embora sejam dro-
gas de crescente utilidade no tratamento dos tumores sóli-
dos, estão associados a uma ampla gama de efeitos adver-
sos, incluindo os cardiovasculares. Estes últimos são em ge-
ral gerenciáveis, mas podem ser ocasionalmente graves ou
mesmo catastróficos. Pacientes de alto risco cardiovascular
não são candidatos ideais ao tratamento com inibidores da
angiogênese, a não ser talvez na ausência de outras alternati-
vas e somente quando o prognóstico do câncer for conside-
rado pior que o da comorbidade cardiovascular.

A opinião e o acompanhamento do cardiologista e do es-
pecialista em hemostase são de grande valia e devem ser,
idealmente, instituídos precocemente.
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