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Os Mecanismos de Cardiotoxicidade Oriundos da Terapia Quimioterapica
e Imunoterapica
The Mechanisms of Cardiotoxicity from Chemotherapy and

Immunotherapy

RESUMO

A cardiotoxicidade oriunda da terapia antineoplasica tem sido tema de amplo
debate e teve sua conceituacdo definida a partir de 2016 pela European Society
of Cardiology e relaciona-se diretamente com as alteracdes na Fracéo de Ejecéo
do Ventriculo Esquerdo (FEVE). O objetivo do estudo é compreender a
fisiopatologia dos mecanismos de cardiotoxicidade advindos do uso de farmacos
guimioterapicos e imunoterdpicos a partir de uma revisao narrativa de artigos
publicados em lingua inglesa e portuguesa nos ultimos dez anos. Os resultados
apontaram uma série de efeitos toxicos relacionados ao aparelho cardiovascular
tais quais a insuficiéncia cardiaca, disfungdo miocérdica, extrassistoles,
bradicardia disfuncdo ventricular, miocardite hemorragica dentre outros com
predominio dos dois primeiros efeitos supracitados. Destaca-se ainda a inclusao
no trabalho dos principais fatores de risco relativos ao uso de cada uma das
drogas analisadas bem como das medidas cardioprotetoras relacionadas ao uso
especifico de determinado farmaco. Conclui-se que a sobrevida de pacientes
oncologicos demanda atencdo na administracdo dessas drogas, haja vista os
riscos de efeitos indesejaveis ao sistema cardiovascular, o que pode implicar em
aumento na morbimortalidade e reducdo na expectativa de vida desses
pacientes durante e/ou apos o tratamento. Aponta-se ainda para a os efeitos
benéficos das medidas cardioprotetoras quando incluidas no tratamento desses

pacientes impactando em sobremaneira a qualidade de vida dos mesmos.
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ABSTRACT

Cardiotoxicity from antineoplastic therapy has been the subject of wide debate,
has been defined since 2016 by the European Society of Cardiology and is
directly related to changes in the Left Ventricle Ejection Fraction (LVEF). The aim
of the study is to understand the pathophysiology of cardiotoxicity mechanisms
arising from the use of chemotherapy and immunotherapeutic drugs from a
narrative review of articles published in English and Portuguese in the last ten
years. The results pointed to a series of toxic effects related to the cardiovascular
system such as heart failure, myocardial dysfunction, extrasystoles, bradycardia
ventricular dysfunction, hemorrhagic myocarditis, among others with
predominance of the first two effects mentioned above. It is also noteworthy the
inclusion in the work of the main risk factors related to the use of each of the
drugs analyzed as well as the cardioprotective measures related to the specific
use of a particular drug. It is concluded that the survival of cancer patients
demands attention in the administration of these drugs, given the risks of
undesirable effects on the cardiovascular system, which may imply an increase
in morbidity and mortality and a reduction in the life expectancy of these patients
during and/or after treatment. It is also pointed out that the beneficial effects of
cardioprotective measures when included in the treatment of these patients

greatly impact their quality of life.

Keywords: Cardiotoxicity; Antineoplastic Agents; Immunotherapy; Review.

INTRODUCAO

Segundo os dados do estudo da Global Burden of Disease Study com
estimativas para os anos de 1990 a 2017, as principais causas de 0bito no Brasil
relacionam-se com doencas do aparelho cardiovascular e o cancer.® No ano de
2019, foram registrados no pais 364.132 oObitos referentes a doencas do sistema
circulatorio.2 A prevaléncia das doencas crbnicas advém do aumento da
expectativa de vida do brasileiro.® Isto posto, observa-se que a terapéutica
oncolégica sob o efeito das novas e mais modernas técnicas tém demonstrado

enorme capacidade na sobrevida de qualidade dos pacientes. O ja citado estudo



da Global of Disease Study estima que na terceira década do século XXI,
tenhamos uma populacdo norte americana em torno de 20 milhdes de pacientes
ja tratados de algum tipo de cancer, sendo mais da metade destes
septuagenarios.t Ocorre que a terapia neoplésica, jA na década de 60, a partir
de estudo publicado sobre a antraciclina, demonstrou efeitos cardiotdéxicos sobre
0s pacientes em tratamento.* E importante salientar a alteracdo e mudanca do
status dos pacientes oncol6gicos que, com aumento na sobrevida em razéo dos
novos tratamentos instituidos, passam a ser vistos e tratados como portadores
de doencas crbnicas e que, portanto, demandam cuidados especificos em
virtude do dano cardiovascular oriundo da toxicidade dos quimioterapicos
atualmente utilizados.®

A cardiotoxicidade nas ultimas décadas foi tema de debate e discussédo quanto
a sua conceituacao. Assim, atualmente, a definicdo mais aceita relaciona o efeito
téxico ao aparelho cardiovascular com a Fracdo de Ejecdo do Ventriculo
Esquerdo (FEVE). Especificamente a cardiomiopatia teve sua definigdo proposta
ainda no ano de 2016 pela European Society of Cardiology que prevé duas
situacdes coexistentes como necessarias a sua ocorréncia tal qual a reducéo da
FEVE em pelo menos 10 pontos em relacédo ao basal bem como o valor absoluto
da FEVE reduzido para valores menores que 50%.34 A Diretriz Brasileira de
Cardio-Oncologia da Sociedade Brasileira de Cardiologia publicada no ano de
2020, apresenta a definicho de cardiotoxicidade a partir de alteragbes
cardiovasculares novas detectadas durante e/ou apO6s o0 tratamento
antineoplasico com apresentacao clinica e/ou alteracbes em biomarcadores e/ou
ainda as alteracdes verificadas nos exames subsidiarios de imagem
cardiovasculares ap6s exclusao de causa etiolégica. Em se tratando do conceito
de disfuncéo ventricular na terapia oncoldgica, esta encontra definicdo quando
apresenta reducao = 10% na FEVE para valores abaixo do limite inferior da
normalidade (FEVE < 50%). Nesses casos, a recomendacao é que apos 02 a 03
semanas, seja repetido o exame de imagem cardiovascular (ecocardiografia
tridimensional). 3 Nao obstante, cumpre destacar a temporalidade como um dos
critérios adotados para a classificacdo da cardiotoxicidade, sendo esta definida

como aguda, subaguda ou crénica. Desse modo, a contar do inicio do tratamento



oncologico até 14 dias apds seu término, os efeitos cardiotoxicos que se
manifestam sdo definidos como agudo e subagudo. No tocante a
cardiotoxicidade classificada como cronica, esta tem aspecto incidente bimodal
com um pico dentro do primeiro ano de tratamento e outro pico transpassado 1
ano do término do tratamento.®’ Outro critério classificatério que merece
destaque, porém apresenta-se como controverso utiliza o mecanismo de lesdo
celular envolto na manifestacdo cardiotoxica para determinacdo de sua
classificacdo. Os efeitos cardiotdxicos seriam definidos como Tipo I, quando o
farmaco se relaciona com danos cardiacos estruturais irreversiveis; e tipo Il, que
versa sobre os efeitos cardiotoxicos reversiveis a partir do uso de determinadas
drogas no tratamento de pacientes oncolégicos, um contraponto ao Tipo 1.8

Dessa maneira, 0 objetivo deste trabalho é compreender a fisiopatologia dos
mecanismos de cardiotoxicidade advindos do uso de farmacos quimioterapicos

e imunoterapicos.

METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa que visa entender os efeitos cardiotoxicos dos
agentes farmacolégicos do tratamento de doencas neoplasicas. As principais
bases de dados utilizadas foram US National Library of Medicine
(Pubmed/MEDLINE), LILACS, Google Académico, Web of Science e a Scientific
Eletronic Library Online.

Nestas bases de dados foram grafados no extrator os descritores identificados
por meio dos Descritores em Ciéncias da Saude, isolados ou combinados:
“cardiotoxicidade” e “cardio-oncologia”. A busca pelos artigos incluiu aqueles
publicados na lingua inglesa e portuguesa disponiveis nos ultimos dez anos, e
gue apresentaram objetivos coesos em relacdo a metodologia e os resultados
relatados. No que tange aos critérios de exclusdo estes estenderam-se aos

artigos duplicados e aqueles que ndo envolvam humanos.

RESULTADOS E DISCUSSAO
A cardiotoxicidade oriunda da terapia antineoplasica tem na insuficiéncia

cardiaca e na disfuncdo miocardica seus efeitos mais importantes, haja vista a



gravidade e a frequéncia com que se manifestam nos pacientes bem como o
impacto que traz na vida dos mesmos. Consta da Tabela 01 o perfil de pacientes
que apresentam fatores de risco, sejam eles demograficos, cardiovasculares
e/ou associados ao estilo de vida, para o desenvolvimento de toxicidade advinda
do uso dos farmacos antineoplasicos.®

Dentre as complicacbes oriundas da terapia antineoplasica, destaca-se a
disfungéo ventricular. As manifestacdes possuem um amplo espectro variando
desde disfuncdes de graus leves, em geral assintomaticas, até aqueles que
manifestam formas irreversiveis da doenca com insuficiéncia cardiaca grave
relacionada as altas taxas de morbimortalidade.®

Em se tratando de pacientes com cancer, as doenc¢as tromboembdlicas ocupam
lugar de destaque, seja pela sua frequéncia, seja pela mortalidade que acomete
essa populacdo. A doenca neoplasica, por si s6, produz um efeito pré-trombético
a partir da sintese de microparticulas trombogénicas, a ativacao da producao de
plaguetas e trombinas e é potencializada a partir de fatores como o tipo de
cancer e o uso concomitante de algumas drogas, proprias da terapia
antineoplasicas .10

O diagnodstico da toxicidade cardiaca se da a partir de novas alteracfes
cardiovasculares clinicas, alteracbes em biomarcadores ou mesmo em exames
de imagem ocorridas no transcorrer ou apO0s o0 tratamento com drogas
antineoplasicas excluidas etiologias diversas A altera¢do na funcao cardiaca é
verificada a partir da ecocardiografia, preferencialmente a tridimensional. Em
havendo limitacdes ao uso da ecocardiografia, recomenda-se a ressonancia
magnética cardiaca, padréo-ouro na avaliacdo estrutural e tecidual do coracéo.
Existe ainda a possibilidade de realizacdo do strain longitudinal global (SLG),
ferramenta utilizada como marcador precoce da funcéo ventricular alterada, com
alta sensibilidade a queda da FEVE, no qual a reducéo de valor maior ou igual a
15% do valor basal do SLG é considerado como anormal. A utilizagdo do strain
pela técnica speckle tracking auxilia na rotina de avaliagdo da FEVE e da
deformacg&o miocéardica. Ademais, a utilizagdo de biomarcadores de rotina ndo

estd completamente elucidada, assim como o momento ideal de sua coleta e



verificacdo. Sabe-se que niveis elevados de NT-proBNP e troponina séo
indicativos de risco para eventos cardiotdxicos.3

Os anticorpos monoclonais sao frequentemente utilizados no tratamento de
tumores solidos. Seu mecanismo de acdo envolve a inibicdo da atividade da
VEGF (fator de crescimento endotelial vascular), proteina promotora da
angiogénese impedindo a formacéo de novos vasos e a progressao tumoral por
via hematoldgica. Seus efeitos se dao a partir de agbes que afetam antigenos
celulares como CD52, HER, CD20, VEGF dentre outros. Os principais efeitos
cardiotoxicos verificados com o uso dessa terapia sdo: choque anafilatico,
fenbmenos tromboembdlicos, insuficiéncia cardiaca (IC) e sindrome de lise
tumoral. Os principais fatores de risco encontram-se descritos na Tabela 2. Em
geral, os efeitos cardiacos supracitados cessam com a suspenséo do farmaco.®
Os taxanos atuam como agentes antimicrotibulos promovendo a polimerizacéo
da tubulina, carreando na génese de microtubulos com perda de funcao,
prejudicando a mitose e ocasionando divisdo célula irregular. Seus principais
efeitos toxicos ao sistema cardiovascular s&o: arritmias, extrassistoles
ventriculares e taquicardia ventricular. Grande parte dos efeitos tem resolucéo a
partir da descontinuidade do tratamento.!%'? Alguns estudos apontam que a
prescricdo do farmaco deve ser evitada no caso de pacientes que apresentem
disfuncéo ventricular prévia utilizando como critério aqueles mesmo adotados na
terapia com antraciclina.® As drogas mais comumente utilizadas sdo o paclitaxel
e o0 docetaxel. Em relacdo a primeira, os efeitos cardiotoxicos comumente
relatados sdo: bradicardia sinusal assintomatica (30%), extrassistoles
ventriculares, bloqueio de conducéo e taquicardia ventricular. J& no que compete
a segunda droga, os principais efeitos relatados sao os bloqueios de conducao
e as doencas isquémicas cardiacas, esta mais comum e frequente nesta droga
se comparada ao paclitaxel.8 Os fatores de risco séo citados na Tabela 2.

No tocante as antraciclinas, estas sdo amplamente utilizadas no tratamento de
neoplasias de mama malignas, leucemias linfoides agudas (LLA) e sarcomas. O
mecanismo de acdo se dé a partir da formacdo de um complexo com DNA a
partir da conjugacéo de planos pares com bases de nucleotideo ocasionando a

inibicdo de RNA e DNA além da sintese de proteinas. O conjugado formado



determina a clivagem do DNA pela enzima Topoisomerase Il, responsavel pelo
mecanismo cardiotoxico. Inibe também a clivagem da cadeia de DNA através da
censura a atividade da helicase.2 O uso da droga é limitado pelo seu efeito
cardiotoxico verificado a partir da disfuncé@o ventricular e insuficiéncia cardiaca,
principal causa de Obito naqueles pacientes sobreviventes ao cancer.? A
cardiotoxicidade oriunda da terapia com antraciclinas pode ser classificada como
aguda, precoce ou tardia e ainda como reversivel e irreversivel. A toxicidade dita
aguda se d& a partir do aparecimento de alteragbes no exame
eletrocardiogréfico, arritmias supraventriculares e disfungéo ventricular esquerda
imediatamente apds uso da droga. Ja a toxicidade precoce surge ainda no
primeiro ano apos inicio do tratamento e a tardia, em média, 07 anos apos o
término do tratamento.'® Com relacéo a reversibilidade ou ndo dos efeitos tdxicos
da droga, ndo existe um preditor confiavel, o que se sabe € que a elevacao de
biomarcadores e a persisténcia desses valores podem ser indicativos de
irreversibilidade.*

Os agentes alquilantes sédo amplamente utilizados no tratamento de neoplasias
de mama, pulmao, bexiga, hematoldgica dentre outros. Seu mecanismo de acao
baseia-se na interacdo cruzada entre a molécula de DNA e o farmaco e seus
principais efeitos cardiotéxicos englobam a IC, miocardite hemorragica e
hipertensdo arterial sistémica (HAS).2 Estudos apontam que a HAS é induzida
por tais drogas a partir de efeitos nefrotéxicos, porém seu mecanismo ainda é
incerto. Admite-se ainda que a ciclofosfamida, uma mostarda nitrogenada, tem
efeitos associados ao desenvolvimento de eventos trombogénicos, doenca
veno-oclusiva pulmonar e hepatica, isquemia miocardica e prejuizos ao sistema
renina-angiotensina. 1516

No que concerne a terapia anti-HER2, estas sdo utilizadas no tratamento de
cancer de mama e esbéfago. O trastuzumabe é um anticorpo monoclonal, cujo
mecanismo de cardiotoxicidade € o bloqueio dos receptores do fator de
crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER-2) através da blindagem da porgéo
extracelular impedindo a ligagcdo desta com fatores de crescimento inibindo,
consequentemente, as vias de sinalizacdo intracelular, responsavel pela

determinacdo da proliferacédo celulart’*, Em um comparativo entre a terapia



anti-HER2 e antraciclinas verifica-se que no caso da primeira, esta demonstra
caracteristica reversivel quanto aos efeitos cardiotoxicos. Durante o uso desta
droga recomenda-se o monitoramento ecocardiogréafico, em casos de resultado
normal deve-se repetir o exame na 122 semana, 242 semana e término do
tratamento, e em casos com FEVE < 50% opta-se pelo tratamento da IC e repetir
0 exame na 122 semana, 182 semana e 242 semana, e analise de biomarcadores
em até 72 horas.3

As medidas de cardioprotecdo englobam mudancas do habito de vida, tais como:
cessar o0 tabagismo e etilismo, e instalacdo de uma terapia nutricional
balanceada. Ademais, deve-se realizar o controle das doencas crénicas nao
transmissiveis. Em relacdo a hipertensdo arterial sistémica, a principal medida
terapéutica é a utilizacao de IECA ou antagonistas do receptor da angiotensina
(AT1). No tocante a dislipidemia preconiza-se pela administracao de estatinas,
visando atingir niveis séricos de LDL inferiores a 100 mg/dL. No que concerne
ao tratamento da diabetes recomenda-se a utilizacao de metformina e, em casos
de insuficiéncia cardiaca associada, aconselha-se a escolha do uso de inibidores
do SGLT2. Em pacientes com FEVE < 50% e = 40% é preconizado pela
administracdo de IECA/AT1 e betabloqueador antes do tratamento

quimioterapico e imunoterapico. 38

CONCLUSAO

O trabalho apresentou os efeitos cardiotdéxicos oriundos do tratamento com
drogas antineoplasicas. Demonstrou-se que a sobrevida de pacientes
oncolégicos demanda atencdo na administracdo dessas drogas, haja vista o0s
riscos de efeitos indesejaveis ao sistema cardiovascular, o que pode implicar em
aumento na morbimortalidade e reducdo na expectativa de vida desses
pacientes durante e/ou ap6s o tratamento. Nao se pode olvidar a importancia da
sobrevida com qualidade, o que implica diretamente no aprofundamento de
estudos sobre os efeitos da terapia antineoplasica. Por fim, ressalta-se a
notoriedade das medidas cardioprotetoras a serem implementadas no
tratamento desses pacientes. Sabidamente, reduzem os riscos cardiotoxicos

inerentes a terapia com drogas antineoplasicas e impactam diretamente na
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sobrevida e, primordialmente, na qualidade de vida desses pacientes, objetivo

primario no tratamento dos canceres.



Classe
Farmacoldgica

Farmacos

Indicagcéo

Cancer de mama

. Sarcomas
Doxorrubucina :
. Linfomas
Antraciclina ) .
Leucemias Linfoides
Agudas
Terapia Anti- Trastuzumabe Cancer de mama
Her2 Cancer esofagico
Cancer de mama
. Cancer de ovario
Paclitaxel ~ C
Taxano Cancer gastrico
Docetaxel
Sarcomas
Lifomas
Mieloma Mudltiplo
Agenetes , . .
i Ciclofosfamida Leucemias
alquilantes
Neuroblastoma
) Cancer colorretal
Anticorpo . L
Bevacizumabe metastatico
monoclonal

Cancer de mama

Tabela 1. Classe farmacoldgica, seus representantes e sua indicagao na terapia

antineoplasica.
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Classe
Farmacoldgica

Fatores de risco

Antraciclina

Obesidade

Extremos de idade

Dose acumulada

Pico sérico de antraciclina

Terapia Anti-Her2

Idade superior a 50 anos
Hipertensédo Arterial
Cardiopatologia prévia

Taxano

Cardiopatia prévia

Cirrose

Diabetes

Disturbios hidroeletroliticos
Doencas enddcrinas

Agentes alquilantes

Altas doses do farmaco
Terapia prévia de antraciclina e
mitoxantrone

Anticorpo monoclonal

Fracao de ejecdo do ventriculo
esquerdo limitrofe
Idade Avancada

Tabela 2. Classe farmacolégica e os fatores de risco.
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