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1. Introducao

As doengas cardiovasculares nos pacientes com cancer sao
eventos cada vez mais frequentes, em decorréncia de avangos
na terapéutica oncolégica que resultaram tanto na melhora
da qualidade de vida como no aumento da sobrevida dos
pacientes'. Nas tltimas décadas, os progressos no tratamento
oncolégico resultaram também na maior exposicao dos
pacientes a fatores de risco cardiovasculares e a quimioterapia
com potencial de cardiotoxicidade®?.

Atualmente, observa-se uma mudanga no paradigma em
relagao ao prognéstico do paciente oncolégico, que passa a
ser visto como um portador de uma doenga crénica que ao
longo de sua evolugao pode apresentar descompensagoes
agudas, como as manifestagoes cardiovasculares®.

A colaboracado e a interagdo das Disciplinas de
Cardiologia e Oncologia tém contribuido para reduzir
os efeitos adversos cardiovasculares e obter melhores
resultados no tratamento do paciente com cancer.
Em janeiro de 2009, a Sociedade Internacional de
Cardio-Oncologia foi criada, tendo como objetivo unir
a Cardiologia e a Oncologia para promover o cuidado
adequado ao paciente oncolégico'. A meta principal dessa
fusao é promover a prevencao, o diagnéstico adequado e
o tratamento das doencas cardiovasculares nesse grupo de
pacientes, permitindo que estejam em condicoes ideais
para receber o tratamento oncolégico especifico.

A Sociedade Brasileira de Cardiologia e a Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica, com o objetivo de enfatizar
a importancia da abordagem racional das complicacoes
cardiovasculares no paciente oncoldgico, reuniram um grupo
de especialistas para investigar novas estratégias e propor
recomendacoes baseadas em evidéncias e desenvolver o
cuidado multidisciplinar que permitirao o manejo adequado
dessa categoria crescente de pacientes.

A | Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia tem como
metas:

1) Desmistificar a visao da doenca cardiaca como uma
barreira ao tratamento efetivo do paciente com cancer.

2) Prevenir e reduzir os riscos da cardiotoxicidade do
tratamento.

3) Promover a interagdo das duas especialidades
(Cardiologia e Oncologia) para obter a melhor estratégia
terapéutica para o paciente, considerando riscos e beneficios
do tratamento.

4) Propor a unificagao de terminologias e definigoes das
complicagoes cardiovasculares no paciente com cancer, com
o objetivo de homogeneizar a assisténcia e a pesquisa.

5) Divulgar as evidéncias disponiveis em relagdo as
complicagoes cardiovasculares no paciente oncolégico.

6) Disseminar recomendagoes praticas para a monitorizagao
da fungao cardiovascular antes, durante e apds o tratamento
do paciente.

7) Estimular a pesquisa e o conhecimento na drea de
Cardio-Oncologia.

Arq Bras Cardiol 2011; 96(2 supl.1): 1-52

Seguem as classes de recomendagao e niveis de evidéncia
utilizados por esta diretriz.

Classes de recomendacao

Classe I - Consenso sobre a indicagao do procedimento/
tratamento.

Classe Ila - Evidéncias favorecem a indicagdo do
procedimento/tratamento.

Classe Ilb - Evidéncias nao favorecem a indicacao do
procedimento/tratamento.

Classe Il - Nao indicado o procedimento/tratamento.

Niveis de evidéncia

A) Dados obtidos a partir de estudos randomizados ou
metanalises de grandes estudos randomizados;

B) Dados obtidos de um tnico ensaio clinico randomizado
ou vdrios estudos nao randomizados;

C) Dados obtidos de estudos que incluiram uma
casuistica e dados obtidos do consenso e de opinides de
especialistas.

2. Definicao de cardiotoxicidade

Uma definigdo padronizada de cardiotoxicidade
é essencial para fins assistenciais e de pesquisa nessa
populacdo. Nas dltimas duas décadas, as definigbes de
cardiotoxicidade dos ensaios clinicos de oncologia sao
baseadas nas medidas da fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE). O Instituto Nacional de Sadde (NIH)
define cardiotoxicidade segundo a FEVE®:

Grau I: reducao assintomética da FEVE entre 10% e 20%

Grau IlI: reducao da FEVE abaixo de 20% ou abaixo do
normal

Grau IlI: insuficiéncia cardiaca sintomatica

A cardiotoxicidade apresenta-se de forma aguda,
subaguda ou crénica’®. A cardiotoxicidade aguda ou subaguda
caracteriza-se por alteragdes stbitas na repolarizagao
ventricular, alteragdes no intervalo Q-T, arritmias
supraventriculares e ventriculares, sindromes coronarianas
agudas, pericardite e miocardite, geralmente observadas
desde o inicio até 14 dias apés o término do tratamento®.
A cardiotoxicidade cronica pode ser diferenciada em dois
tipos, de acordo com o inicio dos sintomas clinicos. O
primeiro subtipo ocorre dentro de um ano apds o término
da quimioterapia, e o segundo ocorre geralmente apés um
ano do término da quimioterapia. A manifestagao mais
tipica de cardiotoxicidade cronica é a disfungao ventricular
sistdlica ou diastélica que pode levar a insuficiéncia cardiaca
congestiva até a morte cardiovascular®®.

Além de ndo contemplar a avaliacdo clinica, limiares
diferentes para a determinagao de toxicidade cardiovascular
tém sido utilizados, o que dificulta estabelecer a real
incidéncia de cardiotoxicidade ao longo do tempo. Para
eliminar essas dificuldades, uma definicao comum deve ser
estabelecida, e preferencialmente deve incorporar achados
clinicos e ndo sé exames complementares.
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Na Tabela 1 encontram-se as manifestagdes clinicas de
cardiotoxicidade abordadas nesta Diretriz:

Manifestagdes clinicas de cardiotoxicidade

Cardiotoxicidade

Insuficiéncia cardiaca

Arritmias ventriculares e supraventriculares

Isquemia miocardica aguda com ou sem supra de ST
Disfung&o ventricular esquerda assintomatica
Hipertensao arterial sistémica

Doenga pericardica

Eventos tromboembdlicos

Abreviatura: ST: segmento ST do eletrocardiograma.

3. Insuficiéncia cardiaca

3.1 - Incidéncia e agentes mais envolvidos

Dentre os efeitos adversos dos quimioterdpicos no sistema
cardiovascular destaca-se, pela sua maior frequéncia e gravidade,
a agressao miocdrdica com disfuncao ventricular sistélica e
insuficiéncia cardiaca. O aparecimento dessa complicagao
pode determinar interrupgao do tratamento quimioterdpico e
comprometer a cura ou o adequado controle do cancer*”. E
vélido ressaltar que a insuficiéncia cardiaca tem pior prognéstico
que muitas neoplasias e pode comprometer seriamente a
evolugao do paciente em tratamento®.

A ocorréncia da disfuncdo ventricular sistélica e diastélica
assintomdtica ou sintomatica varia nas séries clinicas entre 5%
e 30%, sendo mais frequente em pacientes que se apresentam
com os classicos fatores de risco como: extremos de idade,
disfungao ventricular prévia, hipertensao arterial, diabetes, uso
de associagao de quimioterapicos, radioterapia mediastinal
e suscetibilidade genética®'". Cabe ressaltar que os efeitos
cardiotoxicos cldssicos sao cumulativos e tém relagdo com
a dose, a velocidade de infusao, a associacao de drogas e
as insuficiéncias hepatica e renal. Teoricamente, qualquer
quimioterapico tem potencial para causar toxicidade. Na
Tabela 2 estdo listados os quimioterdpicos mais utilizados e
com maior potencial para causar cardiotoxicidade.

Na Tabela 3, é proposta uma classificacao de
cardiotoxicidade, baseada no tipo de alteracao histopatoldgica
e na evolugao clinica descritas nos pacientes acometidos.
Classicamente, estio bem definidos os efeitos toxicos
para os midcitos de farmacos do grupo das antraciclinas
(cardiotoxicidade tipo 1) que sdo muito utilizados em varios

Principais agentes quimioterapicos utilizados no
tratamento do céncer e a incidéncia de cardiotoxicidade (redu¢ao
da fragdo de ejecéo e/ou insuficiéncia cardiaca)

Incidéncia (%) de _—
L . = . Frequéncia
Agente quimioterapico disfuncéo ventricular ou
e ) de uso
insuficiéncia cardiaca
Antraciclinas (doxorrubicina, 5% a 35% dos casos St
epirrubicina, idarrubicina) (dose acima de 400 mg/m?)
Agentes alquilantes 5% a 25% dos casos
] . . . ++++
(ciclofosfamida, ifosfamida)
Agentes antlmlgrotubulos 29 2 10% dos casos t
(docetaxel, paclitaxel)
Anticorpos monoclonais e inibidores da tirosina-quinase
Trastuzumabe 2% a 28% dos casos ++
Bevacizumabe 2% a 10% dos casos ++
Sunitinibe 3% a 10% dos casos ++

tipos de neoplasias®. A cardiotoxicidade das antraciclinas
(doxorrubicina, epirrubicina e idarrubicina) caracteriza-se por
queda na fragao de ejecao do ventriculo esquerdo, ocorre
em 5% a 25% dos casos, inicia-se nas primeiras doses, e esta
relacionada a dose cumulativa, especialmente com doses
acima de 400 mg/m?de superficie corpdrea. Nessa, observa-se
dano permanente miocardico, caracterizado por apoptose dos
midcitos, resultando em fibrose e perda da fungao cardiaca’. A
toxicidade relacionada a ciclofosfamida, também considerada
tipo I, geralmente é aguda ou subaguda, tem relacdo com a
dose, e é irreversivel na maioria dos casos. A ciclofosfamida
e a ifosfamida estao relacionadas a disfungao ventricular em
até 10% a 20% dos casos*’.

O segundo grupo em importancia como causa de toxicidade
tem como representantes o trastuzumabe e o bevacizumabe
(cardiotoxicidade tipo 1I). O trastuzumabe causa disfuncao
ventricular em até 28% dos casos. Nessa, ocorre disfuncao
transitéria reversivel dos miécitos, sem que haja relagdo com
a dose, resultando em melhor prognéstico''3. O sunitinibe e
o bevacizumabe determinam cardiotoxicidade em 3% a 12%
dos casos'*. Merece destaque a constatagao pela dosagem
de biomarcadores como troponina e BNP (brain natriuretic
peptide) que a agressdo miocdrdica com os diferentes
quimioterapicos ocorre precocemente e com maior frequéncia
do que aquela reportada pela anélise de fracao de ejecao
reduzida, sinalizando que a ocorréncia de cardiotoxicidade

Classificagao proposta para cardiomiopatia relacionada a quimioterapia

Relagéo com dose

Achados na bidpsia endomiocardica

Cardiotoxicidade Protétipo . . . - Reversibilidade
cumulativa (microscopia eletronica)
) Doxorrubicina . Vaclolos, destruigdo dos sarcomeros, ~

Tipo | : ) Sim Néo
Ciclofosfamida necrose
Trastuzumabe

Tipo Il Sunitinibe Nao Aparéncia benigna ultraestrutural Sim (maioria dos casos)

Sorafenibe
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deve estar subestimada quando se analisa apenas a queda da
fracao de ejecao e existem estudos sugerindo que a dosagem
dos biomarcadores deve ser empregada para diagnéstico mais
precoce da cardiotoxicidade®.

3.2 - Fisiopatologia

As medicagdes que determinam lesoes irreversiveis tém
sido classificadas como agentes tipo | (antraciclinas, agentes
alquilantes), e aquelas que ndo determinam destruicao
celular irreversivel, como agentes tipo Il (trastuzumabe,
sunitinibe, lapatinibe)''®. As manifestagoes e a fisiopatologia
da cardiotoxicidade dependem do tipo do agente.

3.3 - Quimioterapicos
3.3.1 - Antraciclinas

O protétipo de cardiotoxicidade é a cardiomiopatia
relacionada com as antraciclinas. Do ponto de vista
fisiopatolégico, observam-se com a utilizagao de
antraciclinas'®'®: (1) lesdo do reticulo sarcoplasmatico e
das mitocdndrias; (2) modificagao estrutural e funcional de
miofibrilas; (3) perda total ou parcial da matriz intercalada
com placas de coldgeno no intersticio; (4) modificagao do
acoplamento excitagao-contracao e do fluxo do célcio; (5)
apoptose; (6) alteragbes do metabolismo do ferro; e (7)
perda da capacidade de regeneragdo do musculo cardiaco e
de células endoteliais coronarianas'®'®. Consequentemente,
ha disfungao e hipertrofia dos midcitos remanescentes. A
cardiotoxicidade das antraciclinas parece ser distinta de
seus efeitos terapéuticos, e tem sido atribuida a alguns
efeitos, incluindo apoptose, alteragbes do metabolismo
do ferro, desregulagdo no metabolismo do calcio e
disfuncao mitocondrial. O gatilho comum desses eventos
parece estar ligado ao estresse oxidativo causado pela
produgao de espécies reativas de oxigénio, resultando
em fibrose e necrose miocardica'®. Algumas observagoes
dao consisténcia a importancia do estresse oxidativo na
cardiotoxicidade das antraciclinas''%:

- superexpressao da metalotioneina, um antirradical livre,
no coragao de camundongo transgénico minimiza a injdria
induzida pela doxorrubicina.

- a inibigdo da formagao do peroxinitrito, um oxidante
reativo produzido do éxido nitrico e do superéxido, melhora
a fungao cardiaca de camundongos expostos a doxorrubicina.

- o probucol, um forte antioxidante, impede a redugao
em glutationa peroxidase e reduz a peroxidagao lipidica
miocdrdica associada a doxorrubicina em modelo murino.

- o dexrazoxane é um quelante like-EDTA que pode impedir
o dano por antraciclinas por meio da ligagdo com o ferro, que
é o cofator para os radicais livres.

Sabe-se que o dano é maior com dose maior cumulativa'.
Administragdes repetidas das antraciclinas podem resultar
em lesdo dose-dependente dos cardiomiécitos e dano no
intersticio, associadas com disfuncao diastélica precoce
e disfuncao sistélica tardia, que sao observadas tanto em
modelos experimentais quanto na prdtica clinica'.

Disfungdo diastdlica por toxicidade cumulativa dose-
dependente pode ser observada com dose cumulativa
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equivalente a 200 mg/m?, enquanto disfungao sistélica é
observada usualmente com doses acima de 400 mg/m?, com
variabilidade segundo limiar individual'. Entretanto, prejuizo
na funcgao diastélica foi observado com dose cumulativa de
apenas 120 mg/m??. A ecocardiografia com estresse durante
exercicio e infusdo de dobutamina demonstra que redugao do
espessamento da parede de ventriculo esquerdo e da reserva
contrdtil precederam o aparecimento de disfungao sistdlica®.

Fatores de risco associados com maior chance de toxicidade
por antraciclinas estao apontados na Tabela 4. Dentre eles,
destacam-se cardiopatia prévia, dose cumulativa e velocidade
rapida de infusdo do farmaco.

Sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca em geral
sao manifestacoes de pacientes com disfuncao sistélica,
enquanto pacientes com disfungdo diastélica geralmente
sao assintomaticos’.

3.3.2 - Trastuzumabe

O trastuzumabe esta relacionado a ocorréncia de
insuficiéncia cardiaca em até 26% dos pacientes®'*2. Exerce
ainda efeito cardiodepressor, usualmente transitério e
reversivel. A toxicidade atribuida ao trastuzumabe nao
é bem esclarecida, mas sabe-se que em parte se deve
ao bloqueio do receptor HER2. Os receptores HER2
sao fisiologicamente expressos nos miécitos, exercendo
fungbes essenciais de cardioprotecao'®. Dados de estudos
experimentais e clinicos indicam a importancia da
sinalizagao HER2 no coracdo normal e sustentam a teoria
da relacdo entre cardiotoxicidade do trastuzumabe e o
bloqueio HER2'>:23-26:

- em modelos animais, a sinalizagdo HER2 é importante
para o desenvolvimento cardiaco embrionario e para a
protecao de cardiotoxinas potenciais.

- a supressdao do gene HER2 em camundongos resulta
em cardiomiopatia dilatada. Camundongos com knockout
do gene HER2 desenvolvem miocardiopatia dilatada e seus
cardiomidcitos tém suscetibilidade aumentada a antraciclinas.

Fatores de risco para cardiotoxicidade associada as
antraciclinas

Fatores de risco Risco aumentado no caso de

|dade Menor idade

Sexo Feminino

Modo de administracéo Injecéo rapida

Dose cumulativa Excedendo a dose cumulativa de:

Daunorrubicina 550-800 mg/m?
Doxorrubicina 400-550 mg/m?
Epirrubicina 900-1.000 mg/m?
Idarrubicina 150-225 mg/m?

Irradiagdo mediastinal Irradiag@o mediastinal precoce ou concomitante

Doengas

. . Hipertensao arterial, doenga coronaria
cardiovasculares prévias

Disturbios eletroliticos Hipocalcemia, hipomagnesemia
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- 0 nivel sérico do HER2 esta aumentado em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva cronica e esse se correlaciona
inversamente com a fungdo ventricular.

Assim, dados esses apontamentos, fica evidente que a
cardiotoxicidade induzida pelo trastuzumabe é pelo menos
em parte efeito direto do bloqueio HER2"2°.

3.3.3 - Ciclofosfamida e drogas relacionadas

Necrose hemorragica, edema intersticial, depdsito
de fibrina, lesdes endoteliais, trombos microvasculares,
areas isquémicas e bandas de contracao sdo o substrato
anatomopatolégico para o desenvolvimento de insuficiéncia
cardfaca aguda relacionada aos agentes alquilantes®.
Quando doses nao fracionadas alcangando 180 mg/kg sao
administradas, ifosfamida em altas doses também pode
determinar importante disfungao de ventriculo esquerdo com
incidéncia de até 17%.

3.3.4 - Anticorpos monoclonais e inibidores da
tirosina-quinase

Os anticorpos monoclonais estao relacionados a ocorréncia
de disfungdo ventricular esquerda por inibigdo do fator de
crescimento do endotélio vascular (VEGF)*?”, O surgimento
de disfuncao ventricular durante o tratamento ocorre em até
2% dos pacientes. Geralmente, € transitdria e reverte apds a
suspensao do farmaco?”.

Os inibidores de tirosina-quinase como o sunitinibe e
o lapatinibe inibem o fator de crescimento epidérmico e
o HER2%, A incidéncia de disfungao ventricular esquerda
é baixa, em torno de 1,6%. Na maioria dos casos, a
disfungao ventricular é assintomética e reversivel, sugerindo
cardiotoxicidade tipo 11'>%°.

3.4 - Apresentacao clinica

Uma das principais e mais temidas complicagdes do
tratamento oncoldgico € a insuficiéncia cardiaca (IC). De acordo
com diretrizes nacionais e internacionais, a insuficiéncia cardiaca
é uma sindrome clinica complexa de carater sistémico, definida
como disfungao cardiaca que ocasiona inadequado suprimento
sanguineo para atender as necessidades metabdlicas tissulares®*?!,

O mecanismo responsavel pelos sintomas e sinais clinicos
da IC pode ser decorrente de disfungao sistélica, diastélica ou
de ambas, acometendo um ou ambos os ventriculos.

A insuficiéncia cardiaca pode ser classificada em estagios
evolutivos™:

e Estagio A - Inclui pacientes sob risco de desenvolver
insuficiéncia cardiaca, mas ainda sem doenca estrutural
perceptivel e sem sintomas atribuiveis a insuficiéncia cardiaca.

e Estagio B - Pacientes que adquiriram lesao estrutural
cardiaca, mas ainda sem sintomas atribuiveis a insuficiéncia
cardiaca.

e Estdgio C - Pacientes com lesdo estrutural cardiaca e
sintomas atuais ou pregressos de insuficiéncia cardiaca.

* Estdgio D - Pacientes com sintomas refratarios ao
tratamento convencional, e que requerem intervengoes
especializadas ou cuidados paliativos.

AIC por cardiotoxicidade geralmente ocorre nos primeiros
meses ap6s o ciclo de quimioterapia, podendo ainda ocorrer
nas primeiras semanas, e mesmo tardiamente, anos ap6s o
tratamento®?. Porém, quadros agudos podem ocorrer ainda
durante o tratamento, especialmente em individuos com
fatores de risco ou quando doses acumuladas mais elevadas
sao utilizadas®.

O principal sintoma que leva o paciente a procurar
atendimento ¢é a dispneia. As presengas de ortopneia e de
dispneia paroxistica noturna também favorecem o diagnéstico
de IC. Outros sintomas incluem cansago, fadiga e sintomas
digestivos, como anorexia, distensao abdominal e diarreia (em
casos de isquemia ou congestao visceral).

Deve-se proceder a um cuidadoso exame fisico, avaliando
sinais que indiquem pressdes de enchimento de ventriculo
esquerdo (VE) aumentadas, congestao pulmonar e sistémica
e sinais de baixo débito cardiaco. Entre os sinais de exame
fisico, aqueles com maior especificidade para IC sdo a
presenca de terceira bulha e a turgéncia jugular. Entretanto,
a sensibilidade desses sinais é baixa e sua auséncia ndo exclui
o diagnéstico de IC. Outros sinais observados incluem edema
de membros inferiores, hepatomegalia, ascite e taquicardia.
Sinais tipicos de baixo débito cardiaco incluem hipotensao
arterial, alteragées do nivel de consciéncia, oligtria, pulso
filiforme e extremidades frias. Derrame pleural é comum em
pacientes com IC descompensada®.

3.5 - Toxicidade por quimioterapicos

A toxicidade cardiovascular pode ser verificada em eventos
pré-clinicos e clinicos. A cardiotoxicidade pré-clinica pode ser
detectada por técnicas bioquimicas (dosagem de troponina ou
de BNP) ou histopatolégicas (biépsia endomiocardica)'. Jd a
cardiotoxicidade clinica pode se manifestar de diversas formas.

Uma das mais acuradas defini¢des de cardiotoxicidade
é a formulada pelo Comité de Revisao e Avaliagdo dos
Estudos Clinicos de Trastuzumabe'33. De acordo com essa
classificagao, a cardiotoxicidade associada a quimioterapicos
pode se apresentar como uma das seguintes formas clinicas:
1) miocardiopatia com reducao da fragao de ejecao
ventricular esquerda (FEVE), quer seja global, quer segmentar,
acometendo mais gravemente o septo interventricular;
2) sintomas associados a IC; 3) sinais associados a IC, tais
como B3, taquicardia ou ambos; 4) redugdo na FEVE em
comparagao com a basal, de pelo menos 5% até menos de
55%, com sinais ou sintomas de IC concomitantes, ou reducao
na FEVE na faixa de pelo menos 10% até menos de 55%,
sem sinais ou sintomas concomitantes. Qualquer um dos
quatro critérios é suficiente para confirmar o diagnéstico de
cardiotoxicidade. Os eventos podem ainda ser classificados
de acordo com a classificagao da New York Heart Association
(NYHA). Essa definicdo nao inclui dano cardiovascular
subclinico que pode ocorrer precocemente em resposta a
alguns agentes quimioterapicos. Portanto, nao temos até hoje
ainda uma classificacao ideal.

3.6 - Toxicidade por radiacao

Radiacdo externa sobre o térax se associa a dano
cardiovascular, incluindo insuficiéncia cardiaca®. O espectro
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das alteragdes inclui pericardite cronica, derrame pericardico,
pericardite constritiva, miocardiopatia restritiva, disfungao
sistolica, doenca valvar, alteracoes do sistema de conducao e
doenca coronariana acelerada®.

Ocorréncia e manifestacbes da doenca cardiaca
relacionada a radiacao dependem especialmente da dose
de radiagao, do volume do coragao exposto e de técnicas
especificas de aplicagao®.

O espectro da cardiopatia induzida por radioterapia inclui
disfungao sistélica, diastélica e miocardiopatia restritiva®.
O mecanismo fisiopatolégico subjacente predominante
é a doencga isquémica de pequenos vasos e fibrose.
Miocardiopatia restritiva pode ser dificil de diferenciar de
pericardite constritiva, e ambas podem estar presentes no
mesmo paciente.

2

Doenga valvar é comum, mas frequentemente nao é
grave. De qualquer forma, pode contribuir para morbidade
substancial que acompanha o coragdo irradiado. As lesdes
mais comuns sdo insuficiéncia trictspide, insuficiéncia mitral
e insuficiéncia adrtica, que em alguns casos podem ser a causa
da insuficiéncia cardiaca®®.

3.7 - Diagnéstico

A avaliagdo inicial dos pacientes oncolégicos submetidos
a quimioterapia cardiotéxica tem como objetivos: excluir
pacientes com evidéncias clinicas, laboratorial e radiolégica
de insuficiéncia cardiaca congestiva (IC) antes do inicio do
tratamento quimioterdpico, identificar pacientes com redugao
da fracdo de ejecao, associada a sintomas ou nao, durante
a quimioterapia®’. E fundamental diagnosticar IC para evitar
piora na qualidade de vida e aumento do risco de mortalidade
dos pacientes.

3.7.1 - Sinais e sintomas

Os sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca sao
importantes para o diagnéstico. No entanto, muitas vezes
podem ser semelhantes as complicacdes do préprio
cancer®. Para o diagndstico da miocardiopatia associada a
quimioterapia, é importante definir a classe e o quimioterapico
utilizado, sua dose cumulativa, o uso prévio de outros
quimioterdpicos cardiotéxicos, e a presenca de outros
fatores de risco cardiovasculres®®. Sao fatores de risco para
cardiotoxicidade de quimioterapicos: hipertensao, idade
maior que 60 anos, disfungao do ventriculo esquerdo prévia,
irradiagdo tordcica prévia®.

3.7.2 - Eletrocardiograma

O eletrocardiograma é realizado rotineiramente na avaliagdo
do paciente com fatores de risco para cardiotoxocidade. Na
insuficiéncia cardiaca, pode demonstrar baixa voltagem,
bloqueio do ramo direito ou esquerdo, sobrecargas
ventriculares e arritmias. E utilizado, também, para
excluir distarbios de condugao, prolongamento do QT,
anormalidades de repolarizagao ventricular*®*'. A detecgao
de arritmias ventriculares e supraventriculares, como a
fibrilagdo atrial, deve alertar o clinico para a presenga de
lesao estrutural cardiaca.
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3.7.3 - Biomarcadores

A utilizagao de biomarcadores cardioespecificos vem sendo
apontada como ferramenta (til na identificacao precoce
de lesdo cardfaca por quimioterdpicos e seguimento dos
pacientes oncolégicos*. Estudos demonstram que a troponina
pode representar um marcador sensivel e especifico de injdria
miocdrdica nos pacientes em uso de doses elevadas de
quimioterdpicos cardiotoxicos****. Ela mostrou-se capaz de
predizer o desenvolvimento de disfungao ventricular, pois,
nessa situacao, seu nivel sérico pode manter-se elevado ap6s
um més do uso de antraciclina*#.

O peptideo natriurético do tipo B (BNP), liberado em
resposta a sobrecarga de pressdo, volume e aumento da
tensao parietal do ventriculo esquerdo, também é preditor
da gravidade da lesao miocdrdica®>. Aumenta mesmo sem
sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca, o que demonstra
alta sensibilidade do BNP em predizer cardiotoxicidade®“.
No entanto, poucos ensaios avaliaram o uso do BNP como
screeening inicial*.

3.7.4 - Métodos de imagem

Sdo necessarias a avaliagdo e a quantificacao da fungao
ventricular por métodos de imagem antes do inicio da
quimioterapia cardiotéxica. Essa mensuragdo deve ser feita
por meio do ecodopplercardiograma ou da ventriculografia
radioisotépica®’. O método escolhido deve ser mantido
por todo o seguimento. Quando encontrados valores da
FE < 50%, nao se recomenda iniciar drogas com alto
potencial de cardiotoxicidade, sendo adequado discutir
com o oncologista a possibilidade de indicar esquema
quimioterdpico com menor risco cardiovascular.

O ecocardiograma tem sido a opgao mais utilizada pelo
baixo custo, facil acesso e cardter ndo invasivo*’. Além
disso, permite avaliar ndo s6 a fungao sistélica, como a
funcao diastélica, as valvas cardiacas e o pericardio. Fatores
relacionados ao préprio paciente, como janela acUstica
inadequada, e também ao examinador (variagbes intra e
interobservador) sao considerados limitagoes da técnica,
optando-se pela ventriculografia radioisot6pica em algumas
situagoes. Novas técnicas como o Doppler tecidual, o strain
rate e variantes tém sido agregadas, fornecendo subsidios
para detecgao precoce de disfungao ventricular esquerda*°.

A ventriculografia radioisotépica pode ser superior ao
ecocardiograma em pacientes obesos, ou submetidos a
cirurgias ou a irradiagao tordcica prévia. A ressonancia nuclear
magnética apresenta alta sensibilidade para avaliar o volume
e a fungdo do ventriculo esquerdo. Além disso, estuda outras
estruturas cardfacas como valvas, vasos e pericardio, além de
poder avaliar possiveis mecanismos de disfuncao miocdrdica
como isquemia e miocardite*®. Entretanto, é de alto custo e
nao estd amplamente disponivel, sendo hoje utilizada como
alternativa ou em ambientes de pesquisa.

3.7.5 - Biépsia endomiocardica

A biépsia é um método altamente sensivel e especifico
na detecgdo da cardiomiopatia induzida por antraciclina,
mostrando alteragao irreversivel da arquitetura celular.>' No
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entanto, seu uso tem sido desencorajado, ndo sé por seu
caréter invasivo e pelos riscos associados, mas também pela
alta acurdcia obtida pelos métodos de imagem na avaliagao
da funcao cardiovascular.

3.8 - Monitoramento da cardiotoxicidade

A avaliacao cardiolégica basal de pacientes que irdo
se submeter a terapias potencialmente cardiotéxicas
deve inicialmente incorporar a realizacdo de anamnese
e exame fisico, focados para a area cardiovascular, um
eletrocardiograma de 12 derivages em repouso e avaliagao
basal da funcado ventricular esquerda pela ecocardiografia
preferencialmente ou pela ventriculografia radioisotopica®*.

O monitoramento de sinais e sintomas de insuficiéncia
cardiaca é aspecto fundamental do manejo de pacientes
que se submetem a terapia oncolégica cardiotéxica. Atengao
especial deve ser dada as manifestagdes clinicas precoces
de toxicidade, que embora ocorram raramente, podem
se apresentar como quadro clinico de miocardite aguda
fulminante e/ou arritmias ventriculares graves'**. Como a
toxicidade pode se manifestar em qualquer momento apés
o uso de quimioterdpicos, até mesmo varios anos apés a
finalizacao do tratamento, faz-se necesséria vigilancia continua
das manifestacoes clinicas da sindrome, com avaliacdo de
sintomas pouco especificos como cansago, fadiga e limitagao
funcional para as atividades do dia a dia™.

Na Tabela 5, sugerimos monitoramento por
eletrocardiograma (ECG).

Os métodos amplamente aceitos de avaliacdo da fungao
ventricular sdo a ecodopplercardiografia bidimensional e a
ventriculografia radioisotépica.** Ambos sao capazes de detectar
alteragoes basais de fungao cardiaca, sendo opgoes adequadas de
avaliacao inicial. Para o monitoramento de alteragoes sequenciais
de funcao ventricular, sugere-se que se mantenha o mesmo
método de andlise durante o acompanhamento, pois as medidas
obtidas entre diferentes técnicas nao sao intercambiaveis. O
monitoramento periédico da cardiotoxicidade durante os ciclos
de infusao € estratégia essencial para prevenir lesdes miocardicas
graves e irreversiveis, embora nao existam estudos prospectivos

randomizados que tenham testado tal conduta. A Tabela 6
ilustra uma sugestao de periodicidade do monitoramento
de cardiotoxicidade tradicionalmente relacionada ao uso de
antraciclinas'. De forma geral, podemos classificar os métodos
de monitoramento entre aqueles que identificam lesao funcional
global do coragdo (avaliada tradicionalmente pela fracao de
ejecao de ventriculo esquerdo [FEVE]) e aqueles que buscam
identificar lesao precoce do cardiomidcito (avaliada por
biomarcadores).

Diversas diretrizes internacionais recomendam a avaliacdo
da FEVE em diferentes momentos do tratamento: (1) antes do
inicio de terapia antineopldsica potencialmente cardiotéxica, (1)
depois da administracido de metade da dose total cumulativa
ou ap6s doses especificas de antraciclinas ou equivalentes,
e (Ill) apés cada ciclo subsequente de quimioterapia’.
No seguimento, apds a finalizagao do tratamento oncoldgico,
recomenda-se avaliacio da FEVE em intervalos varidveis,
de acordo com o risco basal de cardiotoxicidade'. O
comportamento da FEVE no acompanhamento tem importantes
implicacoes terapéuticas. Sdo critérios aceitos e validados
para suspensdo do tratamento a redugdo da FEVE maior que
10% e/ou redugao para valores absolutos menores que 50%.
A utilizacdo desses critérios implicou reducao substancial do
risco de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca clinica
em diversos estudos observacionais®'>. A desvantagem deste
tipo de estratégia, entretanto, é a de que o diagndstico de
cardiotoxicidade se estabelece apenas quando a lesdo ja esta
estabelecida e, na sua maior parte, € irreversivel.

Monitoramento por meio do eletrocardiograma (ECG)

Classe Indicagao N!vgl d‘.’
evidéncia
Avaliagéo clinica
(anamnese e exame fisico cardiolégico)
| Basal (incluindo ECG de 12 derivagdes) D

Periédica e apos conclusao da quimioterapia
| em pacientes com alto risco de cardiotoxicidade D
(semestral ou anual)

Recomendagdes referentes a monitorizagao da funcao cardiovascular antes e durante o tratamento com trastuzumabe®

Classe Indicagéo Nivel de evidéncia
Classe | Avaliagao clinica, em busca de sinais e sintomas de cardiopatia C
Classe lla Andlise de risco-beneficio antes do inicio do tratamento em pacientes portadores de fatores de risco para cardiotoxicidade D
Classe lla Terapia com trastuzumabe em pacientes com FEVE < 55% quando os beneficios forem maiores que o risco C
Classe | Avaliagdo periédica dos pacientes em uso de trastuzumabe quanto a sinais e sintomas de ICC C
Classe | Avaliagao da fungdo ventrlic.ular'ayaliada por meio do egchrdiograma transtoracico (Simpson) ou da ventriculografia c
radioisotépica (MUGA) antes do inicio do tratamento com trastuzumabe
Classe | Manutengdo do mesmo método complementar durante o tratamento D
Classe | Realizagdo de ecocardiograma transtoracico antes do inicio do tratamento, e apds 3 meses, 6 meses e 12 meses C
Classe | Realizag&o de ecocardiograma transtoracico se houver modificagées do quadro clinico C
Classe lla Realizagéo de ecocardiograma tridimensional ou de ressonancia nuclear magnética ou MUGA em casos de limitagdo do D

ecocardiograma transtoracico
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Esquema de monitoramento cardioldgico* para pacientes recebendo antracicliclos ou outros agentes tipo 1 (MD Anderson)

) Primeiro 2°ao0 5°
Dose acumulada de Antes do D Ao final do . . o .
L ik urante o tratamento ano apds o ano apos o > 5° ano ap6s o tratamento
antraciclina (mg/m?) tratamento tratamento
tratamento tratamento
<200 Sim Quand.o gllnlcamente Sim Controle com Controle com 2 Quando dlinicamente indicado
indicado 1ano anos e 5 anos
Controle com 6 Controle com 2
200-300 Sim Apds 200 mg/m? Sim anos, 3 anos e Quando clinicamente indicado
meses e 1ano
5anos
300-400 Sim Apds 200, 390’ Sim Conirole com 6 Controle anual Controle a cada 2 anos
350 mg/m meses e 1 ano
X Controle com 3
> 400 Sim Apos 200, 300’2350 ¢ Sim meses, 6 meses Controle anual Controle anual
400 mg/m
e1ano
* Monitoramento cardiaco inclui: consulta cardiolégica, avaliagdo da fungdo ventricular e dosagens de troponina (esta Ultima apenas durante o tratamento
quimioterapico); ** As doses cumulativas séo referentes a doxorrubicina; para o mitoxantrone, multiplica-se a dose por 0,2, para a epirrubicina e as preparagbes
lipossomais, multiplica-se a dose por 1,5.

A monitorizagdo da fungdo ventricular esquerda apés o
uso de trastuzumabe merece consideragdes especiais, uma
vez que a disfungao cardiaca é na maioria das vezes reversivel
com o uso desse quimioterapico®. As Tabelas 6 e 7 ilustram
protocolo de monitorizagdo para avaliagao da FEVE de
pacientes em tratamento com trastuzumabe, adaptado das
recomendagoes do United Kingdom National Cancer Research
Institute®”. Mesmo em pacientes que tenham tido queda
substancial da FEVE (para valores absolutos menores que 44%
ou valores entre 45%-49%, porém com redugao de mais de
10% em relacao aos valores basais), deve-se reavaliar a funcao
cardiaca trés semanas apds suspensao do trastuzumabe e o
inicio de tratamento farmacoldgico para disfungao miocérdica.
Se nessa reavaliagao houver recuperagao parcial ou total da
FEVE, pode-se reiniciar o uso de trastuzumabe®”.

O uso de biomarcadores para identificagao de
cardiotoxicidade é estratégia atrativa, pois permite
identificar dano precoce e subclinico, proporcionando
janela terapéutica para o uso de medidas potencialmente
cardioprotetoras, além de acompanhamento clinico

intensivo, incluindo rastreamento ativo de disfuncao
ventricular. Os biomarcadores mais testados nesse contexto
sao as troponinas e os peptideos natriuréticos' (Tabela 8).

As troponinas sao proteinas do aparato contratil muscular
que regulam a formagdo do complexo actina-miosina. As
subunidades T e | das troponinas cardfacas (cTnT e CTnl) sao
marcadores relativamente sensiveis e especificos de lesao
do cardiomidcito. A cinética de liberacao das troponinas
associada a cardiotoxicidade de quimioterapicos difere em
parte daquela observada na sindrome coronariana aguda,
podendo se prolongar até um més apés a infusao®. Estudos
que avaliaram o valor prognéstico da mensuracao das
troponinas apds o uso de quimioterapicos cardiotdxicos nao
sdo consensuais®®. Na maioria deles, entretanto, observa-se
que aproximadamente um terco dos pacientes apresenta
elevacao de troponinas®®*8. De forma geral, a determinagao
de troponinas foi capaz de predizer com razoavel acuracia o
surgimento de insuficiéncia cardiaca clinicamente manifesta
e a gravidade da disfungdo ventricular esquerda®®. Mais
importante, entre os pacientes que tém elevacao desse

Recomendagdes do seguimento dos pacientes durante o tratamento com trastuzumabe®”

Classe Indicagao Nivel de evidéncia
Classe | Manutengao do tratamento em pacientes assintomaticos com FEVE normal que n&o apresentam redugdo da FEVE C
Classe | Manutengéo do tratamento em pacientes assintomaticos com queda da FEVE > 10% mas ainda com valor dentro da c
normalidade. Recomenda-se repetir ecocardiograma em 4 semanas
Manutengéo do tratamento em pacientes assintomaticos com queda da FEVE entre 10% e 15% mas ainda com valor
Classe | acima de 40%. Recomenda-se iniciar terapia com betabloqueador e IECA e repetir ecocardiograma em 2 a 4 semanas. C
Se n&o houver recuperagao da funcéo, recomenda-se suspender o trastuzumabe
Interrupgdo do tratamento em pacientes assintomaticos com queda da FEVE > 15% ou FEVE < 30%. Recomenda-se
Classe | terapia com betabloqueador e IECA e repetir ecocardiograma em 2-4 semanas. Se a FEVE n&o melhorar, manter terapia C
suspensa. Se a FEVE estiver acima de 45%, pode se reiniciar o trastuzumabe
Pacientes sintomaticos com queda da FEVE > 10%, mas ainda com valor dentro da normalidade, podem ter seu tratamento
Classe | continuado. Recomenda-se terapia com iECA e betabloqueador e repetir ecocardiograma em 2 a 4 semanas. Se a FEVE C
permanecer estavel ou melhorar, a terapia deve ser mantida. Se houver queda, o trastuzumabe deve ser suspenso
Classe | Interrupg&o do tratamento em pacientes sintomaticos com queda da FEVE > 15% C
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marcador, aqueles em que a elevagao persiste por mais de um
més apds o uso do quimioterdpico tém probabilidade de 85%
de apresentar evento cardiaco maior no seguimento®. Por
sua vez, troponinas persistentemente indetectaveis tém alto
valor preditivo negativo, identificando subgrupo de pacientes
de muito baixo risco de cardiotoxicidade futura. Nao existe
consenso em que intervalos a mensuragao de troponina deve
ser realizada nesse cendrio, embora a maioria dos estudos
tenha realizado dosagens sequenciais precoces e alguns
protocolos incluam dosagem apds um més da finalizagao
da quimioterapia. Troponina também parece ser capaz de
identificar aqueles pacientes com risco de cardiotoxicidade
por trastuzumabe, além de predizer aqueles que nao terao
reversibilidade de disfungao ventricular apés seu uso*.

Os peptideos natriuréticos (tipo B [BNP] e o fragmento
aminoterminal de seu precursor [NT-pré-BNP]) sao produzidos
pelos ventriculos e sao marcadores de sobrecarga de pressao.
Diversos estudos de pequeno porte avaliaram sua dosagem em
pacientes em uso de quimioterdpicos cardiotéxicos, indicando
correlacao razoavel com outros marcadores de disfuncao
miocardica. Entretanto, poucos estudos buscaram determinar
o valor preditivo dos peptideos natriuréticos para detecgao
de disfuncao miocdrdica futura. Além disso, a indefinicao
de pontos de corte amplamente aplicaveis e a grande
variabilidade na sua mensuragao ainda limitam as implicagoes
praticas de sua dosagem no contexto da cardiotoxicidade no
tratamento oncol6gico® (tabela 8).

3.9 - Prevencao da cardiotoxicidade

A prevengao da miocardiopatia por antraciclinas passa pelo
reconhecimento dos seus fatores de risco. Dentre eles estao:
cardiopatia isquémica, disfungao ventricular, doenca valvular,
hipertensao nao controlada e arritmias, dose cumulativa

Monitoramento por meio de biomarcadores

de antraciclina superior a 550 mg/m?, extremos de idade,
radioterapia concomitante do mediastino, diabetes, obesidade
e combinacao com outras drogas, como o trastuzumabe’.

O reconhecimento de individuos em risco e a prevencao
da disfungao ventricular esquerda assintomatica e insuficiéncia
cardiaca clinica sao, portanto, importantes objetivos no
manejo desses pacientes.

As recomendagoes para embasar condutas nesse contexto
clinico tém sido baseadas em estudos pequenos, uma vez
que recomendagoes de diretrizes internacionais sao ainda
escassas. No entanto, alguns estudos merecem destaque pelos
seus achados. Cardinale et al.®" selecionaram pacientes com
elevagao de Troponina | logo apés quimioterapia em altas
doses e evidenciaram que o uso de enalapril, com dose alvo
de 20 mg/dia, usado por pelo menos um ano, preveniu o
surgimento de disfungao ventricular esquerda e insuficiéncia
cardiaca. Enquanto houve 43% de incidéncia de disfungao
ventricular (definida como queda superior a 10% na fragao
de ejecao) nos controles, nao houve relato de disfungao
ventricular no grupo com enalapril. Os inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA) sao eficazes nesse contexto
por atuar no remodelamento ventricular e no antagonismo
neuro-humoral da insuficiéncia cardiaca (Tabela 9).

Alguns estudos experimentais demonstraram que o uso
profilatico de carvedilol previne a cardiomiopatia induzida
pelas antraciclinas®?. Estudos clinicos testando a eficacia
de carvedilol na prevencao de miocardiopatia induzida
por antraciclinas ainda sdo escassos. Um estudo alocou 25
pacientes com quimioterapia planejada para receberem
carvedilol 12,5 mg/dia ou placebo por seis meses®,
evidenciando relevante protecao da miocardiopatia no
grupo tratado. O uso de betabloqueadores também foi
avaliado em uma coorte de pacientes de 201 pacientes com

Classe Indicagao Nivel de evidéncia
la Dosagem precoce de troponinas (Oh, 24h, 72h ap6s cada ciclo) e BNP (ou NT-ProBNP) B
para pacientes de alto risco para cardiotoxicidade
lla Dosagem tardia de troponinas e BNP (ou NT-ProBNP) — 1 més apés o ciclo
IIb Dosagem de peptideos natriuréticos para seguimento ambulatorial de cardiotoxicidade
Recomendagdes para o uso de agentes cardioprotetores para a prevengao da miocardiopatia associada a antraciclinas

Classe Indicagao Nivel de evidéncia
| Uso de IECA em pacientes com evidéncias de lesdo miocardica (elevagéo de troponina |, ou BNP ou B

alteracéo ecocardiografica) logo apés quimioterapia
lla Uso do carvedilol em pacientes com evidéncias de leséo miocardica (elevacao de troponina I, ou BNP ou c

alteragéo de ecocardiografia) logo ap6s quimioterapia
la Uso de dexrazoxane pré-quimioterapia para prevengéo de insuficiéncia cardiaca em pacientes A
de alto risco de cardiotoxicidade

M Uso de agentes cardioprotetores como N-acetilcisteina, coenzima Q10, combinagdes de vitaminas E e c

C e N-acetilcisteina ou L-carnitina

Abreviaturas: IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BNP: brain natriuretic peptide.
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miocardiopatia por antraciclinas estabelecida e evidenciou-se
de maneira clara que a precocidade do inicio da terapéutica
(IECA e betabloqueadores) foi fator determinante no sucesso
da recuperagao da funcao ventricular, o que contribui para
o racional do uso de betabloqueadores na prevencao de
miocardiopatia (Tabela 9)*.

O uso do dexrazoxane, uma droga com efeitos antioxidantes,
tem sido avaliado como potencial indutor de cardioprotegao
em ensaios clinicos. Uma metandlise de nove estudos clinicos,
incluindo um total de 1.403 pacientes, descreve papel protetor
do dexrazoxane na insuficiéncia cardiaca (Risco Relativo (RR)
0,29, 1C95% 0,20 to 0,41).

Supostos agentes cardioprotetores como a N-acetilcisteina,
coenzima Q10, combinagdes de vitaminas E e C e L-arnitina
ndo foram avaliados em estudos clinicos comparativos e
algumas séries de casos ou pequenos estudos nao indicam
cardioprotecao®.

3.10 - Tratamento da cardiotoxicidade

A disfuncao ventricular apés quimioterapia (QT) tem sido
alvo de recentes estudos e de novas pesquisas®>®. Esse fato
reflete melhora no tratamento do cancer, proporcionando
aos pacientes uma longevidade maior, e consequentemente
aumentando as potenciais complicagbes da exposigao aos
quimioterapicos.

Durante muito tempo, considerou-se que a disfungao
ventricular pés-QT fosse uma situagdo clinica irreversivel.
Esse conceito se baseava em estudos antigos, nos quais o
diagnéstico somente era feito em fases bastante avangadas
da afecgdo. Atualmente, com os farmacos utilizados para
insuficiéncia cardiaca, e com avangos diagnésticos, tornou-
se possivel identificar a doenga em fases mais precoces e até
mesmo proporcionar melhora da funcao ventricular, mesmo
quando ela j estd instalada.

As drogas que efetivamente mudaram o prognéstico de
pacientes com IC sao aquelas que podem atuar no processo
de remodelamento, proporcionando melhora de fungao e
redugao dos didmetros ventriculares. Nesse contexto, os
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA),
bloqueadores de receptores AT2, betabloqueadores e
bloqueadores da aldosterona sao drogas de primeira

Recomendagdes para o tratamento da IC p6s-QT

linha para o tratamento da IC, independentemente da
etiologia®*. Uma vez que a discussao em questdo é o
tratamento da disfungao p6s-QT, é racional que esses
conceitos sejam extrapolados para essa populacdo em
especial (Tabela 10).

Os IECA constituem uma classe de medicamentos com
comprovados beneficios na evolugao clinica de pacientes com
IC, em relagao a morbidade, qualidade de vida e mortalidade.
Essa afirmacao baseia-se em numerosos ensaios randomizados,
placebo-controlados, que demonstraram os beneficios dos
IECA nos diferentes estagios evolutivos da IC, desde os mais
avancgados aos moderados, e mesmo na disfuncao ventricular
sistélica assintomatica; portanto, agindo também no processo
de prevencao da disfuncao ventricular®®77".

O uso do IECA é indicado nas diferentes etiologias de IC,
a partir do diagnéstico da disfungao ventricular, mesmo que
o0s sintomas nao estejam instalados ainda. Esse conceito é
exatamente o que recomendamos em pacientes submetidos
a tratamento quimioterdpico. Durante a monitorizagao
periddica desses pacientes, ao detectar sinais de disfungao
sistélica e ou diastblica, deve-se introduzir essa classe de
medicamentos, na maior dose tolerada. Para pacientes que
nao podem receber IECA em razao de intolerancia, indica-
se o uso de bloqueadores do receptor AT2 da angiotensina
(BRA), para obtencao do efeito vasodilatador e de bloqueio
neuro-hormonal (Tabela 10).

A introducdo dos betabloqueadores no tratamento
farmacolégico da IC constitui um dos maiores avancos dos
dltimos anos no manejo clinico dessa doenca. Seu uso tem
sido fundamentado na atenuagdo da hiperatividade simpatica
aumentada na IC, que contribui para a progressao da
disfungao miocardica. Seus efeitos benéficos incluem inibicao
da cardiotoxicidade das catecolaminas, redugdo do consumo
energético pelo miocdrdico e melhora do relaxamento
diast6lico. Além disso, inibe a vasoconstricgao periférica,
reduz a frequéncia cardfaca, atua no remodelamento
ventricular, e exerce efeitos anti-hipertensivos, antianginosos,
antiarritmicos e antiproliferativos.

Existem trés betabloqueadores disponiveis para o
tratamento da IC com efetividade comprovada: metoprolol,
bisoprolol e carvedilol. Esses seriam os medicamentos a serem

Classe Indicagao Nivel de evidéncia
| Uso de IECA em pacientes com IC e disfungao sistdlica assintomatica ou sintomatica, na maior dose tolerada C
lla Uso de IECA em pacientes com aparecimento de disfungéo diastélica durante ou apds tratamento quimioterapico C
| Os BRA devem ser recomendados a pacientes portadores de IC intolerantes aos inibidores da ECA C
| Uso de betabloqueadores (clarvedi’lql, meto;_)rolol,’b.isoprolol) em pacientes com IC e disfungao sistdlica c
assintomatica ou sintomatica, na maior dose tolerada
| Uso de espironolactona (25 a 50 mg/dia) em pacientes sintométicos (IC CF II-V), com disfungéo sistolica C
la Indicag&o de transplante cardiaco para pacierltes com IC refratéria, apesar da méxima medicag&o para IC, com mais de 5 c
anos de nao recidiva da neoplasia apds tratamento
1l Uso de IECA em pacientes com insuficiéncia renal, hipercalemia ou hipotens&o sintomética C

Abreviaturas: QT: quimioterapia; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor AT2 da angiotensina; IC: insuficiéncia cardiaca.
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utilizados no tratamento clinico de pacientes com disfuncao
ventricular sistdlica e/ou diastélica apds QT7273.

Os betabloqueadores apresentam beneficios clinicos
comprovados de melhora da classe funcional, reducao da
progressao dos sintomas de IC e redugao de internagao
hospitalar, em pacientes com insuficiéncia cardiaca
com disfuncao sistélica, classe funcional 1 a IV da
NYHA7#757677-81 - Quando associados com IECA ou com
BRA, os betabloqueadores apresentam atuagao terapéutica
no aumento da sobrevida em longo prazo por redugao na
mortalidade por insuficiéncia cardiaca e morte sabita por
arritmia ventricular.

Os antagonistas do receptor da aldosterona (espironolactona
e eplerenone) também sdo drogas que se demonstram eficazes
na redugao da morbidade e mortalidade dos pacientes com
disfuncao ventricular em classes funcionais Il a IV, com efeitos
favoraveis também no processo de remodelagao ventricular e,
portanto, estao indicadas em todos os pacientes com disfungao
ventricular sintomatica®®*. A Tabela 10 traz as evidéncias do
tratamento da IC apés QT.

Também é importante discutir que hoje, cada vez mais,
se fala da indicagao de transplante cardiaco para pacientes
com IC avancada, ndo responsiva ao tratamento clinico
otimizado. E sabido que a terapéutica imunossupressora pode
predispor ao aumento da incidéncia de cancer, ou até mesmo
induzir recorréncia da doenga prévia. Assim, é fundamental a
discussdo conjunta com a oncologia para definigao de critério
de cura e rastreamento completo para posterior indicagao e
inclusdo do paciente na fila de transplante. A International
Society for Heart and Lung Transplantation ja publicou casos
de pacientes com cancer submetidos a transplante, com
excelentes resultados®.

4. Isquemia miocardica

Pacientes com cdncer atualmente apresentam maior
sobrevida em razao dos avangos no diagnéstico e na
terapéutica oncolégica. Isso resulta em sua exposicao a mais
fatores de risco de doenga aterosclerédtica, o que, associado
a cardiotoxicidade dos agentes quimioterapicos, resulta
em aumento da prevaléncia e da gravidade da isquemia
miocdrdica nessa populagao®*®7.

Durante o tratamento oncolégico, o paciente pode
apresentar qualquer forma de doenga coronariana, estavel
ou instavel?®®. A sindrome coronariana aguda (SCA) resulta
da interagdo entre a lesdao aterosclertica e o sistema
hematopoiético, gerando ruptura de uma placa vulneravel ou
erosao da placa com formagao de um trombo, que pode ocluir
aluz vascular parcialmente (angina/infarto agudo do miocardio
sem supradesnivelamento do segmento ST) ou totalmente
(infarto agudo do miocdrdio com supradesnivelamento do
segmento ST)**°. A apresentagao clinica da doencga corondria
nos pacientes com cancer é semelhante a observada na
populacao geral. A doenga coronariana envolve uma interagao
entre metabolismo lipidio, inflamagao e trombose. O cancer
induz um estado pré-trombético por varios mecanismos,
incluindo ativagdo e agregagdo plaquetdria, como também
aumento dos fatores pré-coagulantes. Na populagdo de
pacientes com cancer, ha uma série de fatores adicionais

que aumentam a gravidade e a incidéncia de coronariopatia,
dentre eles quimioterapicos cardiotéxicos e radioterapia.

Dentre os quimioterapicos mais associados a isquemia
miocérdica, destacam-se*’:

- antimetabdlitos (capecitabina e fluorouracil)

- antimicrotdbulos (paclitaxel e docetaxel)

- anticorpos monoclonais (bevacizumabe)

- inibidores de tirosina-quinase (sorafenibe, sunitinibe)
- alcaloides da vinca (vincristina, vinorelbina)

A maior incidéncia de trombogénese, coagulopatia e
plaguetopenia resulta em peculiaridades no manejo dos
pacientes oncolégicos™2.

O manejo da doenga corondria em pacientes com cancer
deve levar em consideragao os seguintes aspectos: a) a incidéncia
elevada de cirurgias ndo cardfacas no paciente com cancer, b) o
potencial aumentado da ocorréncia de plaquetopenia durante
a evolugao, ¢) predisposicdo a trombose, e d) potencial da
interacao medicamentosa entre farmacos utilizados no manejo
da doenca corondria e de quimioterapicos” 2.

A seguir sao sugeridas as recomendagbes do manejo da
isquemia miocardica nesses pacientes. O manejo da angina
estavel e da sindrome coronariana aguda, em geral, segue as
recomendacoes da ACC/AHA e da Sociedade Brasileria de
Cardiologia (SBC)****. Pontuamos adiante aspectos especificos
que devem ser considerados na populagao oncolégica.

Stents: o desenvolvimento de stents revolucionou o
manejo da doenga coronariana. Mas deve-se considerar seu
potencial trombogeénico, especialmente até sua endotelizagao
completa. A terapia antiplaquetaria é fundamental para
minimizar a probabilidade de trombose aguda do stent. Um
regime de dupla terapia antiplaquetaria com uma tienopiridina
(ticlopidina ou clopidogrel) e aspirina é essencial até que o
stent esteja incorporado ao endotélio, o que no caso dos
stents convencionais ou de metal dura quatro semanas em
pacientes sem uso de quimioterapia®°°. Apés o término da
endotelizacdo, recomendacao inibicao antiplaquetdria com
aspirina para evitar trombose tardia. Os stents farmacolégicos
sao revestidos com farmacos antiproliferativos (sirolimus,
paclitaxel, everolimus. zotarolimus), para minimizar a re-
estenose intrastent. Esses sao atualmente utilizados em
mdltiplas intervengdes e tém endotelizacao tardia, em torno
de um ano ou mais. Recomenda-se manter dupla terapia
antiplaquetdria por pelo menos um ano apés o implante de
stent revestido®°.

Dados os riscos de trombose relacionada ao stent, o
beneficio dos stents farmacolégicos no paciente com cancer
é bastante discutivel. H& poucos dados em relagdo a esse
tépico, a maioria advindos de relatos de casos e opinides de
grandes centros*'?’. Os stents revestidos impdem preocupagao
adicional no paciente com cancer tanto pelo risco prolongado
de trombose quanto pela necessidade imperativa de
manutengao da terapia antiplaquetaria dupla com aspirina
e clopidogrel. O impacto da terapia antineopldsica na re-
endotelizagdo do stent nao foi estudado, e teoricamente
poderia expor o paciente a um perfodo ainda mais prolongado
de risco trombético, tanto com stent convencional ou
farmacolégico quanto requerendo terapia antiplaquetéria
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dupla prolongada. Nao ha estudos comparando a evolugao
de pacientes com cancer tratados com stent convencional
ou farmacolégico. Nesses pacientes, além da necessidade
da administracdo prolongada do clopidogrel, ha risco
aumentado de trombogenicidade de alguns quimioterdpicos,
como talidomida, cisplatina e lenalidomida’. Assim, ndo ha
vantagem nesses pacientes de se utilizar stents farmacolégicos,
e alguns autores recomendam que esses devam ser
evitados em pacientes com cancer ativo*"?”. Desse modo,
recomendamos como primeira escolha no paciente com
cancer a angioplastia com stent convencional pelo menor
risco de trombose (Tabela 11).

Plaquetopenia: as plaquetas sao parte fundamental
na patogénese da sindrome coronariana aguda. Embora a
ocorréncia de SCA em pacientes com plaquetopenia seja
evento raro na populagao geral, ela ocorre em 30% dos
pacientes com cadncer e plaquetopenia®. A terapia padrao
no tratamento da sindrome coronariana aguda envolve a
utilizagdo de acido acetilsalicilico, clopidogrel, heparina,
tromboliticos e intervencdo percutdnea, como sugerido na
Tabela 11. Essa terapia esta associada a risco aumentado
de sangramento em pacientes com plaquetopenia, e na
populacao em geral, habitualmente a plaquetopenia resulta em
contraindicacao a essas intervencoes™. A causa de trombose
coronariana em pacientes com plaquetopenia é controversa
e multifatorial. Mas o desenvolvimento e as consequéncias
do trombo oclusivo sao semelhantes a doenca aterosclerética.
Independentemente da trombocitopenia, os pacientes com
cancer estdo predispostos a trombose coronaria porque as
plaquetas sio maiores, mais aderentes a superficie vascular
e produzem microparticulas trombogénicas, promovendo a
formacao do plug hemostatico™.

Ha relatos isolados do uso de agentes antiplaquetarios sem
efeitos adversos nos pacientes oncoldgicos com sindrome
coronariana aguda e plaquetopenia. As recomendagées de
se suspender a aspirina com plaquetas abaixo de 50.000/mm?
nao devem ser seguidas em pacientes com cancer e sindrome

coronariana aguda®®. Em um estudo recente retrospectivo,
a aspirina demonstrou seguranga e reduziu a mortalidade em
sete dias em pacientes com cancer e plaquetopenia®.

Nao ha estudos clinicos randomizados e controlados
que sejam a base da recomendagao para o tratamento da
sindrome coronariana aguda nos pacientes com cancer e
plaquetopenia. Entretanto, alguns investigadores sugerem
o uso da terapia antiplaquetdria e anticoagulante nesses
pacientes e, se necessdrio, suporte transfusional de plaquetas,
uma vez que nao ha evidéncia de aumento de sangramento
clinicamente importante®?. O tratamento deve ser
individualizado e deve ser pesado o beneficio do tratamento
em relagdao ao risco de sangramento, especialmente
considerando-se outros fatores predisponentes®.

Nos pacientes com plaquetopenia, o acesso radial é
preferido na realizagdo do cateterismo, por permitir melhor
hemostasia local.

4.1 - Interacoes dos farmacos cardiovasculares e o cancer

H& muitas interagoes entre os farmacos utilizados no
tratamento da doenca coronariana e o cancer. As estatinas
sao recomendadas no tratamento da doenca coronariana'®.
O paclitaxel interfere com a via CYP2C8, envolvida no
metabolismo da sinvastatina. Recentemente, tem-se discutido
o papel da estatina na angiogénese, como anti-inflamatério,
como antitrombogénico e um possivel efeito sinérgico
com a quimioterapia''. Entretanto, essas informagdes sdao
advindas de relatos e observagdes sem estudos prospectivos
definitivos'®'®. O prasugrel, uma nova tienopiridina, em
um estudo clinico demonstrou aumento da ocorréncia de
metdstases na populagdo com cancer'®,

4.2 - Cirurgia de revascularizacao do miocardio

A cirurgia de revascularizagdo do miocardio (RM) é
opgao extremamente importante no tratamento da doenca
coronaria. No paciente oncolégico, suas indicagbes seguem

Recomendagdes para o uso de stents e terapia antiplaquetaria nos pacientes oncoldgicos

Classe Indicagao Nivel de evidéncia
| Uso do &cido acetilsalicilico em pacientes com doenga coronria A
| Uso de clopidogrel e acido acetilsalicilico em associagdo em pacientes com sindrome coronariana aguda de A
alto risco ou ap6s angioplastia coronaria
Uso de clopidogrel na dose de ataque de 300 mg/dia e depois mantido na dose de 75 mg/dia, em pacientes com A
idade até 75 anos de idade
| Uso de clopidogrel sem dose de ataque, na dose de manutengao de 75 mg/dia, em pacientes com A
idade superior a 75 anos de idade
| Uso de clopidogrel, nos casos de intolerancia ou hipersensibilidade a aspirina C
| Uso de clopidogrel por pelo menos 4 semanas nos pacientes submetidos a angioplastia com stent convencional e B
por pelo menos 12 meses com stent farmacolégico
la Uso de terapia antiplaquetaria e/ou anticoagulante em pacientes com sindrome coronariana aguda, c
mesmo com plaquetopenia
la Manutengao da terapia antiplaquetéria dupla (&cido acetilsalicilico e clopidogrel) continuadamente desde que n&o haja c
intolerancia ou eventos adversos sérios
Ib 0 uso de stents farmacoldgicos no paciente com cancer C
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as recomendagdes internacionais gerais'®. Entretanto, é valido
ressaltar que irradiagao tordcica prévia pode comprometer
os resultados cirdrgicos, impondo dificuldade técnica ao
cirurgido e comprometimento da cicatrizacdo. Gansera
et al."® descreveram que a RM nos pacientes com cancer
tem resultados semelhantes aos pacientes sem cancer. Nos
pacientes com cancer submetidos a cirurgia de RM, deve ser
ressaltado o risco de trombose venosa profunda perioperatéria,
o que impde a necessidade da implementacao de medidas
profilaticas nesse grupo em especial'®”. A cirurgia de RM sem
circulagdo extracorpdrea pode resultar em menor risco de
imunodepressao e de outras complicagdes nesses pacientes,
como coagulopatia e insuficiéncia renal; entretanto, nao ha
estudos comparativos nessa populagao.

4.3 - Cirurgia nao cardiaca em pacientes com doenca
coronariana

As recomendagdes nos pacientes com cancer sao
semelhantes as utilizadas na populagio geral'®. E fundamental
ressaltar que os pacientes com cancer com programagao
de cirurgia oncolégica podem apresentar uma sindrome
coronariana aguda, como também pacientes portadores
de stent podem vir a ter a indicacdo de um procedimento
cirdrgico eletivo. Assim, as decisdes em relagdo ao tratamento
cardiovascular devem considerar esse fato. Na Tabela 12,
citamos as recomendagoes:

5. Hipertensao arterial sistémica

5.1 - Incidéncia e fisiopatologia

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é condicao clinica
multifatorial caracterizada por niveis elevados e sustentados de
pressao arterial (PA). Associa-se frequentemente a alteragdes
funcionais e/ou estruturais de érgao-alvo (coragao, encéfalo,
rins e vasos sanguineos) e a alteragdes metabélicas, com
consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares
fatais e nao fatais'®.

A prevaléncia de HAS nos pacientes com cancer antes da
introdugao dos inibidores de angiogénese era semelhante a da
populacao adulta em geral, entre 32% e 48%'®. Assim como
nos pacientes sem o diagndstico de cancer, esta associada a
eventos agudos, como insuficiéncia cardiaca (IC), acidente
vascular encefdlico, crises hipertensivas, sindromes coronarianas
agudas e insuficiéncia renal. Entretanto, com a maior sobrevida
dos pacientes oncoldgicos, e com o aumento da utilizagao de
quimioterdpicos relacionados a hipertensao arterial sistémica,
esta Gltima vem sendo um diagndstico mais frequente nesses
pacientes. Os quimioterapicos mais relacionados a HAS séo os
inibidores da angiogénese (Tabela 13)'%",

Alguns quimioterdpicos que inibem a angiogénese, como
bevacizumabe, sutinibe e sorafenibe, vatalanibe, pazopanibe,
mosetamibe, axitinibe e aflibercept agravam ou induzem
elevacao da pressao arterial. Dessa forma, os pacientes em
uso desses quimioterapicos necessitam de estreita observagao
dos niveis tensionais da pressao arterial sistémica antes e
durante o tratamento.

A cisplatina e a ciclosporina apresentam efeitos nefrot6xicos
e hipertensivos. Outras medicagdes comumente utilizadas
durante o tratamento dos pacientes oncolégicos, como
eritropoetina, corticosteroides e inibidores da cicloxigenase,
também podem elevar a pressao arterial.

Os inibidores da angiogénese estdo associados a

hipertensao arterial por atuarem em fatores neuro-hormonais,
como renina, aldosterona e catecolaminas. A literatura sugere

Incidéncia de hipertenséo arterial sistémica associada
aos inibidores de angiogénese

Quimioterapico Incidéncia
Bevacizumabe 15% - 20%
Sunitinibe 15%
Sorafenibe 17%
Vatalanibe 21%

Recomendagdes do manejo de pacientes oncoldégicos com stents no perioperatdrio de cirurgia ndo cardiaca

Classe Indicagédo Nivel de evidéncia
Adiar o procedimento cirdrgico eletivo por pelo menos 6 semanas e idealmente por 12 semanas ap6s angioplastia com stent
| convencional por causa do risco aumentado de infarto, morte cardiovascular, A
trombose do stent e revascularizag&o de emergéncia

| Adiar o procedimento cirdrgico eletivo por pelo menos 1 ano apos angioplastia com stent farmacolégico B
| Indicar cirurgia eletiva apés 14 dias da realizagao de angioplastia com baldo

| Manutengao da terapia antiplaquetéria em pacientes com stent coronariano no perioperatério A
| Suspens&o pré-operatéria do acido acetilsalicilico em pacientes que deverdo ser submetidos & cirurgia espinhal, ocular, A

intracraniana, ressecgao transuretral da prostata ou a grandes cirurgias reconstrutivas
| Em pacientes de alto risco para trombose de stent cuja terapia antiplaquetaria tenha sido suspensa, a realizagao da operagdo em B
hospitais equipados com laboratério de hemodindmica e a recuperagéo pos-operatéria em unidade de monitorizagdo avangada
la Em pacientes portadores de stent, com alto risco para eventos cardiovasculares, heparinaftirofiban estao indicados como ponte c
antiplaquetaria, devendo ser suspensos 12 horas antes da cirurgia
M Anticoagulagdo com heparina néo fracionada ou de baixo peso molecular em substituicdo a B

terapia antiplaquetaria no perioperatorio
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que esses quimioterdpicos inibem a atividade da tirosina-
quinase do receptor de crescimento do endotélio vascular,
responsavel pelo aumento da permeabilidade capilar,
produgao de éxido nitrico, migracao e proliferagdo das células
endoteliais'®""". Portanto, resultam em vasoconstricio e
retencao de sddio. Recentemente, tem sido descrita rarefacao
vascular na microcirculagao induzida por esses agentes,
podendo colaborar com a fisiopatologia da HAS'*""".

5.2 - Manifestacoes clinicas/diagnostico

A hipertensao arterial sistémica, na maioria dos casos, nao
resulta em sintomas. E uma doenca de curso assintomatico;
no entanto, quando ocorrem manifestagdes clinicas,
ocasiona complicagoes, elevando morbimortalidade e
piorando a qualidade de vida. Manifesta-se por encefalopatia
hipertensiva, acidente vascular encefalico, edema agudo de
pulmao, sindromes coronarianas agudas, hipertensao de curso
maligno e insuficiéncia renal. Dessa forma, é mandatério que
todo paciente oncolégico sempre que entre em contato com
qualquer profissional de salide tenha sua pressao arterial
avaliada e documentada em prontuario médico, assim como
se deve buscar a manutencao dos niveis presséricos dentro
da faixa de normalidade!'*%1%°.

O nivel da PA considerado adequado no paciente
oncolégico é semelhante ao utilizado na populagao adulta.
O Instituto Nacional de Cancer dos Estados Unidos — National
Cancer Institute — publicou uma recomendagao referente a
avaliacao de potenciais efeitos adversos durante o tratamento
com inibidores da angiogénese, definindo critérios para o
diagndstico de HAS e estratificacao de risco. Além disso, utiliza
um sistema para classificacao dos eventos adversos que leva
em conta a gravidade do evento e a intervengao necessaria
para seu controle, o Common Toxicity Criteria (NCI CTC). O
objetivo do documento é unificar as informagbdes relacionadas
aos inibidores de angiogénese, para identificar terapéutica,
doses e grupos de pacientes associados a risco para eventos
adversos graves''.

Na Tabela 14, abordamos a classificagdo diagnéstica de
HAS baseada nas VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao e
na Diretriz do Instituto Nacional do Cancer.

A medicao inicial da PA é importante e deve ser realizada
com um dispositivo devidamente calibrado de acordo com as
recomendagdes publicadas, incluindo um manguito adequado
e com o paciente 5 minutos na posigao sentada, antes da
medicao inicial. A média de um minimo de duas medigoes
coletadas deve ser usada. O conjunto dessas medidas em duas
visitas a clinica é usado para o diagnéstico de hipertensao'"".

No paciente oncolégico em tratamento quimioterapico,
além dessas medidas habituais, devem ser realizadas medidas
da pressao arterial antes da infusio do medicamento, na
metade da infusao, imediatamente ap6s e ap6s uma hora do
final da infusao™®.

Protocolos do NCI recomendam monitorizagao da PA
semanalmente durante o primeiro ciclo de tratamento com
inibidores da angiogénese e, em seguida, pelo menos, a
cada duas a trés semanas durante a duracao do tratamento.
Ap6s o primeiro ciclo, se a PA estdvel for alcancada e
dependendo das complicagdes, o cronograma de aferigao
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da PA pode ser alinhado com as avaliagdes clinicas de rotina
ou monitoramento residencial de PA™""",

E importante solicitar exame de urina para detecgao de
proteindria, pois pode ser consequéncia do uso de inibidores de
angiogénese, demonstrando acometimento do endotélio renal®.

A prevengao de HAS comega antes do inicio da
terapia antineopldsica, com o oncologista e o cardiologista
trabalhando em equipe, identificando o perfil cardiovascular
do paciente, para que posteriormente seja decidido sobre
abordagem terapéutica (modificagdes higienodietéticas,
selecdo de medicamentos, dose administrada durante cada
sessdo, dose cumulativa, via de administracao, combinacao
de farmacos e sequéncia de drogas)®.

5.3 - Tratamento

A literatura médica recomenda que pacientes oncolégicos
com HAS ou pré-hipertensao ou desenvolvimento dessas
durante o tratamento devam ser tratados de acordo com

Diferengas da classificagdo dos niveis de PA (mmHg)
entre as VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao e a Diretriz do
Instituto Nacional do Cancer - Critérios Comuns de Toxicidade

Classificagao das
VI Diretrizes

Categoria Brasileiras de NCI-CTC v4.0
Hipertensao
Otima PAS < 120 PAD < 80 -
Normal PAS 120-129 e/ou )
PAD 80-84
Limitrofe PAS 130-139 e/ou A
PAD 85-89
Hivertenséio PAS 2 140 e/ou )
P PAD 2 90
Grau 1 PAS 140-159 elou Pré-hipertensao
PAD 90-99 (PAS 120-139 e/ou PAD 80-89 )
(PAS 140-159 mmHg ou
PAD 90-99 mmHg);
intervengdo médica indicada;
recorrente ou persistente
Grau 2 PAS 160-179 elou (= 24h), aumento
PAD 100-109 sintomatico por
> 20 mmHg (diastdlica) ou
> 140/90 mmHg,
se anteriormente DLN;
monoterapia indicada
(PAS = 160 mmHg ou
PAD = 100 mmHg);
Grau 3 PAS 2 180 elou Necessidade de mais de uma
PAD = 110 DR
droga ou terapia mais intensa
que a anterior
Risco de vida
Grau 4 - (exemplo, crise hipertensiva);
interveng&o urgente indicada
Grau 5 - Morte

Abreviaturas: PAS, presséo arterial sistolica; PAD, presséo arterial diastolica;
NCI-CTC, National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria; DLN: dentro
dos limites normais.
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as orientacoes do JNC7 e VI Diretrizes Brasileiras de
Hipertensao'0%1%.

Seguindo as VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao,
as metas de PA nas diferentes categorias de risco a serem
alcancadas estao descritas na Tabela 159,

Conforme as consideracoes de estratificagao de risco,
as metas devem ser sempre buscadas, pois o controle da
hipertensao arterial deve permitir que os pacientes tolerem
a dose maxima efetiva de tratamento com quimioterdpicos
e se beneficiem do controle do crescimento tumoral por um
longo periodo, melhorando a qualidade e a duragao da vida.

As modificagoes higienodietéticas devem ser sempre
incentivadas, enfatizando-se a recomendacdo da dieta
hipossodica e de atividade fisica regular. Entretanto, estratégias
nao farmacolégicas nem sempre sdo suficientes e adequadas,
em razao do comprometimento do status performace de
muitos pacientes com neoplasia avangada. Assim, nesse grupo,
deve-se considerar a intervengao farmacolégica precoce''?.

Todo paciente com HAS estagio 1 (=140/90 mmHg) ou
aumento da pressao arterial diastélica em 20 mmHg ou
mais deve iniciar terapia anti-hipertensiva. A escolha do
anti-hipertensivo deve ser realizada de maneira semelhante
a populagao em geral, respeitando as comorbidades de
cada paciente'®"".

Em relagdo a hipertensao relacionada ao uso de
inibidores da angiogénese, existem algumas particularidades
relacionadas a sua fisiopatologia. Os bloqueadores de
canais de calcio nao diidropiridinicos inibem o CYP3A4,
via de metabolizagao desses quimioterapicos, e assim sao
contraindicados em pacientes em uso de inibidores de

Metas a serem atingidas em conformidade com as
caracteristicas individuais

Categoria Considerar
Hl;_)ertenst?s_estaglos 1 e 2 com risco cardiovascular < 140190 mmHg
baixo e médio

Hipertensos e comportamento limitrofe com risco

cardiovascular alto, muito alto, ou com trés ou mais fatores

de risco, DM, SM, ou LOA 130/80 mmHg

Hipertensos com insuficiéncia renal com proteindria >1,0 g/L

Abreviaturas: DM: Diabete melito; SM: sindrome metabdlica; LOA: lesbes
em 6rgéo-alvo, adaptado das DBH VI'®,

angiogénese'"*. Deve-se optar como primeiro medicamento
anti-hipertensivo pelos inibidores da enzima de conversao
da angiotensina ou pelos betabloqueadores, especialmente
se houver outro fator de risco cardiovascular. A Tabela
16 resume as recomendagbes em relagdo ao tratamento
desses pacientes.

6. Arritmias

6.1 - Incidéncia e fisiopatologia

A incidéncia de arritmias no paciente oncolégico
ainda nao estd bem determinada e varia de acordo com o
quimioterapico utilizado. As arritmias podem ocorrer em
diversas circunstancias situagoes clinicas, como infecgoes,
distdrbios hidroeletroliticos, no ambiente pés-operatério e
durante o tratamento quimioterdpico''*. O cancer por si s6
gera um ambiente pré-arritmogénico, independentemente
de outros fatores de risco do paciente. Em um estudo de
cancer colorretal, a fibrilagao atrial ocorreu duas vezes mais
nos pacientes com cancer do que no grupo controle#1,
Dentre as arritmias do paciente oncoldgico, a fibrilagao
atrial é a mais frequente, responsavel por significativa
morbidade apés cirurgia oncolégica, havendo relatos de
incidéncia de até 12,6%"°.

Existe grande dificuldade de estabelecer a relagao
causal dos eventos arritmicos com cada quimioterapico.
Primeiramente, em razdo do pequeno niimero de estudos
publicados e administragdo simultdnea de muitas drogas,
tornando dificil relacionar droga-efeito. Os quimioterapicos
mais conhecidos por causar arritmias sao as antraciclinas
(doxorrubicina, epirrubicina), os agentes antimicrottbulos
(paclitaxel e docetaxel), os antimetabélitos (5-fluoracil,
capecitabina e gemcitabina), os agentes alquilantes
(cisplatina e ciclofosfamida), os inibidores da tirosina-quinase
(trastuzumabe e cetuximabe), o triéxido de arsénico, a
talidomida e a interleucina-2"".

Alteragoes eletrocardiograficas foram registradas em
até 38,6% dos pacientes em uso de antraciclinas, como
alteragoes no segmento ST, extrassistoles supraventriculares
e ventriculares e prolongamento do intervalo QT. Dentre as
arritmias relacionadas as antraciclinas, a fibrilacao atrial é a
mais comum, presente em até 2% a 10% dos pacientes''.
Taquicardia ventricular e fibrilagdo ventricular séo raras.
Entretanto, casos de torsades de pointes foram descritos
em pacientes com hipocalemia ou hipomagnesemia''’.

Recomendagdes do tratamento da hipertensao arterial sistémica em pacientes oncoldgicos

Classe Indicagao Nivel de evidéncia

| Inicio precoce da terapia medicamentosa anti-hipertensiva em pacientes em uso dos inibidores de angiogénese C

| Tratamento da HAS no paciente oncoldgico com IECA e/ou betabloqueador B

m Utilizagao de bquuegdores dos canai§ dg calcio ndo dii_dropiridinicos (diltiazem e vergpamil)_ para HAS associada aos B
inibidores de angiogénese metabolizados pelo CYP3A4 (Sorafenib/Sunitinib)

IIb Utilizagao de nifedipina no manejo de HAS associada aos inibidores da angiogénese metabolizados pelo CYP3A4 B

Abreviaturas: HAS: hipertenséo arterial sistémica; IECA: inibidor da enzima de converséo da angiotensina; CYP3A4: isoenzima do citocromo P450.
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Com o uso de agentes antimicrotibulos como o
paclitaxel, foram observados bradicardia sinusal em 29%
e bloqueio atrioventricular de primeiro grau em 25%
dos pacientes. Antimetabélitos como 5-fluoracil podem
causar prolongamento do intervalo QT e extrassistoles
supraventriculares e ventriculares, porém o mais relatado
efeito cardiovascular é o espasmo coronariano causando
isquemia miocdrdica, propiciando o aparecimento de diversos
tipos de arritmias''“.

A cisplatina esta associada a fibrilagao atrial e a ocorréncia
de taquicardias supraventriculares, com incidéncia de
12% a 32%. A ciclofosfamida pode causar taquicardia
supraventricular paroxistica, fibrilacao atrial, flutter atrial e
bradicardia sinusal, sendo a maior parte das arritmias associada
a cardiomiopatia pela droga'".

Os inibidores da tirosina-quinase também podem causar
taquicardia sinusal, fibrilagao atrial, porém em uma incidéncia
menor. A interleucina-2 estd relacionada a bradicardia,
fibrilagdo atrial, taquicardia supraventricular e taquicardia
ventricular. A talidomida pode causar bradicardia em até
27% dos pacientes. O triéxido de arsénico esta relacionado
a prolongamento do intervalo QT e arritmias ventriculares em
até 50% dos pacientes'*118.119,

A fisiopatologia relacionada aos distrbios de ritmo cardiaco
difere de acordo com a classe dos quimioterdpicos e entre
os farmacos da mesma classe. A arritmogénese no paciente
com cancer esta relacionada a fibrose, inflamacao cronica, e
a efeitos diretos das drogas no sistema de condugao’.

6.2 - Manifestacoes clinicas/diagnostico

O diagndstico de bradicardia é tipicamente definido
como frequéncia cardiaca (FC) < 60 bpm. Entretanto, vérios
pacientes sao assintomdticos com FC < 50 bpm. Alguns
pacientes, no entanto, podem apresentar sintomas associados,
tais como fadiga, limitagao as atividades fisicas, sincope,
tontura. Os testes diagnésticos para determinar o tipo de
bradicardia incluem eletrocardiograma, Holter de 24h e a
investigagdo de distdrbios subjacentes, tais como alteragoes
dos hormoénios tireoidianos e dos eletrélitos’.

O intervalo QT é medido do inicio do complexo QRS
ao final da onda T correspondendo a despolarizagao e
repolarizagao ventriculares. Sofre influéncias anatdomicas,
neuro-humorais, i6nicas e genéticas. O mau funcionamento
dos canais idnicos dos mibcitos resulta em excesso de
fons positivos no intracelular, estendendo a repolarizagao
ventricular, aumentando o intervalo QT'%,

O diagnéstico do prolongamento do intervalo QT é
eletrocardiografico e a definicdo do intervalo QT corrigido
(QTc) varia na literatura. A férmula mais usada é QTC=
QT/(R-R)1/2, sendo considerado normal QTc < 440 ms nos
homens e QTc 450 a 460 ms nas mulheres. Aumentos de = 60
ms do basal ou > 500 ms apds administracao de medicagao
chama a atengdo para riscos potenciais de arritmias. Tanto
fatores congénitos como adquiridos podem ser responsaveis
por prolongamento do QT. Dentre as condi¢bes mais citadas
estao: sexo feminino, bradicardia, anormalidades eletroliticas,
efeitos de drogas, isquemia miocardica, insuficiéncia cardiaca,
miocardites, hipotermia e canalopatias'''?2.
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O prolongamento do intervalo QT aumenta a incidéncia de
arritmias ventriculares e torsades de pointes. Os pacientes com
cancer sao particularmente propensos a prolongamento do QT,
uma vez que 16% a 36% dos pacientes com cancer mostram
anormalidades no ECG basal”'". Além disso, os pacientes
oncolégicos tém alta prevaléncia de comorbidades, incluindo
doenca cardiaca estrutural, disfungao hepética e renal, bem
como o uso de medicagoes que prolongam o intervalo QT
usadas nas complicagdes da quimioterapia e da progressao da
neoplasia (exemplos, antieméticos, antiftingicos, quinolonas).
Soma-se a isso o fato de pacientes com cancer apresentarem
frequentemente nauseas, vomitos, diarreia, diminuigdo da
ingesta oral, o que pode levar a distdrbios hidroeletroliticos.
Os principais agentes associados ao prolongamento intervalo
QT sdo os inibidores da histona desacetilase (vorinostat); o
triéxido de arsénico; e os inibidores de tirosina-quinase’?°.

Taquicardia é definida por uma frequéncia cardiaca
acima de 100 bpm, e o diagnéstico é eletrocardiogréfico.
Nos pacientes com cancer, podem ocorrer desde taquicardia
sinusal, em geral, secunddria a outras comorbidades até
taquicardias supraventriculares (TSV) e ventriculares'?.

Dentre as taquicardias supraventriculares, a mais
comum ¢€ a fibrilagdo atrial (FA), caracterizada por completa
desorganizacao da atividade elétrica atrial. Assim os atrios
perdem a capacidade de contragdo. No ECG a onda P sinusal
é substituida por tremor de alta frequéncia, podendo ocorrer
alta resposta ventricular e o segmento RR ¢ irregular'?.

A FA é dessa forma classificada: inicial (primeiro episédio
diagnosticado), paroxistica (termina espontaneamente sem
utilizacao de farmacos ou cardioversao elétrica, geralmente
sua duragao é menor que sete dias), persistente (aquela que se
instala e ndo interrompe) e permanente (superior a um ano).
E importante, também, definir o inicio da FA, menor que 48h
com risco de tromboembolismo menor ap6s reversao quimica
ou elétrica e maior que 48h (quando nao é determinado o
inicio da FA) com risco de tromboembolismo maior apés
reversao quimica e/ou elétrica'®.

O sintoma mais comum é palpitagao, com consequéncias
hemodindmicas diversas, e embolia sistémica pode ser a
primeira manifestagao clinica. O diagnéstico é confirmado
pelo eletrocardiograma'*.

O flutter atrial tipico apresenta serrilhado constante, chamado
de ondas F que sao negativas em DI, DIII, AVF e positivas em
V1. Ataquicardia atrial mostra linha isoelétrica entre as ativagoes
atriais e a despolarizagao dos atrios é determinada por ondas P
de morfologia diferente da P sinusal'*.

A taquicardia de QRS largo é conceituada por FC >100
bpm e QRS > 120 milissegundos. Na maioria das vezes é
de origem ventricular; entretanto, pode ocorrer aberrancia
na TSV em pacientes com bloqueio de ramo, com arritmias
antidromicas, e com pré-excitagao ventricular'?.

As taquicardias ventriculares, em geral, estdo associadas
a miocardiopatias estruturais (doenca arterial corondria,
miocardiopatias dilatada, cardiopatias do ventriculo
direito, anormalidades congénitas, espasmo coronario,
miocardiopatia hipertréfica). Essas sao divididas em arritmias
hemodinamicamente estaveis (assintomaticas ou sintomas
minimos como palpitagoes) e arritmias hemodinamicamente
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instaveis (pré-sincope, sincope, choque, colapso cardiaco,
e morte subita). Sdo classificadas pelo eletrocardiograma
como TV nao sustentada (TVNS), e TV sustentada (TVS),
monomorficas e polimérficas'*.

6.3 - Tratamento

Uma vez feito o diagndstico das arritmias, deve-se
considerar a possibilidade de tratamento especifico de acordo
com as orientagdes da Sociedade Brasileira de Cardiologia e,
dependendo da gravidade do caso, redugao ou interrupgao do
tratamento quimioterapico, decisao essa tomada em conjunto
com o oncologista'"’.

E fundamental excluir ou tratar quando presentes
hipovolemia, infecgao, distirbios hidroeletroliticos e
tireoidopatias. Faz-se necessdria a busca pelas interagoes
medicamentosas responsaveis por arritmogénese.

Na maioria dos casos de bradicardia ou bloqueios
atrioventriculares, o paciente é assintomatico. Porém,
quando ha sintomas associado, como fadiga, dispneia
durante atividades habituais e/ou esforgo fisico, pré-sincope
e sincope, deve-se avaliar a necessidade de marca-passo por
meio de exames como o Holter de 24h e o teste ergométrico
para avaliacao cronotrépica. Durante o uso do paclitaxel e
da talidomida, foram relatados alguns casos de pacientes
que necessitaram de implante de marca-passo definitivo e
descontinuacdo da quimioterapia’. Um dos mecanismos
fisiopatoldgicos das bradicardias durante o uso do paclitaxel
é a acao do cremofor (6leo de ricino polioxietilado, veiculo
desse quimioterdpico) capaz de promover reagao de
hipersensibilidade, que sao evitadas com pré-medicagao com
corticosteroides, anti-histaminicos e bloqueadores H2 para
evitar e/ou diminuir a liberacdo de histamina.

No prolongamento do intervalo QT, é importante a
monitorizacao eletrocardiogréfica, avaliacdo eletrolitica,
reajuste da dose da quimioterapia ou descontinuidade do
tratamento quimioterapico em razao do risco de torsades
de pointes e arritmias fatais, sempre com a concordancia
do oncologista'*.

Extrassistoles supraventriculares, fibrilagao atrial, flutter
atrial, taquicardia supraventriculares e ventriculares,
extrassistoles ventriculares e quaisquer outras arritmias devem
ser estudas caso a caso, considerando o risco-beneficio do
paciente. No tratamento especifico das arritmias, deve-se
sempre avaliar a concomitancia com cardiomiopatia e outras
comorbidades. As medicagbes utilizadas ndo sao especificas
para os pacientes oncoldgicos; seguem, portanto, as mesmas
recomendagbes da Sociedade Brasileira de Cardiologia'*.

No tratamento da fibrilacdo atrial, devem-se avaliar os
fatores de riscos para acidente vascular encefalico isquémico
(AVEI), utilizando o escore CHADS2 (Tabela 17). Se o paciente
apresentar escore menor que 2, pode receber apenas
antiagregacao plaquetaria com AAS (dose de 81 mga 325 mg).
E importante salientar que, quanto maior o ntimero de fatores
de risco para AVEI, menor a seguranga do uso do AAS'.

A associagdo de AAS com anticoagulacdo em pacientes
com doenca arterial coronariana nao mostrou incremento na
protecao de eventos isquémicos agudos e aumenta episédios
de sangramentos maiores'?. Pacientes com CHADS2 maior

que 2 devem receber anticoagulacao plena. Nos doentes
com cancer, em razao do risco aumentado de sangramento,
é recomendado o uso de heparina de baixo peso molecular
(enoxaparina) 1T mg/Kg de 12/12 horas.

Na presenca de FA aguda (< 48 horas de duragdo), pode-
se optar por cardioversao (CV) elétrica ou quimica. Porém, se a
duragao de FA for > 48 horas ou se o tempo for indeterminado,
deve-se discutir o inicio de anticoagulagao de acordo com riscos
e beneficios. Idealmente, a anticoagulagdo deve ser mantida
por trés a quatro semanas, assim possibilitando a cardioversao
sem risco aumentado de tromboembolismo, desde que
seja mantida a anticoagulagao por mais quatro semanas. Se
houver disponibilidade, pode ser solicitado ecocardiograma
transesofagico; na auséncia de trombos intracavitarios esta
autorizada CV no momento do diagndstico'*.

Se nao houver instabilidade hemodinamica, pode ser
utilizada propafenona via oral ou intravenosa, na auséncia
de cardiopatia estrutural ou amiodarona intravenosa na
presenca de disfuncdo ventricular. Para manutengao do
ritmo sinusal, ndo se indica utilizagao de droga antiarritmica
na FA sem fatores de riscos para recorréncias e cujo fator
desencadeante tenha sido corrigido. Caso o ritmo sinusal
ndo se mantenha, sao indicadas as mesmas drogas citadas
anteriormente, respeitando, contudo, suas contraindicagoes.
Caso seja aguda com instabilidade hemodinamica, indica-se
cardioversao elétrica'?.

O flutter atrial segue as mesmas recomendagdes da FA.
Nas TSV sem instabilidade hemodinamica, em pacientes
com cancer, devem-se sempre descartar causas secundarias
antes de se iniciar medidas especificas. No paciente estavel
hemodinamicamente, deve-se tentar manobra vagal em
pacientes sem doengas da cardtida. Se nao houver reversao
do ritmo, pode-se utilizar adenosina 6 mg a 12 mg IV in
bolus (sempre com monitorizagdo eletrocardiogréfica) para
o diagnéstico e tratamento da TSV, em pacientes estaveis.
Em pacientes hemodinamicamente instaveis indica-se CVE'*".

O objetivo do tratamento das arritmias ventriculares é
diminuir a morbidade e eventos de morte sibita, sendo
fundamental avaliar os fatores desencadeantes. Indica-
se terapéutica farmacolégica para casos refratarios e/
ou sintomaticos. Dessa forma, batimentos ectépicos
ventriculares e TVNS monomérficas sem sintomas em
pacientes sem cardiopatia estrutural ndo devem receber

Risco de acidente vascular encefalico isquémico em
pacientes com fibrilagéo atrial ndo valvar sem anticoagulagéo -
CHADS2 score

Critérios Pontuagao
AVEI/AIT prévio 2
Idade > 75 anos 1
Hipertensao arterial 1
Diabete melito 1
Insuficiéncia cardiaca 1

Abreviaturas: AVE: acidente vascular encefélico; AIT: acidente
isquémico transitorio.
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antiarritmicos e devem ser apenas acompanhados pelo
cardiologista. Por outro lado, as TVNS monomorficas,
polimdficas e TVS assintomaticas ou ndo em pacientes com
cardiopatia estrutural devem receber tratamento'*. Em
pacientes sem cardiopatia estrutural, podem ser utilizados
betabloqueadores ndo cardiosseletivos. Em pacientes com
disfungao ventricular, a droga de escolha é a amiodarona.
Em casos selecionados, discute-se a indicagao do implante
de cardiodesfibrilador®'. Nas Tabelas 18 e 19 estdo as
recomendagdes para o uso da terapia antitrombética e para
a prevencao de eventos tromboembdlicos nos pacientes
oncolégicos com fibrilacao atrial.

Na Tabela 20 estdo as recomendacoes de cardioversao
elétrica em pacientes com fibrilacao atrial.

Nas Tabelas 21 e 22 estdao as recomendacgoes de
medicagdes para cardioversao farmacolégica e controle da
frequéncia cardiaca em pacientes com fibrilagao atrial.

7. Tromboembolismo

7.1 - Incidéncia

O tromboembolismo venoso (TEV) inclui trombose venosa
profunda (TVP) e tromboembolismo pulmonar (TEP). E uma
grave complicagdo em pacientes com cancer, sendo uma das
principais causas de ébito nesses pacientes. As neoplasias
sao associadas a aumento do risco de trombose em quatro
vezes, e o tratamento com quimioterapia aumenta o risco em
aproximadamente seis vezes'?°.

Recomendagdes para o uso de terapia antitrombatica nos pacientes oncolégicos com fibrilagéo atrial

Classe Indicagao Nivel de evidéncia
| AAS 81 a 325 mg como substituto da anticoagulagdo quando esta esta contraindicada A
| Heparina de baixo peso molecular, preferencialmente utilizada na anticoagulagéo de pacientes oncolégicos B
Prevencao primaria, em pacientes oncologicos, com heparina de baixo peso molecular ou AAS 81 a 325 mg em pacientes sem
la valvopatia e com apenas um dos seguintes fatores de risco: idade = 75 anos, HAS, IC, disfuncéo de VE (FE < 35%) ou DM c
Prevencao primaria, em pacientes oncologicos, com heparina de baixo peso molecular ou AAS 81 a 325 mg, em pacientes
sem valvopatia e com um ou mais dos seguintes fatores de risco: idade entre 60 e 74 anos, sexo feminino ou DAC
b Prevencéo primaria com AAS 81 a 325 mg para pacientes < 60 anos, sem doenca cardiaca e sem fator de risco c
para tromboembolismo
M Prevencéo primaria com anticoagulagdo prolongada para pacientes < 60 anos, sem doenca cardiaca e sem fator de risco c

para tromboembolismo

Abreviaturas: AAS: acido acetilsalicilico; HAS: hipertenséo arterial sistémica; IC: insuficiéncia cardiaca; VE: ventriculo esquerdo; DM: diabete melito; DAC: doenga

arterial coronariana.

Prevengéo do tromboembolismo em pacientes oncolégicos com FA submetidos a cardioverséo elétrica

Classe Indicagao Nivel de evidéncia
Anticoagulagéo com heparina de baixo peso molecular por 3-4 semanas antes e 4 semanas apos a CV (elétrica ou
| . ) - . . C
farmacolégica) em todos os pacientes com FA com duragéo = 48h, ou quando a duragéo é desconhecida
la Nas primeiras 48h apds o inicio da FA, a necessidade de anticoagulagéo antes e apés a CV devera ser baseada no c
risco de tromboembolismo do paciente
la Indicagéo do ecocardiograma transesofagico (ETE) para a identificagdo de trombos no atrio e apéndice atrial como B

alternativa a anticoagulacéo antes da CV da FA

Abreviaturas: FA: fibrilagéo atrial; CV: cardioverséo; ETE: ecocardiograma transesofagico.

Recomendagdes para a indicagao de cardioversao elétrica da fibrilagao atrial

Classe Indicagao Nivel de evidéncia
| FA com frequéncia ventricular rapida sem resposta imediata a medidas farmacol6gicas ou acompanhada de isquemia c
miocardica, hipotenséo, angina ou insuficiéncia cardiaca
| FA associada a pré-excitagéo ventricular com taquicardia muito rapida ou instabilidade hemodinamica B
| FA muito sintomatica, mesmo ndo havendo instabilidade hemodinamica. No caso de recorréncia precoce da FA, essa c
devera ser repetida apos a administragéo de farmacos antiarritmicos
Pré-tratamento com amiodarona, propafenona ou sotalol para aumentar o sucesso da
la CV elétrica visando a prevenir a recorréncia da FA C

Administracéo profilatica de medicag&o antiarritmica, antes da repetigéo da
CV elétrica, em pacientes com recorréncia da FA.

Abreviaturas: FA: fibrilagéo atrial; CV: cardioversgo.
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Recomendagoes para o uso de antiarritmicos para cardioversdo farmacolégica da fibrilagéo atrial

Classe Indicagao Nivel de evidéncia
| Propafenona via oral ou intravenosa para reverséo farmacolégica da FA, na auséncia de cardiopatia estrutural A
Amiodarona intravenosa para reverséo farmacologica da FA, na presenca de disfungdo ventricular moderada ou grave
lla Amiodarona intravenosa para reverséo farmacolégica da FA, na auséncia de cardiopatia estrutural A
Dose Unica oral de 600 mg de propafenona para reversdo farmacologica da FA paroxistica ou persistente fora
do hospital, em pacientes sem disfungéo do nd sinusal ou atrioventricular, bloqueio de ramo, prolongamento do
lla intervalo QT, sindrome de Brugada ou doenga cardiaca estrutural. Antes do inicio da medicagdo antiarritmica, C
deve-se administrar betablogueador ou antagonista dos canais de célcio n&o dihidropiridinico para prevenir a
condugdo atrioventricular rapida, na eventual ocorréncia de flutter atrial
Il Digoxina e sotalol para reversao farmacologica da FA A

Quinidina, procainamida e disopiramida, iniciadas fora do hospital, para reverséo farmacolégica da FA

Abreviaturas: FA: fibrilagéo atrial.

Recomendagdes para controle da frequéncia cardiaca na fibrilagao atrial

Classe

Indicagao

Nivel de evidéncia

Em pacientes sem cardiopatia estrutural significativa com FA persistente ou permanente, o uso de betabloqueadores ou
bloqueadores dos canais de célcio ndo diidropiridinicos (verapamil e diltiazem) em doses individualizadas
Na auséncia de pré-excitacdo, administragdo intravenosa de betablogueador (esmolol, metroprolol ou propranolol) ou
bloqueadores dos canais de célcio ndo diidropiridinicos (verapamil e diltiazem) para diminuir a resposta ventricular na FA aguda,
com especial cautela nos pacientes com hipotensao ou IC
Administracao intravenosa de digital ou amiodarona para controle da FC em pacientes com FA e IC, na auséncia de pré-excitagéo

Em pacientes que apresentam sintomas de FA relacionados a esforgo, a eficacia do tratamento deve ser testada durante
exercicio, ajustando as drogas o suficiente para manter a FC em niveis fisiologicos
Digoxina para controlar a FC em repouso em pacientes com FA e disfuncao ventricular e em individuos sedentarios

lla

Amiodarona intravenosa para controle da FC em pacientes com FA, quando outras drogas falham ou s&o contraindicadas

Ib

Procainamida, disopiramida ou amiodarona intravenosas para pacientes hemodinamicamente estaveis
com FA e pré-excitagao ventricular

Ib

Amiodarona oral quando a FC néo pode ser controlada adequadamente em pacientes com FA usando betabloqueadores,
bloqueadores dos canais de calcio ndo diidropiridinicos ou digoxina, isoladamente ou em associagdes

Digitalicos utilizados como agentes isolados para controlar a resposta ventricular em pacientes com FA paroxistica

Ablagéo por cateter do né atrioventricular sem tratamento prévio com medicamentos para
controle da FC em pacientes em FA
Administracao de bloqueadores dos canais de calcio ndo diidropiridinicos em pacientes com IC descompensada e FA
A administragdo de digitalicos ou bloqueadores dos canais de calcio
nao diidropiridinicos em pacientes com FA e sindrome de pré-excitagdo

Abreviaturas: FA: fibrilagéo atrial; IC: insuficiéncia cardiaca; FC; frequéncia cardiaca.

A incidéncia de TEV em doentes com cancer vem
aumentando por vdrias razées. Em um estudo com 66 mil
pacientes oncolégicos em centros americanos, 5,4% dos
pacientes apresentaram TEV durante a internagdo, um
aumento de 36% de 1995 a 2002. Algumas causas tém sido
levantadas: drogas antiangiogénicas, talidomida, lenalinomida,
bevacizumabe e o uso de terapias hormonais (tamoxifeno)'’.

7.2 - Diagnostico

O diagnéstico de TEV tem importante implicagao clinica.
Pacientes oncolégicos hospitalizados com TEV apresentam
uma maior taxa de mortalidade (aumento de duas a oito
vezes). Além disso, esses requerem anticoagulagdo em
longo prazo, o que esta associado a risco de complicagoes
hemorragicas duas vezes maior do que em pacientes sem
neoplasia, elevando os custos da assisténcia médica'?.

O ultrassom Doppler venoso é o exame recomendado como
método de imagem para avaliagao inicial de uma suspeita de
TVP permitindo uma andlise da compressibilidade venosa e
a imagem do fluxo venoso ao Doppler'?®. Sua sensibilidade
é de 90% para TVP proximal com uma especificidade de
95%'*. As vantagens do ultrassom Doppler incluem: boa
acurdcia no diagnéstico de TVP de veias popliteas e femorais,
método ndo invasivo, sem uso de contraste, possibilidade de
ser realizado a beira leito e baixo custo. Estudos mostram que
dois exames normais de ultrassom Doppler venoso realizados
no intervalo de uma semana excluem o diagnéstico de TEV de
extremidades inferiores, com a ressalva de que esses estudos
nao foram realizados em pacientes oncoldgicos'*.

As desvantagens incluem dificuldade de avaliagao de veias
mais centrais (veias pélvicas, veia subclavia proximal, veia
cava inferior), baixa sensibilidade para diagnéstico de TVP
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em extremidade distal de membros inferiores e limitacoes
associadas a curativos, dor local ou limitagdes do operador.

Em caso de exame negativo, e forte suspeita clinica de
TEV, outros exames podem ser realizados: angiotomografia
com contraste (protocolo TEV), ecocardiograma transtoracico,
venografia por ressonancia magnética e venografia invasiva.

A avaliagao da probabilidade de embolia pulmonar, com
base na apresentagao clinica, é de suma importancia na
interpretacdo dos resultados dos testes diagnésticos e na
selecdo da estratégia diagndstica mais apropriada.

Em varios estudos, a presenga de dispneia, taquipneia ou
dor tordcica esteve presente em mais de 90% dos pacientes
com TEP'. Porém, a apresentagao clinica varia desde
pacientes assintomaticos até o quadro de instabilidade
hemodinamica com hipotensdo e choque. A taxa de
mortalidade varia conforme o quadro clinico de apresentagao,
sendo em algumas séries de até 60%'*.

O conhecimento dos fatores de risco é essencial
na avaliagdo da probabilidade de embolia pulmonar,
considerando que a presenca de neoplasias aumenta o risco
de TEV em quatro a sete vezes'?®. Muitos dos fatores de risco
para o desenvolvimento de TEV sdo comuns nos pacientes
com cancer (cirurgias, imobilidade, idade avancada), e além
disso, somam-se riscos exclusivos a neoplasia’?®. Embora esteja
clara a associagao de cancer e TEV, o risco ndo é o mesmo para
todos os pacientes, podendo variar com o sitio de localizagao,
tratamento e estadio’'. Sdo estes:

- sexo feminino;

- etnia negra;

- sitios do cancer e tipos mais associados: cérebro,
pancreas, rins, ovario, estbmago, pulmao, mieloma e linfoma;

- estddio mais avancado: TEV é mais comum em

pacientes com doenga metastatica, quando comparado a
doentes sem metdstase;

- periodo inicial apés o diagndstico: o risco de TEV é maior
nos primeiros trés meses apds o diagndstico do cancer;

- quimioterapia: estd fortemente associada ao aumento
do risco de TEV. Pacientes em terapia hormonal para cancer
de mama, uso de tamoxifeno e de agentes antiangiogénicos
(talidomida, lenalinomida, bevacizumabe).

Os preditores clinicos mais utilizados no diagnéstico de TEP
sao os critérios de Wells e os critérios de Geneva modificados
(Quadros 2 e 3).

A sequéncia diagnéstica deve variar conforme a gravidade
da apresentacao clinica.

As Tabelas 23, 24 e 25 resumem a avaliagao propedéutica
do TEV de acordo com a probabilidade clinica.

O diagndstico pode obedecer a uma sequéncia de
avaliacdo da probabilidade clinica de TEV, dosagem de dimero
D e, se necessario, angiotomografia ou estudo ventilacao/
perfusao pulmonar. O uso de dimero D nao é recomendado
para diagndstico de TEP em pacientes com cdncer, em razao
de sua especificidade ser muito reduzida'.

Pacientes com alta probabilidade clinica devem ser
submetidos a angiotomografia, que permite avaliagdo indireta
dos vasos pulmonares. Vantagens desse método incluem
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Escore de Wells*

Variavel Pontos
Fatores predisponentes

- TVP ou TEP prévios +1,5

- Cirurgia recente ou imobilizagéo +1,5

- Cancer +1,0
Sintomas

- Hemoptise +1,0
Sinais clinicos

- Frequéncia cardiaca >100 bpm +1,5
Sinais clinicos de TVP +3,0
Avaliagao clinica

- Diagnostico alternativo menos provavel que TEP +3,0
Probabilidade clinica (3 niveis)

Baixa 0-1

Intermediaria 2-6

Alta 27,0

Abreviaturas: TVP: trombose venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar.

Escore de Geneva Modificado'®

Variavel Pontos
Fatores predisponentes
Idade > 65 anos +1
TVP ou TEP prévios +3
Cirurgia ou fratura no ultimo més +2
Cancer ativo +2
Sintomas
Dor unilateral em membro inferior +3
Hemoptise +2
Sinais clinicos
Frequéncia cardiaca (FC)
FC 75-94 bpm +3
FC maior ou igual a 95 bpm +5
Dor em vejas de membro inferior a palpagao ou +4
edema unilateral
Probabilidade clinica
Baixa 0-3
Intermediaria 4-10
Alta =11

Abreviaturas: TVP: trombose venosa profunda; TEP: tromboembolismo
pulmonar; FC: frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto.

imagem acurada do mediastino e parénquima pulmonar,
visualizagdo de émbolos em muitas regiées da vasculatura
pulmonar, capacidade de identificar trombose venosa profunda
e deteccao de sinais de aumento do ventriculo direito. Suas
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Avaliagéo diagnéstica de TEV em pacientes com baixa probabilidade clinica

Classe

Indicagcdo Nivel de evidéncia

Em pacientes de risco baixo e intermediario, é recomendado basear a estratégia diagndstica na probabilidade clinica A

Ultrassom Doppler venoso é recomendado como método de imagem para avaliagéo inicial de suspeita de TEV

D-dimero normal exclui TEV

Cintilografia de perfus&o pulmonar normal exclui TEP

Angiotomografia de toérax normal exclui TEP

> | > | > > >

Cintilografia de perfusdo pulmonar ou angiotomografia de térax positiva confirmam o diagnéstico de TEP

Abreviaturas: TEV: tromboembolismo venoso; TEP: tromboembolismo pulmonar.

Avaliagdo diagnéstica de TEV em pacientes com probabilidade intermediaria

Classe

Indicagao Nivel de evidéncia

Em pacientes de risco baixo e intermediario é recomendado basear a estratégia diagnostica na probabilidade clinica A

Utilizagao de cintilografia ventilagdo/perfus&o pulmonar para pacientes com insuficiéncia renal ou alergia a contraste

A
Cintilografia de perfus@o pulmonar ou angiotomografia de térax normais exclui TEP A
A

Cintilografia de perfuséo pulmonar ou angiotomografia de térax positiva confirmam o diagnéstico de TEP

Pacientes estaveis hemodinamicamente e com contraindicagdo a angiotomografia podem ser submetidos a
ultrassonografia de membros inferiores. Se confirmada a trombose, a anticoagulagao pode ser iniciada, B
sem necessidade de testes adicionais

0 uso de dimero D para diagnéstico de TEP em pacientes com céncer C

Abreviaturas: TEV: tromboembolismo venoso; TEP: tromboembolismo pulmonar.

Avaliagdo diagnostica de TEV em pacientes com alta probabilidade

Classe Indicagao Nivel de evidéncia
| Pacientes com alta probabilidade clinica devem ser submetidos a angiotomografia de térax A
| Utilizagao de cintilografia ventilagdo/perfus@o pulmonar para pacientes com insuficiéncia renal ou alergia a contraste A
| Em pacientes com alta probabilidade deATElP, indicado por chogue ou hipotenséo,_reco’mgnda-se angiotomografia de torax c
de emergéncia ou ecocardiografia beira-leito para diagnéstico
| Utilizag&o de angiografia pulmonar invasiva é recomendada apenas se houver necessidade de embolectomia C
1l Utilizagao de BNP e troponina para diagnostico de TEP C
IIb Utilizag@o de BNP e troponina como marcadores prognostico B
Il O uso de dimero D para diagndstico de TEP em pacientes com céncer C

Abreviaturas: TEV: tromboembolismo venoso; TEP: tromboembolismo pulmonar; BNP: brain natriuretic peptide.

desvantagens referem-se a exposicao a radiagao e uso de grande
quantidade de contraste, especialmente quando é realizada
também a venografia de pelve e membros inferiores.

Em casos nos quais a angiotomografia nao é disponivel, em
pacientes com insuficiéncia renal ou alergia a contraste, pode
ser utilizado o estudo de ventilagao/perfusao pulmonar. Um
estudo normal exclui TEP, com um valor preditivo negativo
de 97%'*. Porém, estudos com probabilidade baixa ou
intermediaria devem ser considerados como resultados
indeterminados e a investigagdo deve ser prosseguida'?.

Pacientes estaveis hemodinamicamente e com
contraindicagao a angiotomografia também podem ser
submetidos a ultrassonografia de membros inferiores. Se

confirmada a trombose, a anticoagulagao pode ser iniciada,
sem necessidade de testes adicionais.

A angiografia pulmonar invasiva, considerada padrao de
referéncia no diagndstico de TEP, é pouco utilizada atualmente,
sendo reservada para casos de terapia por embolectomia.

Os marcadores de disfuncdo miocardica também sdo
Gteis na estratificagdo de risco de pacientes estaveis. Um
ecocardiograma com hipocinesia de ventriculo direito
ou dilatagdo mostrou ser um preditor independente de
mortalidade em 30 dias™’. A angiotomografia com uma
relagdo menor que 1,0 (um) entre o didmetro do ventriculo
direito (VD), do ventriculo esquerdo (VE), tem um valor
preditivo negativo de 100% para evolugao adversa em 30 dias.
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Niveis séricos elevados de BNP, pr6-BNP e de troponina
também mostraram associagaio com aumento do risco de
mortalidade em pacientes com TEP',

A estratificagao de risco para evolugdo adversa tem
implicagdes na decisao da terapéutica. Pacientes estaveis,
na auséncia de disfungdo de VD e com troponina normal
podem ser avaliados para alta mais precoce e tratamento
ambulatorial. Ja pacientes com alteracoes nesses exames
devem ser internados, em razao do alto risco de evolucao
adversa, que pode variar de 10% a 20%'*.

Em pacientes instaveis a angiotomografia deve ser o
exame de escolha, por sua elevada sensibilidade (97%) em
detectar Embolos nos grandes vasos pulmonares. Se o exame
ndo estiver prontamente disponivel, deve ser realizado um
ecocardiograma, para avaliagdo de disfuncao de ventriculo
direito. Se a instabilidade hemodinamica impedir o transporte
do paciente e o ecocardiograma mostrar sinais inequivocos
de sobrecarga de ventriculo direito, a terapia trombolitica
pode ser iniciada'*°.

7.3 - Profilaxia

Pacientes hospitalizados com cancer estdao sob um risco
particularmente alto de TEV, embora o risco possa variar
significativamente entre os subgrupos de pacientes.

Profilaxia mecanica: compressao pneumatica intermitente
(CPI) e meias de compressao eldstica graduada devem
sempre ser consideradas em pacientes internados com
diagnéstico de cancer, na auséncia de contraindicagbes
(feridas abertas, insuficiéncia arterial), em associacao com a
profilaxia farmacolégica, quando essa for possivel'?®. Porém,
o0 seu uso isolado somente deve ser feito em pacientes com
contraindicagdo a profilaxia farmacoldgica.

Profilaxia farmacolégica: grandes estudos randomizados
demonstraram que pacientes agudamente doentes se
beneficiam de profilaxia com heparina de baixo peso
molecular e fondaparinux, porém esses estudos incluiram
poucos pacientes oncolégicos (5%-15%). Dado o conhecido
risco elevado de TEV em pacientes hospitalizados com
cancer, a profilaxia farmacoldgica esta sempre recomendada
na auséncia de contraindicagdes. Nao ha preferéncia para

Profilaxia de TEV em pacientes com cancer

uso de um agente em particular, podendo ser utilizados
heparina nao fracionada, heparina de baixo peso molecular
ou fondaparinux'*.

O risco de TEV no periodo pés-operatério imediato
é reconhecidamente elevado, com mdiltiplos estudos
randomizados mostrando o beneficio da profilaxia
farmacolégica'?. Pacientes submetidos a laparotomia,
laparoscopia ou toracotomia com duragao maior que 30 min
devem receber tromboprofilaxia com heparina nao fracionada
ou de baixo peso molecular, a menos que contraindicado por
alto risco de sangramento ou sangramento ativo. Métodos
mecanicos devem ser associados aos farmacolégicos, porém
nao devem ser usados como monoterapia, a menos que haja
contraindicagoes a terapia farmacolégica.

A profilaxia deve ser mantida por pelo menos sete a dez
dias de pés-operatério'?®. A profilaxia estendida até quatro
semanas de pds-operatério deve ser considerada em pacientes
submetidos a cirurgias oncolégicas abdominais ou pélvicas
com caracteristicas de alto risco, como doenga maligna
residual pés-ressecgao, obesidade ou histéria prévia de TEV'2.

Varios estudos clinicos de tromboprofilaxia foram realizados
em pacientes ambulatoriais com resultados conflitantes. Até
0 momento nao é recomendada a profilaxia de rotina nessa
situacdo. Pacientes em uso de talidomida ou lenalidomida
devem ser avaliados para anticoagulagdo com heparina de
baixo peso molecular ou varfarina pelo risco mais elevado de
TEV'°.O uso de cateteres centrais aumenta o risco de TEV em
pacientes com cancer, porém estudos randomizados, duplo-
cegos, placebo controlados ndo mostraram diferenca nas taxas
de TVE associadas a cateteres com o uso de enoxaparina por
seis semanas ou dalteparina por 16 semanas, sendo assim a
profilaxia nao é recomendada nesses pacientes'?®. Nas Tabelas
26 e 27, estao as recomendagoes de profilaxia.

7.4 - Tratamento

7.4.1 - Trombose venosa profunda

Em pacientes com diagnéstico confirmado de TVP ou
pacientes de alto risco que aguardam os exames, o tratamento
deve ser realizado com o inicio imediato de anticoagulagao com

Classe Indicagao Nivel de evidéncia
| Profilaxia mecanica é recomendada em pacientes internados com diagnostico de cancer, na auséncia de contraindicagdes A
| Uso isolado de profilaxia mecéanica somente deve ser feito em pacientes com contraindicagéo a profilaxia farmacoldgica B
| Profilaxia farmacoldgica é recomendada em pacientes internados com diagnéstico de cancer, na auséncia de contraindicagdes A
la Profilaxia mecénica é recomendada em pacientes comldiagnésticol dg cancer em caso de viagens longas (duragéo > 4h), c
na auséncia de contraindicagdes

Ib Profilaxia farmacolégica em viagens acima de 4 horas C
1l Profilaxia farmacologica em pacientes com cancer em seguimento ambulatorial

b Profilaxia farmacoldgica e anticoagulagéo em pacientes em uso de talidomida ou lenalidomida devido ao risco mais c

elevado de TEV
1l Profilaxia farmacolégica em pacientes em uso de cateter venoso central C

Abreviaturas: TEV: tromboembolismo venoso.
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Profilaxia de TEV em pacientes com cancer submetidos a cirurgia

Classe

Indicagoes

Nivel de evidéncia

Pacientes submetidos a laparotomia, laparoscopia ou toracotomia com duragéo maior que 30 min devem receber
| tromboprofilaxia com heparina ndo fracionada ou de baixo peso molecular a menos que contraindicado por alto risco de A
sangramento ou sangramento ativo

| A profilaxia deve ser mantida por pelo menos 7 a 10 dias de pés-operatorio A

A profilaxia estendida até 4 semanas de pds-operatério deve ser considerada em pacientes submetidos a cirurgias
lla oncoldgicas abdominais ou pélvicas com caracteristicas de alto risco como doenga maligna residual pds-ressecgéo, B
obesidade ou historia prévia de TEV

Abreviaturas: TEV: tromboembolismo venoso.

heparina de baixo peso molecular, heparina nao fracionada
ou fondaparinux, por cinco a sete dias, em pacientes sem
contraindicagao a anticoagulagao'. O tratamento inicial
recomendado é a heparina de baixo peso molecular (HBPM),
por via subcutaneo (SC), uma ou duas vezes ao dia'*.

Em pacientes com insuficiéncia renal (clearance de
creatinina < 30 ml/kg) a heparina ndo fracionada é preferida
em relagao a HBPM'**. A terapia crénica com HBPM apresenta
resultados superiores em pacientes com TEV e cancer, por isso
seu uso deve ser preferido também na fase aguda.

Manejo agudo: diagnéstico confirmado ou forte suspeita

1) Heparina de baixo peso molecular (HBPM)

- Enoxaparina (1 mg/Kg, SC, 12/12h)

- Dalteparina (200 U/K, SC, 1 x/dia)

- Tinzaparina (175 U/Kg,SC, Tx/dia)

2) Fondaparinux (5 mg/Kg , se < 50 Kg; 7,5 mg/Kg se 50-
100 Kg; 10 mg/Kg se > 100 Kg, SC, 1 x/dia)

3) Heparina nao fracionada (HNF)

- dose de ataque de 80 U/kg, 1V, seguida de manutengao
de 18 U/Kg/h, TTPA alvo de 2,5 o de controle.

Manejo cronico

HBPM: deve ser preferencialmente usada nos primeiros
seis meses de anticoagulagdo como monoterapia, sem
varfarina, em pacientes com TVP proximal e prevencao
de recorréncia de TVP em pacientes com cancer avangado
ou metastatico'®.

Duracao da anticoagulacao
- Minimo de trés a seis meses para TVP'*;

- Anticoagulagao por tempo indefinido se cancer ativo ou
persisténcia dos fatores de risco'*.

Situacoes especiais

- TVP aguda proximal (exemplo: ileofemoral, sintomas
< 14 dias, boa capacidade funcional, expectativa de vida
> 1 ano), com baixo risco de sangramento, a trombélise
guiada por cateter pode ser usada para redugao de sintomas

agudos e morbidade pés-trombética, se houver profissionais
com experiéncia e recursos disponiveis'.

- Contraindicagdo a anticoagulagao: em pacientes com
contraindicagao a anticoagulagdo por risco de sangramento
é recomendado o uso de filtro de veia cava inferior'*:.

7.4.2 - Tromboembolismo pulmonar

Todo paciente com embolia pulmonar aguda deve ser
rapidamente estratificado em relagdo ao risco de evolucao
adversa'?3. Pacientes com sinais de instabilidade hemodindmica
devem ser avaliados para trombélise sem demora, sob o risco
de instalagao de choque cardiogénico irreversivel.

Pacientes classificados como alto risco, com sinais de aumento
moderado ou grave de VD, porém sem hipotensao, e baixo risco
de sangramento, também devem ser avaliados para trombolise'>.

Quando um agente trombolitico estd indicado, sua
infusdo deve ser feita em uma veia periférica, em um tempo
de 2h ou menos. O regime mais utilizado atualmente é o
rt — PA (ativador do plasminogénio tecidual), na dose de
100 mg intravenosa (IV) em até 2h. Em pacientes em parada
cardiaca iminente pode ser realizada a infusdo em bolus'.

Em conjunto com a terapia trombolitica, o anticoagulante
recomendado é a HNF, IV. Durante a infusdo do trombolitico,
¢ aceitavel tanto manter como suspender a infusdo da HNF IV
(ndo ha estudos comparativos). A embolectomia é reservada
a pacientes graves, com contraindicagao a trombélise em
razao do alto risco de sangramento'>.

Pacientes estaveis hemodinamicamente com TEP confirmado
ou alta suspeita devem receber anticoagulacao, enquanto
aguardam os exames.

7.4.3 - Contraindicacoes a trombodlise

Absolutas:

- Acidente vascular hemorragico ou de etiologia indeterminada
em qualquer tempo.

- Acidente vascular encefélico isquémico nos tltimos seis meses.
- Lesdo ou neoplasia em sistema nervoso central.

- Trauma ou cirurgia recente de grande porte.

- Sangramento gastrointestinal no Gltimo més.

- Sangramento ativo.
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Relativas:

- Ataque isquémico transitério nos Gltimos seis meses.
- Uso de anticoagulagao oral.

- Gestagao ou até um més pos-parto.

- Pungao nao compressivel.

- Reanimacao traumadtica.

- Hipertensao refrataria (PAS > 180 mmHg).

- Doenga hepética avangada.

- Endocardite infecciosa.

- Ulcera péptica ativa.

7.5 - Tratamento em longo prazo

Em pacientes com cancer e TEP, é recomendado o uso
de HBPM indefinidamente ou até a resolugao do cancer'.

Todos os estudos mostram um bom perfil de seguranga
para a administracao de HBPM em pacientes com cancer,
resultando na sugestao de que essas medicagbes sao mais
seguras que os antagonistas da vitamina K nessa populagao.
A varfarina apresenta uma janela terapéutica estreita e sua
interagao com outros medicamentos ja é bem reconhecida
(sulfametoxazol-trimetoprim, ciprofloxacina, metronidazol).
Além desses, certos agentes quimioterdpicos como as
fluoropirimidinas (5-fluoracil) podem aumentar o efeito
da varfarina. Interagdo com moduladores dos receptores
estrogénicos e analgésicos como acetaminofeno também
é descrita'?®.

Em pacientes com histéria de sangramento ativo, histéria
de sangramento em sistema nervoso central ou lesao
espinal, portadores de plaquetopenia (< 50.000/mm?) ou
disttrbios da coagulagao, deve-se evitar a anticoagulagao.
Assim, nestas situacoes, estd recomendado o implante do
filtro de veia cava inferior (Classe lla, Nivel de Evidéncia C).
As outras indicacoes do filtro de veia cava inferior sao:
pacientes que apresentam intolerancia a anticoagulagao,
por exemplo, sangramentos graves ou dificuldade de
obtencao de niveis terapéuticos e pacientes com histéria
de tromboembolismo venoso recorrente apesar da
anticoagulagao adequada (Classe lla, Nivel de Evidéncia C).

Tratamento de TEV em pacientes com cancer

8. Quimioterapicos e cardiotoxicidade

8.1 - Antraciclinas

8.1.2 - Epidemiologia

As antraciclinas estao entre os quimioterapicos de uso mais
frequente em oncologia, com eficacia comprovada em vérios
tumores sélidos e hematolégicos. Muito embora as antraciclinas
sejam as drogas quimioterdpicas mais comumente associadas
a toxicidade cardiaca, estudos epidemiolégicos conclusivos
nao tém sido possiveis por diversos fatores, como diferencas
em dose e esquemas terapéuticos que incluem antraciclinas,
diferentes metodologias de estudo, diferengas na intensidade,
duragdo e modo de monitoramento da fungao cardiaca apés
o tratamento com antraciclinas, bem como grande variagao
quanto as defini¢ges de disfungao cardiaca e insuficiéncia
cardiaca congestiva nos diferentes estudos sobre o tema'*“.
A despeito dessas limitagdes, ha consenso a respeito da
associacao entre risco de cardiotoxicidade e dose cumulativa
e tipo de antraciclina utilizada, doenca cardiaca preexistente,
radioterapia para o mediastino e uso de antraciclinas em
combinagdo com outras drogas'*.

8.1.2 - Fisiopatologia

Varios mecanismos fisiopatolégicos da toxicidade cardiaca
das antraciclinas tém sido sugeridos. Os principais mecanismos
propostos envolvem estresse oxidativo e peroxidagao lipidica
nos cardiomiocitos, muito embora ainda sejam desconhecidas as
razoes pelas quais esses mecanismos afetariam preferencialmente
as células cardiacas. Em decorréncia do préprio mecanismo
de acdo das antraciclinas, a sintese de DNA, RNA, proteinas
e fatores transcricionais sao comprometidos, o que, acoplado
a um aumento na degradacdo de miofilamentos, leva a um
balango negativo das protefnas sarcoméricas das células
cardiacas (sarcopenia cardiaca). Esse balango negativo pode ser
potencializado quando da combinagao de antraciclinas com o
anticorpo monoclonal trastuzumabe, que interrompe a via de
sinalizagao envolvendo o ligante neurorregulina-1, substancia
que transmite sinais de crescimento e sobrevivéncia da célula

Classe Indicagao Nivel de evidéncia
| Pacientes _de alto risco ou com diagr}c’)stit:-o de TyP ou TEP: recome_nda-se anticoagulagéo imediata-com heiparina de A
baixo peso molecular, heparina n&o fracionada ou fondaparinux, por 5 a 7 dias, salvo contraindicagao
| Recomenda-se a utilizacdo de HBPM, SC, 1 ou 2 vezes ao dia, como tratamento ambulatorial em preferéncia a HNF IV
| Recomenda-se a utilizagdo de HBPM, SC, 1 ou 2 vezes ao dia, para o paciente internado, em preferéncia a HNF 2
la Recomenda-se a utilizagéo de HNF em pacientes com insuficiéncia renal c
(Clearance creatinina < 30 mi/kg) em substituigio a HBPM
| Recomenda-se anticoagulacéo plena por no minimo de 3 a 6 meses para TVP ou TEP A
| Recomenda-se anticoagulagéo plena por tempo indeterminado em casos de cancer ativo ou c

persisténcia dos fatores de risco

Abreviaturas: TEV: tromboembolismo venoso; TVP: trombose venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar; HBPM: heparina de baixo peso molecular; IV:

intravenosa; SC: subcutanea; HNF: heparina néo fracionada.
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Classe Indicagao Nivel de evidéncia
| Recomenda-se o0 uso de agentes tromboliticos para pacientes com diagnéstico de TEP e sinais de instabilidade hemodinamica B
lla Recomenda-se embolectomia para pacientes altamente comprometidos pelo TEP, com contraindicagéo a trombélise C

Abreviaturas: TEV: tromboembolismo venoso; TEP: tromboembolismo pulmonar.

cardiaca em condicoes de estresse. Além disso, as antraciclinas
causam desarranjo em fungdes criticas na regulagao dinamica
da fungdo cardiaca, como alteragdes na fungao adrenérgica, na
adenilato ciclase, e na homeostase do célcio. Dados de estudos
clinicos e com animais de experimentagdo sugerem que um
mecanismo alternativo de cardiotoxicidade seja a indugdo de
morte nas células cardiacas apds cada exposicao as antraciclinas,
por apoptose ou por necrose. Diante da capacidade limitada
de regeneracao do musculo cardiaco, a redugao cumulativa
do nimero de células cardiacas deflagra o processo de
remodelacdo ventricular®'.

8.1.3 - Diagnéstico/monitoramento durante terapia

O diagnostico de lesdo miocdrdica apds uso de antraciclinas
pode ser feito em bases clinicas, de maneira que todo paciente
previamente tratado, em tratamento ou em preparagao para
receber tratamento com antraciclinas deve ter exame clinico
minucioso dedicado ao aparelho cardiovascular. Além disso,
é necessario avaliar a presenca de principais fatores de risco
associados a cardiotoxicidade das antraciclinas para identificar
os pacientes de alto risco.

Vérios exames complementares podem ser utilizados
para identificar lesao miocardica relacionada ao tratamento
com antraciclinas, incluindo exames de imagem, medicina
nuclear, dosagem de marcadores de lesao tecidual e bidpsia
endomiocardica.

8.1.4 - Exames de imagem

Ecocardiograma — E considerado um dos exames de
escolha na avaliacao inicial, no monitoramento durante o
tratamento e na fase de seguimento pds-tratamento com
antraciclinas. A redugdo absoluta da fragdo de ejegdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) para um valor abaixo de 50%
ou uma queda de 10 pontos percentuais da FEVE em
relacao ao valor inicial é indicativa de cardiotoxicidade',
e sua identificagio demanda reducdo de dose ou mesmo
suspensdo do tratamento com antraciclinas. A avaliagao
inicial da FEVE deve ser feita antes do inicio do tratamento
quimioterdpico para se excluir cardiopatia preexistente e,
durante o seguimento, deve-se reavaliar a FEVE com trés, seis
e 12 meses. Apds a conclusdo do tratamento quimioterdpico
o exame deve ser repetido a cada dois anos'*. Alteragdes
na fungao diastélica do ventriculo esquerdo podem
preceder o aparecimento de disfuncao sistélica e a deteccao
precoce dessa disfungao pode ser Gtil para o diagnéstico
de cardiotoxicidade®. Apesar da sua popularidade e ampla
aceitagao, o ecocardiograma transtoracico bidimensional
tem suas limitacoes. Estudo recente com 50 mulheres
portadoras de cancer de mama em tratamento adjuvante
com trastuzumabe apds quimioterapia com antraciclinas

revelou baixa correlagdo entre ecocardiograma transtoracico
bidimensional e RNM cardiaca'™’. Diferentemente, o
ecocardiograma transtordcico tridimensional mostrou
elevada correlacio com RNM, podendo ser considerado
uma alternativa para o monitoramento durante o tratamento
com antraciclinas.

Ventriculografia radioisotépica (VR) — Método de
elevada acuracia na avaliagao da FEVE, a ventriculografia
radioisotépica também é considerada um dos métodos de
eleigdo para a avaliagdo inicial e/ou seguimento de pacientes
em tratamento com antraciclinas. Os dados do mesmo estudo
de Walker et al." mencionado anteriormente revelaram
elevada correlacao entre VR e RNM cardiaca.

Ressondncia nuclear magnética (RNM) — Por ser
considerado o método padrao de referéncia na avaliagao
de fungdo ventricular'®, a ressondncia nuclear magnética
cardiaca pode ser utilizada como método alternativo na
avaliagao inicial e no monitoramento durante o tratamento
com antraciclinas. Alto custo e disponibilidade relativamente
limitada nao favorecem a escolha desse método diagnéstico.

8.1.5 - Anatomia patolégica

A biopsia endomiocardica é considerada o método mais
sensivel e especifico para demonstragdo de toxicidade cardiaca
das antraciclinas'. Entretanto, o grau de invasividade do exame e
a possibilidade de erro de amostragem limitam significativamente
seu uso na pratica clinica, devendo ser utilizado em casos muito
selecionados. Na Tabela 30 estao as recomendacoes em relacao
ao diagndstico da cardiopatia relacionada as antraciclinas.
No médulo de IC, no Quadro 1, sugerimos um esquema
de monitoramento cardioldgico para pacientes recebendo
antraciclinas, baseado na rotina do MD Anderson.

8.1.6 - Prevencao e tratamento
Ha vérias formas de prevenir cardiotoxicidade associada
as antraciclinas'.

a) limite de dose — provavelmente é a estratégia mais
eficaz para prevenir toxicidade cardiaca relacionada ao uso
de antraciclinas. Cada antraciclina tem o limite conhecido de
dose cumulativa acima do qual ha um ponto de inflexdo na
curva de incidéncia. Recomenda-se nao exceder o limite de
dose da antraciclina que estiver sendo utilizada.

b) administracao de antraciclinas modificadas
estruturalmente (epirubicina, idarubicina, por exemplo.)

c) uso de formulagoes lipossomais de antraciclinas.
d) uso de medicagbdes cardioprotetoras.

e) aumento no tempo de infusao das antraciclinas — Estudo
observacional antigo envolvendo 51 pacientes (30 tratados
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Diagnéstico da cardiopatia associada a antraciclinas

Classe Indicagao Nivel de evidéncia
Classe | Avaliagéo da FEVE pelo ecocardiograma ou ventriculografia radioisotdpica para detecgéo de cardiotoxicidade B
Classe lla Periodicidade para a avaliagdo da FEVE: pré-tratamento; 3, 6 e 12 meses ap6s inicio da quimioterapia e, posteriormente, c
anualmente por 5 anos.
Classe Il 0 ecocardiograma é recomendavel particularmente em criangas tratadas com antraciclinas para evitar exposicao a A
radiagdo ionizante
Classe lla 0 ecocardiograma transtoracico tridimensional mostrou elevada correlagdo com RNM, podendo ser considerado uma B
alternativa para o monitoramento durante o tratamento com antraciclinas

Classe Ill RNM para avaliagdo inicial e monitoramento de cardiotoxicidade durante o tratamento com antraciclinas B
Classe Ill Biopsia endomiocardica para diagnéstico de cardiotoxicidade por antraciclinas

Classe IIb Avaliagéo da fung&o diastélica do VE para detecgéo de cardiotoxicidade C

Abreviaturas: FEVE: fragao de ejegdo do ventriculo esquerdo; RNM: ressonéncia nuclear magnética; VE: ventriculo esquerdo.

com doxorrubicina em bolus, 21 tratados com infusao
continua entre 48 e 96 horas) sugeriu menor incidéncia de
cardiotoxicidade documentada por bidpsia endomiocardica
nesse segundo grupo (14/30 vs 2/21), a despeito da maior
dose cumulativa alcancada pelo segundo grupo (465 mg/m?
vs 600 mg/m?)''. Contudo, estudo subsequente prospectivo
e randomizado envolvendo 121 criangcas com leucemia
linfoide aguda nao confirmou a redugdo na incidéncia de
toxicidade cardiaca quando comparou grupos tratados
com infusdo continua por 48 horas versus tratamento em
bolus'*. Dois outros pequenos estudos randomizados, um
envolvendo 82 pacientes com sarcoma de partes moles e
outro envolvendo 62 pacientes com cancer de mama ou
ovdrio metastatico, mostraram menor incidéncia de toxicidade
cardiaca com doxorrubicina administrada por infusao de seis
horas comparado com infusao em bolus'*'*. Todavia, no
estudo com pacientes de sarcoma observou-se maior taxa
de metéstase e progressao para a morte no grupo de infusao
continua'?. Juntando-se ao inconveniente e a provavel
relacao custo-efetividade desfavoréavel, ndo se recomenda a
administragao de antraciclinas em bolus com a finalidade de
reduzir toxicidade cardfaca.

As recomendacoes estdo descritas na Tabela 31.

Dexrazoxane — o efeito cardioprotetor do dexrazoxane
se deve a seu efeito quelante de radicais livres gerados em
reagoes mediadas pelo ferro, muito embora nao se conhega

0 mecanismo de agao preciso. Metandlise de seis trabalhos
envolvendo 1.013 pacientes revelou efeito protetor para
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca (HR 0,28, 1C95%
0,18-0,42). Nao houve diferenca em taxa de resposta
e em sobrevida global entre os dois grupos®. Seu uso é
recomendado essencialmente para mulheres portadoras de
cancer de mama metastatico em tratamento com antraciclinas,
que tenham doenca controlada com o tratamento e que
tenham atingido a dose cumulativa de 300 mg/m?. Nao se
recomenda o uso de dexrazoxane em criangas, exceto se parte
de um protocolo de pesquisa.

Carvedilol — O carvedilol é um alfa e betabloqueador
que possui propriedades antioxidantes. Vérios estudos
mostram que o carvedilol e seus metabdlitos previnem a
peroxidagao lipidica, inibem a formagao e inativam radicais
livres, além de prevenirem a deplecdo de antioxidantes
endégenos. Além da sua propriedade antioxidante, o efeito
cardioprotetor de carvedilol pode estar relacionado ao seu
efeito betabloqueador e antiapoptético. Estudo placebo-
controlado aberto, que incluiu 50 pacientes submetidos a
quimioterapia com adriamicina ou epirubicina, mostrou
redugdo significativa da fragdo de ejegdo apds seis meses de
tratamento no grupo controle (68,9 vs 52,3%) em relagdo ao
grupo medicado com carvedilol®.

No caso de pacientes que desenvolveram cardiotoxicidade
por antraciclina, o uso de betabloqueadores e dos inibidores

Recomendagdes para a prevengao e tratamento da cardiotoxicidade por antraciclinas

Classe Indicagao Nivel de evidéncia

lla Uso de carvedilol e enalapril para o tratamento da disfungao ventricular assintomatica relacionada ao uso de antraciclina C

1l Exceder o limite de dose da antraciclina que estiver sendo utilizada B

lla Uso do dexrazoxane para a prevengéo de cardiotoxicidade por antraciclinas A

1l Uso de dexrazoxane em criangas para prevencéo de cardiotoxicidade por antraciclinas B

Uso de dexrazoxane para prevengao de cardiotoxicidade em mulheres portadoras de cancer de mama metastatico em

tratamento com antraciclinas que tenham doenga controlada com o A
tratamento e que tenham atingido a dose cumulativa de 300 mg/m?

lla Administragdo de antraciclinas em infus&o prolongada com a finalidade de reduzir toxicidade cardiaca C
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da enzima de conversdo da angiotensina foram testados em
alguns estudos com pequeno niimero de pacientes.

Estudo recente incluiu 207 pacientes que desenvolveram
disfungdo ventricular apés quimioterapia com antraciclina.
Enalapril foi prontamente iniciado apds o diagnéstico da
cardiomiopatia (dose progressiva de 2,5 mga 20 mgao dia),
e quando possivel foi associado carvedilol (3,125 a 25 mg 2x
ao dia). Em seguimento de 36 meses, observou-se recuperagao
completa (42%) ou parcial (13%) da FEVE em mais da metade
dos pacientes. Essa recuperagao foi predominante nos
pacientes em que a terapia foi introduzida precocemente’.

8.1.7 - Prognéstico

O prognéstico de pacientes depende do grau de disfungao
miocdrdica na ocasido da sua descoberta. Pacientes com
disfuncao leve, detectada com exames de monitoramento
e ainda em fase subclinica, tém melhor progndstico
quando comparado aos pacientes com disfuncao cardiaca
clinicamente manifesta.

8.2 - Alquilantes

Os agentes alquilantes sao farmacos comumente utilizados
no tratamento das neoplasias. Dentre elas, citam-se cancer de
bexiga, endométrio, mama, ovario, pulmao e as neoplasias
hematoldgicas. A cardiotoxicidade relacionada a esses agentes
nao é evento raro, devendo ser considerada na avaliagao e no
seguimento dos pacientes. Cardiotoxicidade é descrita com
ciclofosfamida, ifosfamida, cisplatina, mitomicina e bussulfano®.

Ciclofosfamida: a ciclofosfamida esta associada a
ocorréncia de insuficiéncia cardiaca em 7% a 20% dos
pacientes®. A cardiotoxicidade da ciclofosfamida pode
apresentar-se de forma aguda ou subaguda®. O risco é
relacionado a dose (> 150 mg/Kg e 1,5 g/m?/dia) e ocorre
um a 10 dias ap6s a administragdo da primeira dose da
ciclofosfamida. Entretanto, pode ocorrer cardiotoxicidade
aguda nao relacionada a dose, habitualmente dentro de
sete dias ap6s a administragdo do farmaco*’. A toxicidade
subaguda pode tornar-se evidente meses a anos ap6s a terapia
com ciclofosfamida. Fatores de risco para cardiotoxicidade
relacionada a ciclofosfamida incluem altas doses do farmaco,
uso prévio de antraciclina, terapia com mitoxantrone,
irradiacdo mediastinal e disfungdo ventricular esquerda (fragao
de ejecdo menor que 50%)*’. O mecanismo preciso da
cardiotoxicidade da ciclofosfamida é desconhecido. Sugere-se
a hipétese de injiria endotelial, seguida do extravasamento dos
metabdlitos téxicos, resultando em dano aos cardiomidcitos,
hemorragia intersticial e edema’. Isso pode causar inicialmente
redugdo na complacéncia ventricular e alteracao na fungao
diastélica, evoluindo para disfungao sistélica posteriormente.
Postula-se que a cardiotoxicidade da ciclofosfamida se dé
pela inativacao do ciclo redox da glutationa. O achado de
miocardite hemorrdagica é o mais caracteristico da toxicidade
por ciclofosfamida’. Outros achados sao os microémbolos
intracapilares, trombos microvasculares e isquemia.’
Vasoespasmo coronariano é outro mecanismo proposto
para a cardiotoxicidade da ciclofosfamida. As manifestagoes
clinicas variam desde derrame pericérdico assintomdtico a
quadros graves de insuficiéncia cardfaca, miopericardite e

arritmias, podendo causar morte stibita”*. Habitualmente, a
insuficiéncia cardiaca é reversivel dentro de oito a dez dias.

Ifosfamida: A ifosfamida esta associada a ocorréncia de
insuficiéncia cardiaca em até 17% dos pacientes’. O inicio
agudo ocorre dentro de seis a 23 dias apds a primeira dose
de ifosfamida, e ha relagao direta com doses crescentes (=
12,5 g/m?)’. Podem ocorrer disfungao ventricular esquerda
grave e arritmias. Em razao da semelhanga estrutural entre
a ciclofosfamida e a ifosfamida, postula-se que a toxicidade
desta Gltima ocorra pelo mesmo mecanismo. Entretanto,
nao hd evidéncia histopatolégica de miocardite hemorragica
relacionada a ifosfamida como é observado nos pacientes
tratados com ciclofosfamida. Outros mecanismos de
cardiotoxicidade associada a ifosfamida sao reducao da
excrecao de metabdlitos cardiotéxicos por disfungao renal,
distarbios hidroeletroliticos e dcido-basicos’.

Cisplatina e carboplatina: sao derivados da platina,
usados no tratamento de diversos tumores, dentre eles os
tumores de pulmao, testiculo e bexiga. Esses farmacos podem
estar relacionados a aumento da incidéncia de hipertensao
arterial sistémica, obesidade, maior ocorréncia de eventos
coronarianos e disfuncao ventricular esquerda®’. Estudos
experimentais demonstram que a cardiotoxicidade da
cisplatina se deve a disfungao mitocondrial e a apoptose®.

Bussulfan e mitomicina: sao alquilantes cujos mecanismos
de cardiotoxicidade sao desconhecidos. Apds o tratamento
com o bussulfan, casos de fibrose endomiocérdica e pericardica
sao relatados até nove anos depois, mas habitualmente nesses
casos a dose cumulativa ultrapassa 600 mg'**. A mitomicina,
especialmente quando administrada com ou apds uso da
antraciclina, estd associada com o desenvolvimento de
cardiomiopatia, que ocorre tardiamente apés o tratamento.
Sugere-se que em condigdes aerdbicas a mitomicina seja
reduzida a um radical semiquinona cardiotoxico’.

ATabela 32 descreve as recomendagdes para monitorizagao
e tratamento dos pacientes em uso de agentes alquilantes.

8.3 - Antimetabolitos

Os antimetabdlitos sao utilizados no tratamento dos
tumores sélidos, como pulmao, célon e mama. O efeito
cardiotéxico mais frequente € a isquemia miocardica®.

5-fluorouracil (5-FU): a cardiotoxicidade esta entre
um dos efeitos adversos mais frequentes do farmaco. A
incidéncia de cardiotoxicidade associada ao fluorouracil
varia de 1% a 68%*. A manifestacdo mais comum associada
ao 5-fluorouracil é isquemia miocardica. O sintoma mais
frequente é a dor anginosa, mas ha relatos de arritmias,
infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca e choque
cardiogénico. Os eventos cardiovasculares tendem a ocorrer
dentro de dois a cinco dias do inicio da terapia, com duragao
de aproximadamente 48 horas em média. Alteragbes
eletrocardiograficas isquémicas ocorrem em até 68% dos casos,
e 43% dos pacientes apresentam elevacao dos marcadores
de necrose miocardica?. Sindrome coronariana aguda (SCA)
ocorre em aproximadamente 5% a 10% dos pacientes.
Estima-se que a mortalidade relacionada a cardiotoxicidade
desse farmaco seja em torno de 2,2% a 13%"”. Fatores
de risco descritos sao: altas doses (> 800 mg/m?), infusao
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Recomendag6es para a monitorizagao e tratamento da cardiotoxicidade por alquilantes

Classe

Indicagao

Nivel de evidéncia

Avaliagéo do cardiologista e monitorizagdo da fungdo cardiovascular do paciente candidato a tratamento com
lla ciclofosfamida ou ifosfamida com histéria de insuficiéncia cardiaca, disfuncao ventricular esquerda, C
irradiagdo do térax ou exposigéo prévia a antraciclinas

Avaliagdo do cardiologista e monitorizagao da fungéo cardiovascular do paciente candidato a tratamento com cisplatina ou
lla carboplatina com histéria de hipertensao arterial sistémica, disfungéo ventricular, doenca coronariana ou com portadores C
de outros fatores de risco para aterosclerose

lla

Uso do IECA e de betabloqueadores em pacientes com disfuncéo ventricular esquerda (fragéo de ejegdo ao

ecocardiograma menor que 50%) que deverdo ser submetidos a tratamento com agentes alquilantes

Abreviaturas: IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina.

continua do farmaco, irradiagao mediastinal prévia, doenga
arterial coronariana (DAC) prévia e o uso concomitante
de quimioterapia cardiotoxica. Sem DAC prévia, 1,1% dos
pacientes desenvolve isquemia miocdrdica, e com DAC, a
incidéncia alcanga 4,5%. A patogénese da cardiotoxicidade
associada ao 5-FU é desconhecida. Trombose coronariana,
arterite, vasoespasmo, toxicidade direta por ativagao
endotelial, ativagdo da coagulagao, deplecao dos fosfatos de
alta energia e apoptose dos midcitos e das células endoteliais
s30 0s mecanismos propostos'. A isquemia geralmente é
reversivel ap6s a suspensao do farmaco e a introducao de
terapia anti-isquémica. Em situagbes de reintroducao do
5-FU, geralmente ha recorréncia dos sintomas'*. Estudo
recente demonstrou que a infusdo de 5-FU esta relacionada
a aumento do nivel plasmatico de BNP e de 4cido lactico,
sem comprometer a fungao ventricular'¥’.

Capecitabina: a capecitabina é a pr6-droga fluoropirimidina
do 5-fluorouracil, que também pode promover isquemia
miocardica e arritmias. A incidéncia e os fatores de risco de
cardiotoxicidade associada a capecitabina ainda nao estao
definidos*. A maior parte da evidéncia atual resulta de relatos
de caso ou revisoes de casuisticas retrospectivas sugerindo
a associagao da capecitabina com isquemia miocardica.
Estudos apontam que a incidéncia de cardiotoxicidade
da capecitabina é de 3% a 9%. Nos casos relatados, a
dosagem do farmaco variou de 1.500 a 2.500 mg/m?, e
0s sintomas anginosos surgiram trés a quatro dias ap6s o
tratamento*. Na maior parte dos casos, observam-se alteracoes
eletrocardiogréficas como infra ou supradesnivelamento do
segmento ST e marcadores de necrose dentro dos valores da
normalidade. Habitualmente, o ecocardiograma nao revela
déficit segmentar e a coronariografia nao demonstra lesdes

coronarianas. Histéria de cardiotoxicidade por 5-FU, uso
concomitante com oxaliplatina e DAC diagnosticada podem
ser considerados fatores de risco para isquemia relacionada
a capecitabina’. A patogénese proposta é semelhante a do
5-FU, sendo envolvidos trombose coronariana, arterite,
vasoespasmo, toxicidade direta por ativacao endotelial,
ativagao da coagulagdo, deplegdo dos fosfatos de alta energia
e apoptose dos midcitos e das células endoteliais*.

A Tabela 33 descreve as recomendagdes para o tratamento
da toxicidade cardiovascular dos antimetabélitos.

8.4 - Anticorpos monoclonais

Trastuzumabe: os anticorpos monoclonais sdo o
paradigma da terapia-alvo oncolégica e sdao amplamente
utilizados no tratamento das neoplasias. No cancer de mama,
aproximadamente 15% a 25% dos pacientes apresentam
amplificagao do gene HER2, resultando em superexpressao
do receptor HER2. Tradicionalmente, essas neoplasias sao
definidas clinicamente pelo comportamento agressivo e pior
prognoéstico. Assim, a presenga do HER2 é o substrato da
terapia bioldgica. O trastuzumabe se liga especificamente ao
dominio extracelular do HER2, resultando em inibicao da
transdugdo do sinal para o crescimento celular'.

Embora os estudos pré-clinicos ndo tenham revelado
toxicidade cardiovascular relacionada ao trastuzumabe,
disfuncdo cardiaca relacionada ao trastuzumabe é evento
frequente, e tem sido relatada na maioria dos estudos
clinicos. As taxas de toxicidade cardiaca descritas nos estudos
de adjuvancia variam de 2,2% a 34%, refletindo diferencas
no desenho dos estudos, no modo de administragao, na
administragao de quimioterapia concomitante e na definicao

Recomendagdes para o tratamento da toxicidade cardiovascular do 5-fluoracil e da capecitabina

Classe Indicagao Nivel de evidéncia
lla Terapia com nitroglicerina nos pacientes com angina secundéria ao uso dos antimetabélitos C
| Suspensao de 5-FU ou capecitabina nos pacientes que apresentam dor precordial C
la Monitorizag&o cardiovascular em pacientes com fatores de r{scol para cardiotoxicidade durante o tratamento c
com 5-FU ou capecitabina
1l Uso de vasodilatadores coronarios como na profilaxia de eventos cardiovasculares relacionados ao 5-FU e a capecitabina
1l Reintrodugéo do 5-FU ou capecitabina nos pacientes com SCA prévia C

Abreviaturas: 5-FU: 5-fluoracil; SCA: sindrome coronariana aguda.
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dos desfechos cardiovasculares'*. Regimes de quimioterapia
sem antraciclinas ou com antraciclinas apresentam taxas
menores de disfungao cardiovascular quando comparados
a regimes de uso simultdneo de trastuzumabe e antraciclina.
Nos estudos clinicos, a incidéncia de disfuncao cardiaca varia
de 3% a 7% com o uso isolado do trastuzumabe, a 27% nos
casos de associacao com antraciclina e ciclofosfamida (AC)
e 13% nos casos de associagdo com paclitaxel’*. As maiores
taxas de insuficiéncia cardiaca classe funcional Ill e IV ocorrem
com a combinacgao de antraciclina e trastuzumabe (16%),
seguida de trastuzumabe e paclitaxel (2%) e paclitaxel (1%)'2. A
associagao de trastuzumabe com vinorelbina, gemcitabina ou
doxorrubicina lipossomal ndo demonstrou risco significativo
de cardiotoxicidade”.

A cardiotoxicidade associada ao trastuzumabe é definida
na maioria dos estudos e recomendagdes como complicagao
consistindo na redugdo assintomética da fragdo de ejegdo ou
na presenca de sintomas decorrentes de insuficiéncia cardiaca
congestiva (IC) classe funcional Ill ou IV da New York Heart
Association (NYHA)™.

Quatro estudos de adjuvancia em cancer de mama (HERA,
NSABP B-31, NCCTG N9831 e BCIRG 006 trials) alocaram
em torno de 13 mil pacientes portadoras de neoplasia de
mama HER2 positivo'%'%3. Os resultados indicaram que a
adjuvancia com o trastuzumabe reduz o risco de recorréncia
de trés anos em 50%. O beneficio foi semelhante em
estudos com esquemas quimioterdpicos diferentes, em
populacoes distintas. No estudo National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project B31 (NSABP B-31) que avaliou
doxorrubicina adjuvante seguida de paclitaxel com ou sem
trastuzumabe, a monitorizacao seriada da fragdo de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE) foi realizada''. Em situagbes
de redugao da FEVE maiores que 15%, ou queda para
abaixo do limite da inferioridade ou do surgimento de sinais
de insuficiéncia cardfaca, o tratamento era interrompido.
Apesar da monitorizagao cardiovascular estrita, IC CF Il ou
CF IV ocorreu em 4,1% dos pacientes que haviam recebido
trastuzumabe e em 0,8% nos pacientes ndo expostos a esse
farmaco™'. Nao houve morte cardiovascular. Em 18% dos
pacientes, o trastuzumabe teve que ser descontinuado. No
estudo Herceptin Adjuvant Trial (HERA), 7,1% dos pacientes
expostos a trastuzumabe apresentaram redugao da FEVE,
comparados com 2,2% no grupo controle'®. Insuficiéncia
cardiaca sintomatica ocorreu em 2% dos casos. No estudo
BCIRG 006 (Breast Cancer International Research Group
006), trés tratamentos foram comparados: a) doxorrubicina
e ciclofosfamida (A-C) seguido por docetaxel (AC-T); b)
AC seguido de docetaxel e trastuzumabe por um ano; e ¢)
docetaxel e carboplatina e trastuzumabe por um ano (TCH)'>3.
Cardiotoxicidade grave foi observada em 1% dos pacientes do
esquema AC-T, em 2,3% dos pacientes do grupo AC seguido
de docetaxel e trastuzumabe, e 1,3% dos pacientes do grupo
TCH. Redugao significante da FEVE foi maior no grupo AC
seguido de docetaxel e trastuzumabe (17% vs 9% no grupo
AC-T e 8% no grupo TCH)".

Em uma revisao recente incluindo 11.187 pacientes desses
estudos, observou-se que o risco relativo de cardiotoxicidade
do trastuzumabe adjuvante é de 5.59 [IC95% (1,99-15,7),
p = 0,011] comparado ao grupo sem trastuzumabe'>*. O risco

relativo para reducao maior ou igual a 10% na fragao de ejegao
é de 2,12 [IC95% (1,52-2,97), p <.0001]'*.

Fatores de risco identificados para toxicidade cardiaca
associada ao trastuzumabe sdo: idade avangada (> 50 anos),
dose cumulativa elevada de antraciclina (> 300 mg/m?),
hipertensao arterial sistémica, diabetes, valvopatia, doenga
arterial coronariana, obesidade (IMC >30), irradiacao
toracica, disfuncao ventricular prévia, queda da FEVE apés
uso de antraciclina®. Os mecanismos da cardiotoxicidade
do trastuzumabe podem estar relacionados a expressao do
HER2 na superficie dos midcitos cardiacos e a interagao
entre o trastuzumabe e a sinalizacdo cardiaca do HER2'%.
O trastuzumabe ap6s ligar-se ao HER2 regula a integridade
mitocondrial por meio das proteinas BCL-X, gerando deplegao
de ATP e disfungao contratil. Outro mecanismo proposto é
destruigao celular imunologicamente mediada. Em contraste a
toxicidade das antraciclinas, que tende a ser dose-dependente
e irreversivel, a cardiotoxicidade relacionada ao trastuzumabe
geralmente nao é dose-dependente, ndo apresenta
alteragoes estruturais a bidpsia, e tendem a ser reversiveis'°.
O seguimento de pacientes que apresentaram disfuncao
cardiovascular assintomatica ou sintomdtica relacionado
ao trastuzumabe demonstra recuperagao na maioria dos
casos ap6s a administracao de tratamento para insuficiéncia
cardiaca'**. Na medida em que cresce progressivamente o
ndimero de pacientes expostos ao trastuzumabe, o seguimento
em longo prazo desses fornecera maiores informagées sobre
eventuais riscos tardios em longo prazo dessa terapia.

A combinagao de um esquema quimioterdpico com
trastuzumabe e antraciclina deve ser indicada apenas apds
avaliagdo criteriosa de risco e beneficio da terapéutica. O
mecanismo de toxicidade mais frequente e mais grave do
tratamento combinado nao é completamente esclarecido,
mas a super-regulagao dos receptores HER2 pelas antraciclinas

parece estar envolvida.

Na maioria dos casos, os pacientes sao assintomaticos ou
podem apresentar sinais inespecificos como taquicardias,
palpitagdes e dispneia. Em uma proporcao menor, o0s
pacientes podem apresentar insuficiéncia cardfaca'®.

Ewer et al.’ em uma casuistica de 38 pacientes com
cancer de mama HER?2 positivo, relatou redugao progressiva
da fragdo de ejecao ap6s trastuzumabe. Apés a interrupgao
do farmaco, a fracao de ejecao normalizou apés 1,5 meses.
A maioria dos pacientes foi submetida a novo esquema
terapéutico com trastuzumabe e nenhum caso apresentou
insuficiéncia cardiaca'®.

Com o objetivo de diminuir a incidéncia de cardiotoxicidade
dos esquemas de adjuvancia com trastuzumabe, sem reduzir
sua eficicia, recomenda-se na medida do possivel: a) utilizacdo
de esquemas quimioterdpicos de adjuvancia sem antraciclina;
b) reducado da duracdo da administragao do trastuzumabe; c)
se for indicada combinacao de trastuzumabe e antraciclina, a
dose cumulativa desse esquema deve ser menor que a dose
recomendada na terapia isolada'"%.

Antes do inicio do tratamento com trastuzumabe, os pacientes
devem ser submetidos a uma histéria clinica completa, exame
fisico com o objetivo de descartar doenca cardiovascular e a
realizagao de eletrocardiograma e ecocardiograma. A partir
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do inicio do tratamento, estd recomendada a monitorizagao
da fungao cardiovascular'?. O acompanhamento clinico deve
contemplar a busca por sinais e sintomas de insuficiéncia
cardiaca. A eletrocardiografia deve ser rotineiramente solicitada,
para a pesquisa de distirbios de ritmo ou de condugao
intraventricular, presentes apenas em formas avangadas de
insuficiéncia cardiaca. O uso de métodos de imagem durante
o tratamento com o trastuzumabe para a deteccao dos casos
assintomaticos € fundamental, uma vez que a maioria dos
pacientes que apresentam redugdo da funcao ventricular é
assintomatica. Dentre os métodos disponiveis, a ecocardiografia
é considerada o método geralmente aceito para a monitorizacao
dos pacientes recebendo trastuzumabe. Esse método é disponivel,
facilmente aplicado e néo invasivo, além de apresentar baixo
custo e boa acurécia para a detecgao da disfuncao ventricular
esquerda, hipertensdo pulmonar, valvopatia e anormalidades
hemodinamicas. E valido ressaltar que o exame é operador
dependente, hd altas taxas de variabilidade na observagao e
alteragoes da fracao de ejecdo > 10% sao diagnosticadas na
auséncia de uma real reducdo. A ecocardiografia tridimensional
(3D) e a ressonancia magnética tém maior reprodutibilidade e
sensibilidade na avaliagdo da fungdo ventricular, produzindo
informagdes sobre anatomia, morfologia e avaliagao funcional e
de viabilidade. Entretanto, dado seu custo e alta complexidade,
essas técnicas tém sua indicagao restrita a pesquisa ou a
avaliagao de pacientes com limitagao diagnéstica dos métodos
convencionais por fatores como janela inadequada por cirurgia
prévia ou por irradiagao toracica. Recomenda-se a realizagao do
ecocardiograma transtordcico antes do inicio do tratamento com
trastuzumabe e a cada trés meses ou em qualquer momento se
houver suspeita clinica de insuficiéncia cardiaca ou modificagao
no quadro prévio'.

A maioria dos pacientes que desenvolve disfungao
cardiovascular induzida pelo trastuzumabe apresenta redugao
assintomatica da fracdo de ejecdo do VE que pode ser
revertida ap6s a suspensao do farmaco e infcio do tratamento
convencional da disfuncao ventricular esquerda; apenas
uma pequena porcentagem de pacientes evolui com IC
progressiva'*®. Apds o inicio do tratamento especifico da IC,
recomenda-se avaliacdo seriada da fungao ventricular com o
ecocardiograma transtoracico até estabilizagao e recuperagao
da fungao ventricular. Em muitos casos, com essa abordagem,
o trastuzumabe pode ser reiniciado apds a recuperagao da
funcao ventricular, sem resultar em dano cardiovascular
posterior'®®. Mas alguns pacientes nao recuperam sua fungao
ventricular apesar da suspensao do farmaco e do inicio da
terapia para IC, possivelmente em razao da exposicao prévia
a antraciclinas. Se ap6s a reintroducao do trastuzumabe,
o paciente apresentar novo episédio de descompensacao
cardiovascular, o farmaco deve ser suspenso definitivamente.
Assim, a decisdo de manter o tratamento com trastuzumabe
em pacientes com disfungao sistélica ou diastélica ou com
fatores de risco cardiovasculares deve ser realizada baseada
na analise individual de risco-beneficio.

O tratamento da disfungao ventricular associada ao
trastuzumabe deve seguir as recomendagdes do ACC/AHA
e SBC, conforme anteriormente citado. Recomenda-se
a utilizagao de IECA ou bloqueadores dos receptores de
angiontensina Il (BRA) e betabloqueadores em pacientes com
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declinio assintomatico da fungao ventricular, e esses farmacos
associados a diuréticos no controle da IC sintomdtica®®.

As Tabelas 6 e 7, no médulo de IC sugerem esquema de
monitorizagdo para pacientes em uso de trastuzumabe.

Bevacizumabe: em tecidos normais e em neopldsicos,
o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF)
desempenha um papel critico na angiogénese, quimiotaxia
e na regulacdo do tonus vascular. O bevacizumabe é um
anticorpo monoclonal dirigido contra VEGF, demonstra
atividade antitumoral significativa quando combinado a
quimioterapia, sendo aprovado para o tratamento de tumores
solidos como os de célon/reto, mama e pulmao'*.

Com o aumento da sua utilizagdo, cardiotoxicidade
relacionada a esse farmaco vem sendo descrita. O efeito
cardiovascular mais frequentemente encontrado nos pacientes
em uso de bevacizumabe é a hipertensao arterial sistémica
(HAS), presente em 4% a 35% dos pacientes'*. Hipertensao
arterial sistémica grau 3 esta presente em até 18% dos casos'*.
A maior parte dos pacientes que desenvolveu HAS durante
o tratamento foi tratada com anti-hipertensivos e a terapia
com trastuzumabe foi mantida. Complicagdes como crise
hipertensiva, encefalopatia hipertensiva e hemorragia cerebral
com necessidade de descontinuacao do farmaco sao descritas
em 2% dos pacientes',

Insuficiéncia cardfaca por disfungao ventricular esquerda
é descrita em aproximadamente 2% dos pacientes'®. Na
maior parte dos casos, ha recuperacao da fungao ventricular
apos a suspensao do farmaco. Em pacientes previamente
tratados com antraciclina ou expostos a irradiagdo tordcica,
o risco de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca é de 4%
e esse aumenta para 14% durante a aplicacao simultanea de
antraciclinas e de bevacizumabe'®.

Fatores de risco propostos para IC relacionada ao
bevacizumabe incluem idade acima de 65 anos e histdria
prévia de evento trombdtico arterial'®'. Essa toxicidade
ndo parece ser dose-relacionada. Uma redugao no
processo de regeneracao das células endoteliais durante o
tratamento anti-VEGF tem sido proposto como mecanismo
de cardiotoxicidade. Isso permitiria a exposicao de colageno
subendotelial, que ativaria o fator tecidual, aumentando o
risco de eventos trombéticos'®'.

O bevacizumabe estd associado com a ocorréncia
de tromboembolismo arterial em 8,5% dos casos, e
tromboembolismo venoso em 5% a 15,1%'°".

Alentuzumabe: o alentuzumabe, um anticorpo
humanizado 1gG1 anti-CD52, é utilizado no tratamento
de algumas neoplasias hematolégicas. Esta associado a
hipotensao, broncoespasmo e rash geralmente na primeira
semana'®?. Disfungdo ventricular esquerda é evento descrito
em relatos de caso de pacientes com linfomas T cutdneo'®2.

Cetuximabe: o cetuximabe é um anticorpo monoclonal
quimérico (humano/murino) que se liga ao receptor do fator de
crescimento epidérmico humano, aprovado para o tratamento
do carcinoma metastdtico de célon'> .Em aproximadamente
3% dos casos, reagoes de infusdo potencialmente fatais como
hipotensao, urticaria e broncoespasmo podem acontecer.
Casos raros de pneumonite intersticial com edema pulmonar
nao cardiogénico tém sido relatados'.
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Rituximabe: o rituximabe é um anticorpo monoclonal
quimérico (humano/murino) anti-CD20, utilizado no
tratamento do linfoma ndo Hodgkin. A maior parte dos efeitos
do rituximabe esta relacionada a infusao e ocorre nas primeiras
horas, especialmente ap6s a primeira infusdo. Reagdes como
hipotensao, angioedema, broncoespasmo ou hipéxia podem
ocorrer em até 10% dos casos'®*.

8.5 - Agentes biologicos

Interleucinas: A interleucina-2 (IL-2) é um fator de
crescimento das células T, aprovado para o tratamento do
melanoma e do carcinoma metastatico de células renais'®*.
Tratamento com altas doses de IL-2 resulta em efeitos
cardiovasculares e hemodinamicos semelhantes ao do choque
séptico, podendo resultar em hipotensao, sindrome da
resposta inflamatéria sistémica, aumento da permeabilidade
capilar pulmonar e insuficiéncia respiratéria com necessidade
de vasopressores e de ventilagio mecanica em alguns casos.
Casos graves sao relatados com arritmias cardiacas, isquemia
miocardica, cardiomiopatia e miocardite'®.

A difitox denileucina é uma proteina de fusao da IL-2/
toxina da difteria, usada no tratamento do linfoma de células
T. Pode causar aumento da permeabilidade capilar, dispneia e
hipotensao'®>. Tromboembolismo venoso e trombose arterial
ocorrem em até 11% dos pacientes'®.

Interferon: o interferon é produzido por macréfagos e
linfécitos e é aprovado para o tratamento do melanoma,
carcinoma de células renais, mieloma miiltiplo e tumor
carcinoide'®®. Geralmente causa sintomas agudos durante
as primeiras 2 a 8 horas de tratamento, incluindo sintomas
gripais, hipotensao, hipertensao e taquicardia. Ha raros relatos
de angina e infarto do miocardio™® .

Acido all-trans retinoico: o 4cido all-trans retinoico é um
derivado da vitamina A, utilizado no tratamento da leucemia
proemielocitica aguda'®. A sindrome do &cido retinoico
aparece em aproximadamente 26% dos casos, tipicamente
nos primeiros 21 dias de tratamento. Essa sindrome constitui-
se de febre, dispneia, hipotensdo e derrames pericardico
e pleural™. Outras manifestagdes incluem sindrome do
desconforto respiratério, infiltrado pulmonar, edema
pulmonar e insuficiéncia renal. Aproximadamente 17% dos
pacientes evoluem com declinio da fragao de ejegdao. Ha
relatos de infarto agudo do miocdrdio fatal e trombose apds
0 uso desse farmaco'®.

Inibidores de tirosina-quinase: os inibidores de tirosina-
quinase (ITQs) sao pequenas moléculas que interferem com
a atividade da quinase'?. Os ITQs tém alta afinidade ao
sitio ligante de adenosina tri-fosfato (ATP) das TQs e agem
inibindo a transferéncia de um grupo fosfato do ATP para
um residuo tirosina. Os ITQs inibem as tirosina-quinases
nas células tumorais e células normais'®2. Os efeitos mais
comuns sao diarreia e rash. Embora a toxicidade cardiaca
aguda seja mais rara, esse efeito é mais sério e de dificil
diagnéstico precoce'. Os efeitos cardiotéxicos dos 1TQs
variam desde o prolongamento do intervalo QT até a redugao
na FEVE, IC sintomadtica e infarto agudo do miocardio (IAM).
Hipertensao arterial sistémica e morte stbita sdo relatadas
em alguns casos'®. Nem todos os ITQs exercem a mesma

toxicidade no musculo cardiaco, indicando que esse nao
é um efeito de classe. O nivel de expressao de certas TQs
nos cardiomiécitos ndo se correlaciona com a toxicidade
induzida por seus inibidores; a fungdo de cada TQ inibida
constitui o fator determinante. As taxas de cardiotoxicidade
nao sao conhecidas uma vez que esse desfecho nao faz parte
da maioria dos estudos clinicos. Atualmente, a inddstria
farmacéutica busca reduzir os riscos cardiovasculares por meio
da reengenharia estrutural dos inibidores de tirosina-quinase.
Dentre eles, citam-se: imatinibe, dasatinibe, nilotinibe,
sunitinibe, sorafenibe, lapatinibe, erlotinibe e gefitinibe.

Imatinibe: o mesilato de imatinibe tem como alvos a
protefna de fusdo BCR-ABL, o c-Kit (receptor do fator da
célula tronco) e os receptores alfa e beta do PDGF (fator de
crescimento derivado das plaquetas)'®®. E formaco importante
no tratamento da leucemia mieloide cronica (LMC), também
utilizado no tratamento da leucemia linfoblastica. E indicado
como primeira escolha no tratamento dos tumores estromais
gastrointestinais (GIST) por meio da inibigao do receptor do
c-kit. A inibicao dos receptores de PDGF torna o imatinibe
ativo na leucemia mielomonocitica cronica, leucemia
eosinofilica cronica e no dermatofibrosarcoma protuberans'”.

Os efeitos colaterais conhecidos do imatinibe sao
dispneia, edema periférico e fadiga, podendo indicar
disfungao ventricular esquerda em alguns casos. Ha relatos
de insuficiéncia cardiaca relacionada ao uso do imatinibe
por disfuncao contratil dos miécitos'’®. Ha descrigoes de
reducdo de até 33% da FEVE dos pacientes ap6s a terapia
com imatinibe. Bi6psias endomiocérdicas de pacientes com
insuficiéncia cardiaca relacionada ao imatinibe demonstram
dano mitocontrial, reducao do ATP e alteragdes nas
membranas dos midcitos, compativeis com miocardiopatia
téxica. O mecanismo proposto de cardiotoxicidade dos
inibidores de ABL (imatinibe, dasatinibe e nilotinibe) é
relacionado a ativagdo da resposta de estresse do reticulo
endoplasmatico e a ativagao da apoptose'®.

Embora os estudos sejam conflitantes em relagao a
cardiotoxicidade do imatinibe, sabe-se que as alteragdes
patolégicas nao necessariamente se traduzem em manifestagoes
clinicas de cardiotoxicidade. Nao se sabe até o momento
quem sao os grupos de risco para cardiotoxicidade relacionada
ao imatinibe, como nao sao identificadas potenciais medidas
de prevencado. Sao necessarios mais estudos com seguimento
em longo prazo'".

Dasatinibe: o dasatinibe tem como alvos a proteina de
fusdo BCR-ABL, o c-Kit, os receptores alfa e beta do PDGF
e a familia Src das quinases. E cem vezes mais potente que
o imatinibe. Atualmente é indicado para o tratamento da
leucemia mieloide cronica e do linfoma linfoblastico agudo
ap6s faléncia do imatinibe. Os estudos clinicos relatam altas
taxas de edema periférico, mas apenas 2% de ocorréncia de
insuficiéncia cardiaca e de arritmias'’2.5ao relatados casos
isolados de prolongamento do QT e de derrame pericardico.

Nilotinibe: o nilotinibe tem como alvos a proteina de fusao
BCR-ABL, o c-Kit (receptor do fator da célula tronco) e os
receptores alfa e beta do PDGF. E 30 vezes mais potente que o
imatinibe e tem perfil de toxicidade favoravel, sendo considerado
na quimioterapia de segunda linha na LMC. O efeito adverso
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cardiovascular mais frequente relatado com esse farmaco é o
prolongamento do QT'”>. Nos estudos de fase I/1l foram relatadas
cinco casos (0,6%) de morte stbita, possivelmente relacionadas
ao farmaco. Em voluntarios sadios o prolongamento médio
do QT é de 18 ms e, em estudos de fase Il, a incidéncia de
prolongamento do intervalo QT é de 1% a 4%'".

Sunitinibe: o sunitinibe é um iTQ que tem como alvos
VEGFR 1-3, c-Kit, PDGFR a.e B, RET, FLT-3 e CSF1R. E indicado
no tratamento do cancer de células renais e em pacientes
com GIST com falha terapéutica por imatinibe. Existe uma
preocupacao atual em relagdo a seus efeitos cardiovasculares
desde que uma proporgao consideravel dos pacientes tratados
com sunitinibe desenvolve hipertensao, disfungao ventricular
esquerda e isquemia miocdrdica'®. Em um estudo fase IlI
que comparou sunitinibe ao interferon em pacientes com
carcinoma de células renais, 10% dos pacientes no grupo
sunitinibe apresentaram reducao da fragao de ejecao'”.
Em um estudo de pacientes com GIST, 47% dos pacientes
desenvolveram hipertensdo, 20% apresentaram reducao da
fragdo de ejegao para menos de 50%, 8% desenvolveram IC
e dois pacientes tiveram infarto agudo do miocérdio'””. O
tempo para o surgimento dos sintomas é bastante variavel, em
média 30,5 meses, o que denota que os pacientes expostos
ao sunitinibe necessitam de acompanhamento cardiovascular
em longo prazo'. Descontinuagdo ou redugao na dose
resulta em melhora da FEVE. A maior parte dos pacientes,
quando re-exposta ao firmaco, nao apresenta recorréncia
dos sintomas. Fatores associados com aumento do risco sao
histéria de IC, doenga corondria e indice de massa corpérea
reduzido. Biépsia endomiocardica obtida de pacientes mostra
hipertrofia dos cardiomidcitos, edema da mitocondria e lesao
na membrana, sem inflamacao ou fibrose'®. O sunitinibe
exerce sua cardiotoxicidade possivelmente pela inibicdo dos
receptores PDGF e da sinalizagdo VEGREF. Esses receptores sao
expressos nos cardiomidcitos e sua superexpressao pode sinalizar
a sobrevida dos cardiomiécitos. A inibicao desses receptores
pode promover apoptose.

A toxicidade cardiaca do sunitinibe é atualmente bastante
reconhecida e resulta em morbidade consideravel. Resultados
conflitantes em muitos estudos refletem as diferencas na
selecao dos pacientes. E necessario que o paciente submetido
a tratamento com sunitinibe seja avaliado seriadamente do
ponto de vista cardiovascular, especialmente se ha outros
fatores de risco, como hipertensao, doenga cardiaca ou
tratamento prévio com outros cardiotdxicos.

Sorafenibe: o sorafenibe é um iTQ que tem como alvos
VEGFR 2-3, c-Kit, PDGFR B, FLT-3, RAF1 e BRAF. Estd
indicado na segunda linha de tratamento do carcinoma de
células renais e no carcinoma hepatocelular'®'. O sorafenibe
induz sindrome coronariana aguda em 2,9% dos pacientes,
incluindo infarto agudo do miocérdio. Hipertensao arterial
sistémica ocorre em 5% a 17% dos pacientes tratados. Estudos
demonstram em pacientes com carcinoma metastatico de
células renais tratados com sorafenibe ou sunitinibe até 34%
de eventos cardiacos definidos como elevacao de marcadores
de necrose, arritmia sintomatica, disfuncao ventricular ou
sindrome coronariana aguda'’®. Todos os pacientes tiveram
boa evolugao apés tratamento especifico, sendo considerados
aptos a reiniciar o tratamento com iTQs.
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A inibicdo da RAF1 possivelmente explica sua toxicidade
cardiovascular. A RAF1 é um membro da familia RAF das
quinases transdutoras de sinais intracelulares. Ela inibe duas
quinases pré-apoptoticas, ASKT e MST2 que sao importantes
na injdria por estresse oxidativo, gerando apoptose do midcito.
dos receptores de VEGF'. Apesar de nao ser tio comum, a
cardiotoxicidade do sorafenibe pode ser grave e levar a morte.
E muito importante identificar precocemente os pacientes com
sinais de cardiotoxicidade e instituir terapéutica especifica.

Lapatinibe: o lapatinibe é uma quinazolina oral que tem
com o alvo EGFR e ERBB2'®, E utilizado no tratamento do
cancer metastatico de mama. Entretanto, diferentemente do
trastuzumabe, a cardiotoxicidade desse farmaco é evento raro,
sendo descrita redugdo assintomética da FEVE em apenas
2,5% dos pacientes'®.

Erlotinibe e gefitinibe: esses farmacos sao iTQs anti-EGFR
ativos por via oral. Sdo utilizados no tratamento de pacientes
com cancer de pulmao e de pancreas. Ha relatos esporadicos
de prolongamento do QT'®'.

Os pacientes com cancer tém predisposigdo a
prolongamento do QT, pois tém predisposicao a disttrbios
hidroeletroliticos e &cido-bésicos, além de boa parte dos
pacientes utilizar concomitantemente medicagbes que
alargam o QT como os antieméticos, antifdngicos, antibi6ticos
e quimioterapicos. Além disso, 32% ja apresentam alteragbes
eletrocardiograficas de base.

Nos Quadros 4 e 5 estdao farmacos com potencial
de prolongamento do QT e os fatores de risco para
prolongamento do QT'®2.

8.6 - Taxanos (paclitaxel/docetaxel)

Sao usados no tratamento de varias neoplasias sélidas.
Podem causar bradicardia sinusal, bloqueios atrioventriculares,
taquicardia ventricular e extrassistoles ventriculares durante a
infusao da medicagao*'%.

Farmacos que produzem prolongamento do intervalo
QT, cuja associagdo deve ser evitada com os inibidores de
tirosina-quinase'™

Categoria Farmaco

) ) Anmitriptilina, clomipramina, desipramina,
Antidepressivos P omipram P

imipramina

o Claritromicina, eritromicina, pentamidina,

Antibidticos .
esparfloxacina

Antifingicos Cetoconazol, miconazol, itraconazol

Agonistas/antagonistas

) Cisaprida, cetaserina, zildina
da serotonina

Antipsicéticos Fenotiazina, droperidol, haloperidol

IA: procainamida, quinidina, amalina,
disopiramida
IB: flecainamida, propafenona
11l: amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida

Antiarritimicos

Vasodilatadores Bepridil

Outros Metadona
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Fatores de risco para prolongamento do QT e torsade
de pointes

Sexo Feminino

IC, isquemia miocardica, sindrome do QT
longo, miocardite, bradicardia,
hipertrofia miocardica

Cardiopatia prévia

Disturbios hidroeletroliticos Hipocalemia, hipomagnesemia, hipocalcemia

Hipotiroidismo, hiperparatiroidismo,

Doengas enddcrinas - .
hiperaldosteronismo

Doengas neurologicas Isquemia, hemorragia cerebral, trauma

Outras doengas Cirrose, diabetes

Infusdo rapida de farmaco com potencial de

Outras prolongamento do QT

Abreviaturas: IC: insuficiéncia cardiaca.

A incidéncia de arritmias relacionada a administragao do
paclitaxel é de 0,1% a 3%. Esse quimioterapico e o cremofor,
seu veiculo (6leo de ricino polioxietilado), liberam histamina,
responsavel pelo efeito arritmogénico'. Recentemente, o
estudo experimental de Casini S. et al."® sugere que os taxanos
reduzem a fungao dos canais de sédio do midcito, propiciando
o aparecimento de arritmias.

Durante e posterior a infusdo do paclitaxel, pode ocorrer
isquemia miocardica em pacientes sem cardiopatias ou em
portadores de doenga arterial corondria (DAC). Na maioria
dos casos, os pacientes apresentam sindrome coronariana
aguda, secunddria a vasoespasmo'%3186-185,

O paclitaxel é utilizado para o tratamento de diversos
tumores e em associagao com outros quimioterdpicos. Ha
relatos de redugao da fracao de ejegdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) e, consequentemente, insuficiéncia cardfaca congestiva
(IC) em pacientes em uso concomitante com antraciclinas'®.

Estudos mostram que a cardiotoxicidade dos antimicrotdbulos
é observada quando os esquemas associam paclitaxel com
doxorrubicina, sendo sua ocorréncia maior quanto menor
o intervalo de tempo de administragao entre as drogas. Isso
acontece porque o paclitaxel interage com a doxorrubicina,
diminuindo o clearance desse quimioterdpico e de seu
metabdlito (doxorrubicinol), aumentado sua concentragao
plasmatica e tecidual'®'. Estudos recentes sugerem que a
associacao do paclitaxel com doxorrubicina pode ser segura do
ponto de vista cardiovascular se mantida a dose cumulativa de
doxorrubicina no méaximo até 340-380 mg/m 83184191193,

Aassociagao do paclitaxel com epirrubicina estd relacionada
com menor taxa de insuficiéncia cardiaca, se respeitada a dose
cumulativa de 1.000 mg/m? de epirrubicina'®*'%.

O docetaxel, um taxano semissintético, é responsavel por
uma incidéncia de disfuncao ventricular entre 2,3% e 8%'"1%2,
Assim como o paclitaxel, sua associagdo com doxorrubicina
é bem tolerada7,

Apesar dos relatos de casos de arritmia durante a infusao
de docetaxel, Ekholm et al.’2%, em um estudo observacional
com 24 mulheres tratadas com docetaxel, nao observaram
alteracoes do ritmo cardiaco.

A Tabela 34 descreve as recomendacoes do uso dos taxanos
em pacientes cardiopatas.

8.7 - Inibidores de topoisomerase e epidoflotoxinas

O irinotecano é um inibidor de topoisomerase aprovado
para o tratamento do cancer metastatico de célon ou reto,
pulmao, ovario, colo uterino, mama, estdbmago e linfoma2°".

Nao ha relatos de toxicidade cardiovascular induzida por
irinotecano em monoterapia. Casos de cardiotoxicidade, como
flutter atrial e insuficiéncia cardfaca, foram descritos em pacientes
que receberam combinagbdes de cisplatina, radioterapia toracica
e irinotecano. Contudo, a causalidade associada ao irinotecano
é indeterminada. Em razao de possiveis sintomas colinérgicos
pode ocorrer vasodilatagdo com ou sem hipotensao arterial e
bradicardia. Apesar de nao haver relatos, esses efeitos adversos
sao descritos como possiveis®>.

O topotecano é um inibidor de topoisomerase utilizado
no tratamento de carcinoma metastatico do ovario e no
cancer de pulmdo de pequenas células. A mielotoxicidade é
a principal complicagdo. Nao sao observados efeitos toxicos
no sistema cardiovascular?®2.

A Tabela 35 descreve as recomendacoes da utilizacao
desses farmacos em cardiopatas.

O etoposideo é uma podofilotoxina sintética aprovada
para o tratamento de cancer de pulmao de pequenas

Recomendagoes para uso dos inibidores de
topoisomerase em pacientes com cardiopatias

Classe Indicagao Nivel de evidéncia
Uso dos inibidores de
la topoisomerase | em pacientes D

com disfungao ventricular ou
portadores de coronariopatia

Recomendagdes para uso de taxanos em pacientes portadores de cardiopatias

Classe Indicagado Nivel de evidéncia
lla Uso dos taxanos em pacientes com insuficiéncia cardiaca (FEVE < 50%) antes do inicio da quimioterapia D
lla Uso dos taxanos em pacientes com doenga coronariana prévia D
IIb Uso dos taxanos em pacientes com arritmias supraventriculares e ventriculares D

Abreviatura: FEVE: fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo.
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células, linfomas e cancer de testiculo. A toxicidade limitante
do etoposideo é a mielossupressao®®. As complicacoes
cardiovasculares do uso de etoposideo sao raras. No entanto,
dor torécica, angina e infarto do miocardio tém sido relatados
em adultos recebendo etoposideo em associagdo com
bleomicina, cisplatina e ifosfamida?®+2%.

Ha outros relatos de cardiotoxicidade quando o etoposideo
é administrado em combinacdo a outras drogas, como
cisplatinas e mitoxantrona?*®. Recomenda-se nesses
casos a realizacdo de ecocardiograma ou ventriculografia
radioisotépica antes do tratamento e antes de cada dose
adicional da terapia. Caso sintomas de insuficiéncia cardfaca
surjam ou a fragao de encurtamento reduza abaixo de 25%, o
segundo ciclo deve ser interrompido até que haja melhora da
funcao cardiaca?®. Ha relatos de isquemia miocardica com ou
sem elevacao de enzimas e alteracao eletrocardiografica2%.
O mecanismo é desconhecido, mas provavelmente estao
envolvidos dano miocérdico direto, espasmo coronariano e
mecanismo autoimune?®®.

8.8 - Alcaloides da vinca (vincristina/vinblastina/
vinorelbina)

Sao usados em monoterapia ou em diversas combinagoes
no tratamento de leucemias e linfomas. Seu principal efeito
adverso cardiovascular é a isquemia miocardica secundaria
a vasoespasmo das artérias corondrias, que pode ocorrer
tardiamente (entre dois e 11 dias) como no caso do vinorelbina
ou algumas horas ap6s a infusdo, no caso da vincristina?07-2'2,
Também podem causar neuropatia autonémica*. Entretanto,
seu uso ndo estd contraindicado em pacientes portadores de
coronariopatia, desde que o paciente seja monitorado de
maneira adequada (Tabela 36).

8.9 - Inibidores da aromatase e moduladores do receptor
de estrogénio: anastrozol, letrozol e tamoxifeno

O tamoxifeno é um importante componente do tratamento
de tumores que expressam receptores de hormonios esteroides,
por inibir a atividade de estr6geno competitivamente a partir
da ligagdo ao receptor de estrégeno. Os principais eventos
cardiovaculares associados a esse sao: trombose venosa
profunda, embolia de pulmao e acidente vascular cerebral®'>.
Apesar de seu efeito benéfico no perfil lipidico, ndo parece
aumentar a incidéncia de infarto agudo do miocardio?'*2'°.

Os inibidores da aromatase bloqueiam a conversao de
andrégenos para estrégenos e reduzem os niveis de estrégenos
no tecido e plasma. Os inibidores de terceira geragao incluem
letrozol, anastrozol e exemestano.

Os eventos adversos do tamoxifeno e dos inibidores
da aromatase nao tém o mesmo perfil*. O tamoxifeno

Recomendagoes para uso dos alcaloides da vinca

determina maior incidéncia de fendmenos tromboembdlicos
e menor incidéncia de hipercolesterolemia®'®. Parece haver
incidéncia semelhante de acidente vascular cerebral e
episddios isquémicos transitérios entre pacientes tratados
com tamoxifeno e inibidores da aromatase, embora no
estudo ATAC o anastrozol fosse associado a menor incidéncia
de eventos cerebrovasculares quando comparado com o
tamoxifeno®'®. No estudo BIG 1-98, a incidéncia de eventos
cardfacos foi semelhante nos bragos que incluiram letrozol
e na monoterapia com tamoxifeno (6,1% - 7% vs 5,7%)6.
Entretanto, no estudo BIG 1-98, houve tendéncia de maior
ocorréncia de doenca isquémica nos pacientes que receberam
letrozol (2,8% vs 2,0%, p = 0,08)*"". No estudo IES, houve
maior incidéncia de infarto agudo do miocérdio no grupo que
recebeu tamoxifeno quando comparado com exemestano (1%
vs 0,4%)?'®. No estudo ATAC nenhuma diferenga foi observada
entre os pacientes tratados com anastrozol e aqueles tratados
com tamoxifeno?'°.

Assim, recomenda-se a monitorizacao de eventos
cardiovasculares em pacientes em uso desses medicamentos
e com fatores de risco conhecidos para tromboembolismo
e doenca aterosclerética (Classe Ila, Nivel de evidéncia C).

8.10 - Miscelanea: talidomida, lenalidomida, bleomicina,
mitomicina, pentostatina, trioxido de arsénico, bortezomibe

Talidomida e lenalidomida: os efeitos antiangiogénicos
e imunomoduladores, como a inibigao da sinalizagao do
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) torna a talidomida
droga eficaz no tratamento de algumas neoplasias, como o
mieloma mdltiplo e a mielodisplasia®’®. Dentre os agentes
quimioterapicos, a talidomida é a mais comumente associada
com complicagoes tromboembdlicas’. A monoterapia
com talidomida estad relacionada a incidéncia de 5% de
trombose??%??', Entretanto, a incidéncia de trombose em
pacientes em uso de talidomida aumenta dramaticamente (3%
a 58%) em pacientes com diagnéstico recente de neoplasia,
e em pacientes em uso concomitante de dexametasona ou
doxorrubicina sem profilaxia de tromboembolismo??*224.
A mediana de tempo para a ocorréncia de eventos
tromboembélicos relacionados a talidomida é de trés meses?*°.
Alenalidomida é um analogo da talidomida com um perfil de
toxicidade geral favoravel??. Entretanto, o risco de eventos
tromboembdlicos relacionados a sua utilizagdo também é
alto, variando de 3% a 75%?%*>?%. Fatores de risco associados
a aumento de tromboembolismo venoso em pacientes sob
tratamento com lenalidomida sdo: uso concomitante de
dexametasona, administracao de eritropoietina e diagnéstico
recente de neoplasia**. O mecanismo trombogénico dessas
drogas envolve agao direta nas células endoteliais, aumento
da agregacao plaquetdria e dos niveis de fator de von

Classe

Indicagao

Nivel de evidéncia

lla Uso dos alcaloides da vinca em pacientes com doenga coronariana D

lla

Monitorizagdo cardiovascular deve ser indicada no paciente com fatores de risco para doenga coronariana em uso dos

C

alcaloides da vinca
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Willebrand. Sao descritos os seguintes fatores de risco para
eventos tromboembélicos associados a esses quimioterapicos:
idade avangada, obesidade, histéria prévia de evento
tromboembdlico, uso de cateter venoso central, imobilidade,
trombofilia hereditéria, perioperatério, diagnéstico recente,
diagnéstico de mieloma mudiltiplo, hiperviscosidade, uso
concomitante de dexametasona ou de doxorrubicina’.

A Tabela 37 descreve as recomendagbes para a prevengao
e o tratamento do tromboembolismo venoso relacionado a
talidomida e a lenalidomida.

Bleomicina: a bleomicina faz parte de um grupo de
antibiéticos de clivagem do DNA por meio da formacgao de
um complexo de metal intermediario que requer um cofator
ionico metalico tais como cobre ou ferro. O farmaco utilizado
clinicamente consiste em uma mistura de dois peptidios
quelantes de cobre, as bleomicinas A, e B,. Apresentam
atividade antitumoral significativa contra o carcinoma do
colo uterino, linfomas e tumores testiculares*. Os efeitos
cardiovasculares dessa droga sao raros, havendo relatos
esporddicos de sindrome coronariana aguda, trombose
arterial e fendbmeno de Raynaud. Os efeitos adversos mais
frequentes ocorrem no sistema respiratério, explicados pela
baixa atividade, na pele e nos pulmdes, da hidrolase especifica
que causa sua degradagao, contribuindo para a toxicidade
nesses locais®?’.

Mitomicina: a mitomicina C é um agente derivado do
Streptomyces caespitosus e tem sido usado no tratamento de
muitos tumores sélidos, incluindo doencas malignas da bexiga,
estdmago, pancreas e cérvix uterino. Inibe o funcionamento
do DNA das células tumorais, resultando em morte
celular’®. O principal efeito téxico da mitomicina consiste
na mielosupressao, caracterizada por acentuada leucopenia
e trombocitopenia. Cardiotoxicidade por essa droga, mais
frequentemente disfungao ventricular esquerda, ocorre pela
formagao de radicais superéxido quando a mitomicina é
reduzida a radical semiquinona sob condigées aerébicas®*. Os
raros relatos de cardiotoxicidade por mitomicina sao descritos
em pacientes expostos previamente ou concomitantemente
a antraciclinas*?2%.

2

Pentostatina: é um analogo da purina que atua como
potente inibidor do estado de transicao da enzima adenosina
desaminase (ADA), cuja atividade maxima ocorre nas células
do sistema linfoide. A pentostatina é um potente inibidor
da ADA. A inibicao da ADA pela pentostatina resulta em
acimulo intracelular de nucleotideos de adenosina e
desoxiadenosina, que podem bloquear a sintese de DNA ao
inibir a ribonucleotideo redutase?2. E utilizada na inducio da

remissao completa na leucemia de células pilosas. Toxicidade
cardiovascular aguda é descrita em pacientes em uso
concomitante de ciclofosfamida e pentostatina*.

Trioxido de arsénico: o triéxido de arsénico é usado
no tratamento de recaidas ou recidivas de leucemia
promielocitica aguda?*'. Em doses farmacolégicas, ele é bem
tolerado, resultando em alguns efeitos colaterais reversiveis
como hiperglicemia, elevagbes de enzimas hepaticas, fadiga
e tontura®'. Ha relatos esporadicos de retencao de fluidos e
derrame pericdrdico. O evento cardiovascular mais frequente
relacionado a essa droga é o prolongamento do intervalo
QT, que ocorre em 26% a 93% dos pacientes’?3223, Essa
alteragdo, que decorre do aumento de fluxo de célcio e da
inibicdo dos canais de potassio no tecido miocdrdico, pode
resultar em arritmias atriais ou ventriculares. Recomenda-se
realizar eletrocardiograma diariamente para monitorizar os
pacientes em uso do trioxido de arsénico. Também, deve-se
evitar a ocorréncia de distdrbios hidroeletroliticos e o uso
concomitante de medicagdes que também prolongam o
intervalo QT”.

Bortezomibe: é um derivado dipeptideo do &cido
borémico que atua como inibidor reversivel da atividade
quimiotripsina simile do proteossomo, organela intracelular
que age interrompendo mdltiplas cascatas de sinalizagao
intracelular, ocasionando a morte celular®**. Foi aprovado
para o tratamento de mieloma miltiplo progressivo
em pacientes que ja tenham recebido pelo menos um
tratamento anterior, que tenham sido transplantados ou que
nao tenham condicdo para realizar esse procedimento®.
Os efeitos colaterais mais frequentes do bortezomibe sao
trombocitopenia, fadiga, neuropatia periférica, neutropenia,
anemia, vomitos, diarreia, dor nos membros, desidratacao,
nauseas e fraqueza. O efeito cardiovascular desse farmaco
é hipotensao arterial durante sua infusdao. Recomenda-se
manter o paciente em normovolemia e utilizar com cautela
anti-hipertensivos durante o tratamento com o bortezomibe.
Estudo experimental recente demonstra que o bortezomibe
pode resultar em disfungdo ventricular esquerda, por reduzir a
sintese do ATP e reduzir a contratilidade dos cardiomidcitos**°.
Esses dados apontam para a necessidade de monitorizagao
adequada dos pacientes em uso de bortezomibe para a
detecgdo de possivel cardiotoxicidade? .

9 - Cardiotoxicidade associado a radioterapia

A radioterapia é usada no tratamento de varios tipos
de tumores. Assim, as complicagbes cardiovasculares da
radioterapia sdo uma preocupagao adicional no manejo do

Recomendagdes para a prevengao e o tratamento do tromboembolismo venoso relacionado a talidomida e a lenalidomida

Classe Indicagao Nivel de evidéncia
Il Profilaxia farmacolégica em pacientes sem fatores adicionais de risco em uso isolado de talidomida ou lenalidomida C
Il Terapia com AAS (100 a 325 mg/dia) em pacientes com até 1 fator de risco C
I Heparina de baixo peso _molecular (enoxaparina 40 mg) ou dose plena de varfarina em pacientg; com 2 ou mais fatores c
de risco ou uso concomitante de dexametasona em dose alta ou doxorrubicina
| O tratamento do TEV segue as recomendacées da ACCP B

Abreviatura: AAS: 4cido acetilsalicilico; TEV: tromboembolismo venoso; ACCP: American College of Chest Physicians.
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paciente oncoldgico, sendo necessario o diagndstico precoce
e intervencao imediata?’.

A irradiagao do térax pode causar danos ao pericardio,
miocdrdio, valvas e artérias corondrias, sendo o pericardio a
estrutura mais frequentemente acometida. A incidéncia de
complicagoes cardiovasculares induzidas por radioterapia é
maior com altas doses de irradiacdo e com a associagao de
quimioterapia com antraciclinas'#23,

Pacientes com doenga arterial coronaria (DAC) preexistente
sao mais vulnerdveis ao comprometimento vascular, mas
as complicacoes da radioterapia também sao relatadas em
pacientes que nao tém os tradicionais fatores de risco para
DAC™®. O comprometimento das células endoteliais é um
sinal precoce de dano vascular induzido pela irradiagao. A
injaria vascular causada pela radioterapia pode ser silenciosa
e aproximadamente 50% dos pacientes assintomaticos
desenvolvem novos defeitos de perfusdo miocardica.
Clinicamente, os pacientes podem apresentar angina,
dispneia, insuficiéncia cardiaca e até morte sdbita. Esta Gltima
é consequéncia da hiperplasia difusa da camada intima,
com significante estenose da artéria descendente anterior. O
intervalo de tempo médio para o desenvolvimento de DAC
ap6s radioterapia é de 82 meses. O manejo dessas alteragbes
é semelhante ao tratamento da doenca aterosclerética. A
radioterapia também compromete as artérias carétidas,
resultando em lesdes extensas nas bifurcacoes e em &reas
atipicas'®%7.

No pericardio, pode causar espessamento fibroso
que compromete especialmente o ventriculo direito.
As apresentagdes clinicas mais frequentes sdo derrame
pericardico e pericardite’***. O intervalo entre a radioterapia
e o desenvolvimento de sintomas da doenca pericardica é
variavel, de dois a 145 meses. No derrame pericardico, os
sintomas aparecem no inicio da doenga, ja na pericardite
constritiva, as manifestagao clinicas sdo tardias, geralmente
apo6s 18 meses?™.

A fibrose miocardica é outro efeito colateral da radioterapia.
Ocorre o espessamento fibroso da valvas, sendo mais
comprometidas as do lado esquerdo. No entanto, a minoria
dos pacientes apresenta disfuncao valvar moderada a
grave, e o tempo médio para inicio dos sintomas é de
aproximadamente 98 meses?*-241,

10 - Avaliacao do risco perioperatorio no
paciente oncolégico

10.1 - Avaliacao geral

A avaliagao pré-operatéria do paciente oncolégico
é fundamental para a redugao da morbimortalidade
perioperatéria. E essencial ressaltar que ndo hé na literatura
recomendagcao especifica para avaliagao de risco perioperatério
no paciente com cdncer. Habitualmente, utilizam-se as
diretrizes ja existentes para o paciente geral, enfatizando-se os
aspectos peculiares do manejo do paciente oncolégico?**243.

Na avaliagao pré-operatéria do paciente oncoldgico, é
essencial que se faga uma andlise do status clinico do paciente
— status performance — por meio das escalas ECOG e Karnofsky,
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pois existe uma correlagdo desses escores com resultados
cirtirgicos e evolugao pés-operatoria®*****. Também devem ser
considerados o tipo da neoplasia, o grau de acometimento
local, a presenga de metdstases, a velocidade de progressao
da doenca, a capacidade funcional, o status hemodinamico e
o potencial beneficio da operagdo na evolugao do paciente.

A avaliagdo de risco perioperatdrio deve representar
perspectiva Ginica no que se refere a busca de bons resultados
nos pacientes oncolégicos e ndo uma barreira ao seguimento
do tratamento, ou seja, deve orientar o manejo do paciente
e ndo impedir ou retardar o tratamento especifico do cancer.

Dentre os indices de risco global utilizados, o Gnico
que considera a presenga do cancer como fator de risco
associado é o POSSUM (Physiological and Operative Severity
Score for the Enumeration of Mortality and Morbidity)***. O
escore POSSUM ¢é determinado por 12 variaveis fisiol6gicas
agregadas a avaliagao de seis parametros cirtrgicos, incluindo
entre esses a presenga de doenca oncolégica e o grau de
disseminacao. O escore POSSUM consegue avaliar de maneira
conjunta os riscos fisioldgicos e os relativos ao procedimento
cirtrgico, caracterizando uma predicao global que permite até
auditorias e avaliagdo da qualidade de servicos e mesmo de
equipes*. Simdes et al.**” avaliaram o escore POSSUM em
1.362 pacientes no Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo
e observaram que nessa populagdo o POSSUM superestimou
a mortalidade. Assim, hd necessidade de validagao do modelo
nas diversas populagoes.

10.2 - Avaliacao cardiovascular do paciente oncolégico

Dentre as complicagoes cardiovasculares relacionadas ao
cancer, a seu tratamento e aos fatores de risco do paciente,
destacam-se a disfungao ventricular esquerda, a isquemia
miocdrdica, a hipertensao arterial sistémica, as pericardites e
as arritmias’. Em razao da auséncia de uma diretriz especifica
que guie a avaliacdo do risco perioperatério no paciente
oncoldgico, recomenda-se seguir os protocolos ja validados
no paciente geral, como descritos na | Diretriz de Manejo
Perioperatério da Sociedade Brasileira de Cardiologia®*. E
fundamental na avaliagdo cardiovascular desses pacientes
realizar uma anamnese completa, especificamente em busca
de fatores de risco cardiovasculares, de cardiopatias prévias, do
uso de quimioterdpicos cardiotéxicos (exemplo: antraciclinas,
anticorpos monoclonais, inibidores de tirosina-quinase), e de
historia de irradiagao prévia. A detecgao da exposicao prévia
a quimioterapia ou a radioterapia cardiotéxica auxilia na
orientagao da avaliagao perioperatoéria.

As peculiaridades do paciente oncolégico incluem status
performance em muitos casos inadequado para se realizar
provas de isquemia que necessitem de esforgo fisico, as
contraindicagdes bastante frequentes a terapia antiagregante
e anticoagulante e a urgéncia do procedimento cirtrgico. A
avaliagao pré-operatéria da condicao cardiovascular do paciente
oncolégico muitas vezes nao permite que se implemente
estratégia redutora de risco dadas as limitagbes acima. Na
grande maioria das vezes, a avaliacao permite o melhor manejo
anestésico e pds-operatdrio do paciente, conhecendo suas
reservas fisiologicas e a condigao cardiovascular, buscando a
otimizagao de sua reversa fisiolégica**.
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O uso pré-operatdrio de dcido acetilsalicilico e de
betabloqueadores segue as diretrizes internacionais**. Em
relacdo ao uso do acido acetilsalicilico, deve-se avaliar os
riscos de sangramento tumoral e o beneficio de sua utilizagao.

O uso perioperatério de estatinas pode ter um papel
importante na prevencao da progressao do cancer. Dados
pré-clinicos sugerem redugao da incidéncia de tumores,
especialmente os tumores de colon, préstata, mama e pele*.
Os possiveis efeitos benéficos das estatinas no que se refere
aos seus efeitos antimitéticos devem-se provavelmente a sua
acao anti-inflamatéria e imunomoduladora em citocinas,
linfocitos T e protefna C reativa®.

10.3 - Avaliacao respiratoria do paciente oncolégico

Durante a avaliagdo pré-operatéria desses pacientes, é
recomendada a busca de sinais e sintomas de comprometimento
pulmonar, pois complicagdes pulmonares pés-operatérias
sdo bastante frequentes*°. A exposicao prévia a alguns
quimioterapicos ou a radioterapia sao fatores de risco para
complicagdes pulmonares perioperatérias®°. A avaliacao
clinica incluindo anamnese e exame fisico é fundamental
na identificagdo de distirbios do sistema respiratorio. A
necessidade de investigagdo propedéutica do sistema
respiratorio deve ser avaliada individualmente, sendo indicada
especialmente em cirurgias toracicas e do abdome superior®'.

A bleomicina, utilizada no tratamento de tumores de células
germinativas e tumores da linhagem hematolégica, pode
causar pneumonite intersticial seguida de fibrose pulmonar22.
Além da bleomicina, outros agentes quimioterapicos, como
bussulfano, ciclofosfamida, melfalan e metotrexate, causam
pneumonia intersticial ou fibrose pulmonar em até 25% dos
pacientes?>. Varios desses agentes também estdo associados
a outros efeitos pulmonares téxicos incluindo bronquiolite
obliterante, infiltrados pulmonares com eosinofilia, edema
pulmonar e derrame pleural®*.

Considerando a importancia da profilaxia de
complicagbes relacionadas ao sistema respiratério no
paciente oncoldgico, faz-se essencial a avaliagao da via
aérea. A incidéncia global da via aérea dificil gira em torno
de 5%, podendo chegar a indices superiores a 10% em
certas condigbes como acromegalia secunddria a tumores
hipofisarios?>>. Portanto, atengao especial deve ser designada
aos pacientes portadores de tumores das regioes cervical
e de face, bem como de tumores de hipéfise produtores
de CGH. A avaliagdo da via aérea compreende desde
inspecao externa, classificagao de Mallampati, avaliagdo das
distancias esterno e tireo-mento, avaliacao da mobilidade
cervical, avaliagdo da complacéncia mandibular, bem como
diversas combinacoes desses preditores isolados. Exames
radiolégicos podem ser complementares e indicarem
possiveis desvios ou compressdes. A combinagao de
avaliagoes que guarda melhor correlagdo com a predicao
da dificuldade de acesso a via aérea é a avaliacdo do
escore de Mallampati e a distancia tireo-mento, estando
relacionados a dificuldade distancias inferiores a 6,5 cm e
escores de Mallampati 3 ou 4*°. Pacientes com tratamento
radioterdpico prévio devem ser avaliados criteriosamente
quanto a via aérea. Uma série de alteragoes desde o

enrijecimento de estruturas com reducao da mobilidade,
mucosas fridveis e sangrantes, osteonecroses e desvios da
anatomia podem estar presentes®’. Todas as alteragoes
devem ser sinalizadas na avaliagao pré-operatéria, visando
adequada programagao da abordagem da via aérea,
sempre preconizando a paténcia da ventilagao espontdnea
associada ao conforto para o paciente, permitindo assim
um acesso seguro e estabelecimento da via aérea.

10.4 - Avaliacao da funcao renal do paciente oncolégico

A avaliagdo adequada da fungao renal no pré-operatério
é essencial para o manejo do paciente oncoldgico. Com
relativa frequéncia, esses pacientes apresentam reducao
prévia do clearance de creatinina por uropatia obstrutiva,
por nefrotoxinas ou por insuficiéncia renal pré-renal. Varios
agentes quimioterdpicos tém potencial nefrotéxico?*®.
Adicionalmente, a localizagao do tumor pode afetar
a funcdo renal, tanto por meio de invasao direta do
tumor (exemplo, maliginidade urolégica primaria) ou
mecanicamente por meio de hidronefrose obstrutiva?®. A
cisplatina, utilizada em varios tumores malignos de cabega
e pescoco, trato gastrointestinal, trato geniturinario e do
aparelho ginecolégico pode produzir nefrotoxicidade
dose-relacionada, que representa sua maior toxicidade
dose-limitante. Ocorre em 28% a 36% dos pacientes®®.

A ciclofosfamida, utilizada para tratamento de cancer
de mama e neoplasias hematoldgicas, pode causar cistite
hemorragica, produzindo uropatia obstrutiva por actimulo
de coagulos sanguineos na bexiga®®'. A hematdria pode
influenciar estratégias perioperatérias de anticoagulagao,
especialmente em pacientes com stent cardiaco, nos
quais a preocupacao em relagio ao sangramento deve ser
balanceada com a protecao contra estenose e trombose do
stent. Finalmente, a sindrome de lise tumoral e a rabdomiolise
podem causar insuficiéncia renal*®2.

A prevencao da insuficiéncia renal nesse grupo de
pacientes é fundamental, uma vez que estudos prévios
demonstraram que a disfuncdo renal nesse grupo de
pacientes tem impacto muito ruim no prognéstico?®’.
Aspectos fundamentais que devem ser considerados no
manejo desses pacientes: a) ajuste adequado da volemia;
b) evitar o uso de drogas nefrotéxicas no perioperatdrio; c)
ajuste das doses de farmacos nefrotéxicos de acordo com
o clearance de creatinina do paciente; d) alcalinizacao
da urina em casos de lise tumoral ou de rabdomiolise; e)
monitorizacdo didria da funcao renal e ritmo de diurese.

10.5 - Avaliacao do sistema hematolégico

Os pacientes oncolégicos no ambiente perioperatério
representam um desafio no que se refere ao balanco entre
potencial para sangramento e complicagdes tromboembdlicas.
A interacdo entre fatores de risco do paciente, potencial
de distdrbios hemostéticos da prépria neoplasia e risco
do procedimento aumenta a chance de complicages
tromboembdlicas de hemorragias?®*. Alguns aspectos
merecem destaque no cuidado perioperatério do paciente
com cancer.
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10.5.1 - Recomendagdes para uso de antiagregantes
plaquetarios antes de operagdes nao cardiacas

Um ndmero crescente de pacientes com cancer em uso
de antiagregantes plaquetdrios vem sendo admitido para
tratamento cirdrgico paliativo ou curativo, e atualmente
nao existem evidéncias de estudos randomizados quanto ao
manejo desse grupo de doentes. A importancia da terapia
antiagregante como prevengao primdria ou secundaria
para pacientes com antecedentes de isquemia coronariana,
acidente vascular cerebral ou endopréteses vasculares é
bem reconhecida e sabe-se que até 10,2% dos eventos
cardiovasculares agudos sao precedidos pela suspensao recente
de AAS. Entretanto, o receio do aumento das complicagoes
hemorragicas de operagdes realizadas em pacientes sob uso
de antiagregantes coloca em ddvida o periodo ideal para sua
suspensao. As evidéncias atuais sugerem que ocorre aumento
de até 50% na taxa de sangramentos perioperatérios em
pacientes em uso de AAS; entretanto, ndo ocorre aumento
da taxa de sangramentos graves, exceto nas neurocirurgias
e resseccao transuretral de préstata (procedimento sem
hemostasia primaria). Recentemente foi publicado o primeiro
trabalho randomizado sobre manutencido ou suspensao
de terapia antiagregante no perioperat6rio*® reforcando o
conceito de que para a grande maioria das situagoes, avaliagao
da relagao risco versus beneficio da terapia antiagregante no
coronariopata que ird ser submetido a um procedimento
cirGrgico ndo cardiaco é favoravel a manutengdo do AAS em
dose reduzida (100 mg/dia).

Quando de avaliagbes entre os coronariopatas,
especificamente aqueles pacientes que realizaram angjoplastia
com stent, a discussao é mais complexa. Sabe-se que ap6s o
implante de stent corondrio ocorre aumento transitdrio do risco
de trombose intra-stent, evento de elevada morbimortalidade:
64,4% de infarto ou 6bito*®. Esse periodo de maior risco
dura 30 dias ap6s stent convencional, e pelo menos um ano,
apos stent farmacolégico; e durante esse periodo, o que se
preconiza é a terapia antiagregante combinada: AAS 200 mg/
dia e tienopiridinico, como o clopidogrel 75 mg/dia. Ocorre
que os tienopiridinicos devem idealmente ser suspensos
cinco dias antes de procedimentos cirdrgicos, pois esses sim
representam aumento expressivo do risco perioperatério®®’.

Quando o paciente ainda estd no periodo de maior risco
de trombose intra-stent e necessita operagdo nao cardiaca
nesse intervalo, lida-se com um individuo de alto risco para
complicagbes cardiacas, ainda que ele esteja assintomatico
e sem lesdes coronarianas residuais. A estratégia que parece
mais razodvel nessa situagdo é a manutencdo do AAS em
todo perioperatério, com suspensao do tienopiridinico cinco
dias antes da operagao e reintrodugao o mais precocemente
possivel, idealmente antes que o paciente complete 10 dias sem
essa medicagao®”’. Em casos em que a estimativa do risco de
sangramento inerente ao procedimento cirdrgico é baixa, pode-
se considerar proceder a operagao na vigéncia da antiagregacao
dupla?®®. Entretanto, essa estratégia nao traz a mesma protegao
quando comparada a observagao dos intervalos ideais e,
portanto, a vigildncia para eventos isquémicos deve ser mantida.
Em casos de elevado risco de eventos trombdticos, ha relatos
da utilizacao de tirofiban intravenoso em vez do clopidogrel.
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Cabe ainda lembrar a situagao de pacientes antiagregados
apenas com tienopiridinicos por diversos motivos. As
evidéncias que apontam maiores taxas de sangramento
perioperatério atribuidas aos tienopiridinicos derivam
especialmente de estudos nos quais esses agentes eram
utilizados em associacdao ao AAS.

10.5.2 - Uso de anticoagulantes

10.5.2.1 - Anticoagulacao e perioperatério

A prevaléncia de tromboembolismo venoso (TEV)
encontra-se aumentada em pacientes oncolégicos,
sendo comum o uso de terapia anticoagulante nessa
populagao?**2¢. Nos Gltimos anos, o nGmero de
procedimentos cirlrgicos aumentou em pacientes com
cancer?®. Nos pacientes oncolégicos em anticoagulagao,
a decisao em interromper ou ndo a terapia anticoagulante
no periodo perioperatério pode acarretar em aumento de
eventos tromboembdlicos ou hemorragicos, tornando-se
um desafio para cirurgides e anestesiologistas?°>-27.

O principio do manejo perioperatério da terapia
antitrombética nessa populagao é o mesmo aplicado na
populagdo sem cancer. Baseia-se na estratificagdo do risco
para eventos tromboembdlicos, levando-se em conta a
indicacdo da anticoagulagao e a presenga de comorbidades,
contrapondo-se ao risco de sangramento baseado no tipo de
procedimento ao qual o paciente ira se submeter26%2%,

McBane et al.?*®, em um estudo observacional com 775
pacientes que necessitaram de interrupgao temporaria
da anticoagulacdo para realizar algum procedimento
invasivo, mostraram uma baixa incidéncia de eventos
tromboembélicos, sangramento ou morte relacionados a
essa pratica. Porém, neoplasia em atividade foi o Gnico
fator preditor independente para tais eventos, o que
pode sugerir um manejo perioperatério especifico na
terapia antitrombética em pacientes com cancer?®®. Lee
et al.?’ demonstraram que em pacientes com cancer
e tromboembolismo venoso tratados com heparina de
baixo peso molecular (HBPM) tiveram menor recorréncia
de eventos tromboembdlicos do que aqueles que foram
tratados com antagonistas da vitamina K, sem aumentar o
risco de sangramento. Desde entdo, a anticoagulagao com
HBPM tem sido preferida em vez do uso de cumarinicos na
terapia anticoagulante nesse grupo de pacientes.

Além da anticoagulagao para pacientes com trombose
venosa profunda ou tromboembolismo pulmonar, as
recomendagdes para o0 manejo perioperatério dos pacientes
em anticoagulagdo contemplam também aqueles com
fibrilacao atrial cronica, valvas metélicas ou qualquer
outra situagao que necessite de anticoagulagao profilatica
ou terapéutica, e que por ocasido de um procedimento
cirdrgico tenham que ser avaliados sobre a necessidade
da interrupgdo ou nao de sua terapia anticoagulante®”'.

As recomendagbes de profilaxia e de terapéutica
antocoagulante no paciente oncolégico seguem as
recomendagbes do American College of Chest Physicians®’>.
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10.6 - Manejo anestésico no paciente oncolégico

10.6.1 - Consideracdes anestésicas e o intraoperatério

O planejamento cirtrgico-anestésico deve contemplar
medidas perioperatérias capazes de reduzir o risco do
paciente, tanto em curto como em longo prazos. No
caso dos pacientes oncolégicos, algumas consideragoes
especificas no manejo anestésico diferem esse subgrupo
de pacientes da populagdo sem cancer e serdo tratadas
adiante. O trauma cirdrgico leva a uma série de alteragbes
endocrinas e imunolégicas marcadas por uma redugao
na eficacia do sistema imune celular, especialmente das
células natural killers ou células NK, uma das principais
barreiras contra a disseminacdo de células neoplasicas.
Alguns agentes anestésicos tém sido responsabilizados por
facilitar o desenvolvimento de micrometastases ao interferir
na reposta das células NK e linfécito T citotdxico as citocinas
que orquestram a vigilancia imunolégica e a resposta imune
celular do hospedeiro®™.

As recomendacoes referentes a monitorizacao e cuidados
perioperatdrios sao:
1) Monitorizacao hemodinamica

Pacientes de alto risco cirtrgico que durante o perioperatério
nao recebem oferta adequada de oxigénio tecidual (DO,)
desenvolvem complicagdes no pés-operatério, muitas vezes
fatais. O desbalanco entre oferta e consumo de oxigénio
tecidual ocorre particularmente no intraoperatério e nas
primeiras horas apds o término da cirurgia. A reducao da
oferta de oxigénio nesse contexto esta associada a redugao da
oxigenacao global, hipoperfusao tecidual e a maior ocorréncia
de complicagbes pds-operatdrias?’*+2%.

A terapia hemodinamica guiada por metas refere-se a um
protocolo de cuidados perioperatérios que utiliza o débito
cardiaco ou medidas de perfusao tecidual como saturagao
venosa central (SVO,) como metas do tratamento com
fluidos e inotrépicos. Estudos randomizados recentes tém
demonstrado redugao de morbimortalidade dos pacientes de
alto risco submetidos a protocolo de cuidado perioperatério
baseado em metas, como a otimizagao do débito cardiaco
e/ou da SVO, 2282,

A medida do débito cardiaco no perioperatério é ferramenta
Gtil que permite tanto uma avaliagdo mais cuidadosa do estado
volémico do paciente quanto a mensuragao da resposta
organica a terapéutica como infusao de fluidos, farmacos
vasoativos e transfusdo de hemocomponentes. Entretanto,
apesar de amplamente utilizado, o cateter de artéria pulmonar
ou Swan-Ganz, que por meio da técnica de termodiluigao
mede o débito cardiaco, vém tendo seu papel discutido como
ferramenta de monitorizacdo. Tal fato deve-se ao risco do
procedimento e a escassez de estudos sem vieses de amostra
ou andlise que demonstrem redugdo de morbimortalidade
cardiovascular. O cateter de artéria pulmonar é Gtil quando
aliado ao bom senso clinico especialmente no manejo
perioperatério dos pacientes de alto risco, permitindo
avaliagdo hemodinamica apurada e deteccao precoce de
efeitos adversos da terapéutica, como a elevagao das pressoes
de enchimento e a queda do indice cardiaco. A medida
minimamente invasiva do débito cardiaco pode ser realizada

utilizando-se o sistema FloTrac-Vigileo, o LiDCOplus ou o
PICO. Essas tecnologias permitem a mensuragao do débito
cardiaco e de outros parametros hemodindmicos sem a
necessidade de um cateter de artéria pulmonar. Apesar de
vantajosas por serem menos invasivas, essas técnicas carecem
de padronizacao e de estudos randomizados e controlados no
perioperatério que demonstrem custo-efetividade e reducao
de morbimortalidade. Em situagbes nas quais o risco da
passagem do cateter de artéria pulmonar é acentuado, por
exemplo em situagdes de coagulopatia, pode-se optar por
uma dessas tecnologias?6324,

1) Escolha da técnica anestésica

A associagao entre anestesia regional e menor recorréncia
de cancer foi sugerida em dois grandes estudos retrospectivos.
Exadaktylos et al.?®> observaram que o uso de bloqueio
paravertebral em pacientes submetidas a mastectomia para
tratamento de cancer de mama se associou com maior tempo
de sobrevida livre de doenga nesses pacientes. Resultados
semelhantes foram observados em outro estudo envolvendo
anestesia peridural em pacientes submetidos a prostatectomia
para cancer de prostata®®. A anestesia peridural também se
mostrou protetora para pacientes submetidos a prostatectomia
e colectomia em pacientes acima dos 64 anos, em reduzir a
recorréncia de metdstases*”. A explicagao para esse possivel
efeito benéfico da anestesia regional seria a atenuagdo da
resposta enddcrina e metabélica ao trauma cirdrgico, levando
a uma menor imunossupressao no pos-operatorio?®.

A evolucao tecnolégica com o advento de melhoras
técnicas de monitorizagao anestésico e a utilizacao de novos
farmacos permite uma anestesia mais segura e que resulta
em melhor recuperacdo do paciente. O uso da anestesia
regional pressupde maior estabilidade hemodinamica e esta
associado a excelente analgesia intra e pés-operatéria, além
de resultar em menor incidéncia de eventos tromboembdlicos
e complicagdes respiratorias.

Devem ser consideradas sempre as contraindicagoes ao
bloqueio neuroaxial, como coagulopatia, plaquetopenia e
instabilidade hemodinamica. O uso da anestesia combinada
pode resultar em utilizacdo de menores doses de anestésicos
venosos, menor tempo de anestesia e melhor analgesia.

111) Escolha do agente anestésico

Recomenda-se que a indugdo anestésica seja sempre
realizada de forma lenta e segura, evitando-se instabilidade
hemodinamica com ocorréncia de isquemia miocardica e
cerebral. Podem ser utilizadas estratégias farmacolégicas
(propofol, etomidato, remifentanil) para uma recuperacao
anestésica mais rapida e segura. Em pacientes com
instabilidade hemodindmica ou com reduzida reserva
cardiovascular, a cetamina e o etomidato devem ser os
agentes de escolha para inducdo anestésica por menor
interferéncia hemodindmica, apesar de o uso do etomidato
poder estar associado a ocorréncia de insuficiéncia adrenal.
Deve ser ressaltado que o propofol esta contraindicado nesses
pacientes, por estar associado a hipotensao intraoperatéria,
choque e acidose metabdlica.

O efeito dos diversos agentes anestésicos na imunidade
celular e a relacao de cada um com a disseminacdo de
metdstases tém sido objeto de estudo em modelos animais e
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in vitro, alguns estudos mesmo em seres humanos. A seguir
sao listados os principais agentes anestésicos e suas possiveis
implicagOes na recorréncia de metdstases?*-2%:

- Agentes anestésicos intravenosos: cetamina, tiopental e
propofol reduzem o niimero de células natural killers (NK),
mas somente o propofol ndo deprime significativamente a
atividade das células NK.

- Propofol: produz aumento da atividade das células T
citotoxicas por meio de seu veiculo e inibe o fator de transcricao
nuclear kappa (NFkB), envolvido no crescimento tumoral.

- Agentes ilnalatérios: achados em estudos in vitro sugerem
que o isoflurano e o halotano inibem a estimulacao da célula
NK pelo interferon. O sevoflurano acelera a liberagao de
citocinas pelas células NK e NK-like também in vitro.

- Oxido nitroso: em modelos animais foi associado com
aceleragao no desenvolvimento de metastases pulmonares e
hepaticas, em ratos. Foi o maior estimulador de metastases
hepéticas entre os agentes anestésicos estudos.

- Anestésicos locais: a lidocaina e a ropivacaina em
concentragoes utilizadas na pratica clinica apresentam in vitro
efeito supressor de fatores de crescimento tumorais, inibindo
a proliferagao de células neoplasicas.

- Opioides: suprimem a imunidade celular e humoral,
incluindo atividade de células NK, produgdo de citocinas
imunoestimulantes, atividade fagocitica e producao de
anticorpos. Em ratos, a morfina aumenta a angiogénese e
promove crescimento de células tumorais. Tanto o fentanil
como a morfina inibem a atividade de células NK em
humanos. O tramadol estimula a acdo das células NK em
animais e humanos.

- Alfa-2-agonistas: podem estimular o crescimento tumoral
mediante o estimulo da proliferagdo celular e inibicao da
apoptose no cancer de mama?’.

IV) Manutencao da temperatura corporal

Temperatura corporal igual ou menor que 30°C em
modelos animais suprime a atividade das células NK e a
resisténcia a metastases. Em humanos, temperatura abaixo
de 35,5°C exacerba os efeitos imunossupressores do trauma
cirtrgico, embora nao haja claramente uma relagao entre
hipotermia leve e aumento de disseminagao de metdstases?*.
A hipotermia intraoperatéria estd relacionada ao aumento
da resposta ao estresse, hipertensdo e a ocorréncia de
eventos isquémicos miocardicos, resultando em aumento da
morbimortalidade cirdrgica.

V) Suporte ventilatério e analgesia no perioperatério

A troca gasosa pulmonar é sistematicamente comprometida
durante a anestesia geral com ventilagdo mecanica (VM),
resultando em reduzida oxigenagdo arterial. A principal causa
é colapso do tecido pulmonar (atelectasia), presente em
quase 90% dos pacientes anestesiados. J& foi demonstrada
uma boa correlagao entre a quantidade de atelectasia e o
shunt pulmonar, sendo uma preocupagao do anestesista o
conhecimento e a utilizacdo de procedimentos que visem a
prevengao da formacao de atelectasias e/ou a reabertura de
areas pulmonares colapsadas?®.

N

Dor aguda tem sido relacionado a imunossupressdo
e desenvolvimento de doenga metastitica em modelos
experimentais. O mecanismo fisiopatoldgico seria a ativagao
do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal e ativacao do sistema
adrenérgico, que mediante uma cascata de eventos levaria a
uma reducao da atividade das células NK.

Recomenda-se analgesia eficaz no pés-operatério
como método de redugdo das complicagoes pulmonares
e da possibilidade de desenvolvimento de metastases.
Tem sido discutida qual a melhor modalidade de analgesia
pos-operatéria para a prevengao dessas complicagoes. Ha
estudos que demonstram a superioridade da analgesia
peridural na profilaxia dessas complicagdes, embora os dados
sejam conflitantes?®.

Dentre os métodos utilizados para aumento do volume
pulmonar pés-operatério, destacam-se a ventilagio com
pressao positiva intermitente, exercicios de respiragao
profunda, espirometria de incentivo e fisioterapia respiratéria.

As Tabelas 38 e 39 resumem as recomendacoes referentes
ao perfodo perioperatério.

11 - Doencas do pericardio e cancer

11.1 - Introducao

A incidéncia de doengas do pericardio em pacientes com
cancer é de cerca de 7%-12%. Essa taxa varia de acordo
com o tipo da neoplasia, sendo maior em pacientes com
neoplasia sélida, especialmente nos tumores de pulmao
(19%-40%) e mama (10%-28%), seguidos pelos tumores
hematoldgicos tais como linfoma e leucemias (9%-28%)*7. A
etiologia é variada, podendo ser decorrente do acometimento
primadrio do pericardio pela prépria neoplasia, resultante de
complicagoes da radioterapia ou efeito colateral de alguns

Recomendagdes para manejo perioperatorio do paciente oncolégico

Classe Indicagao Nivel de evidéncia

1l Anestesia locorregional em pacientes com coagulopatia, plaquetopenia ou instabilidade hemodinamica A

la Indicagdo de monitorizag&o anestésica para permitir avaliagé’o c_ontinu’a da profundidade da anestesia e utilizagéo das A
menores doses possiveis de farmacos

lla A anestesia regional em pacientes com cancer, por reduzir a recorréncia de neoplasia C

lla Obtengao de analgesia pos-operatéria adequada, por estar associada a redugéo das complicagées pulmonares

lla Obtengéo de analgesia eficaz no pds-operatdrio, por reduzir a recorréncia de metastases em pacientes com céncer C

Arq Bras Cardiol 2011; 96(2 supl.1): 1-52



I Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia
da Sociedade Brasileira de Cardiologia

Diretrizes

Recomendagdes para manejo anestésico do paciente oncolégico

Classe Indicagao

Nivel de evidéncia

| Indicagéo de medicamentos de répido inicio de agao, duracéo e efeito residual curtos nos procedimentos anestésicos B

1l Uso do propofol em pacientes com instabilidade hemodinamica ou portadores de disfungéo cardiaca

lla Uso da cetamina e o etomidato na anestesia de pacientes instaveis ou portadores de disfungéo ventricular

1l Uso do 6xido nitroso em pacientes com cancer, por estar associado a recorréncia de metastases

lla Uso do propofol como hipnético, desde que néo haja contraindicagao, por ndo deprimir a imunidade celular

| Manutengéo da normotermia perioperatdria para a prevengéao de eventos cardiovasculares

> 0| 0O|w| >

agentes quimioterdpicos (Tabela 40)'2%. Felizmente, a
prevaléncia de complicagoes relacionadas ao pericardio vem
diminuindo nos dltimos anos, provavelmente em razao dos
avangos no diagnéstico precoce do derrame pericardico, assim
como no tratamento do cancer.

11.2 - Diagnostico

A presencga de derrame pericardico em pacientes com
cancer nem sempre esta relacionada a neoplasia de base,
podendo decorrer, como dito anteriormente, de radioterapia
ou outras situagoes clinicas comuns nessa populacao
(hipoalbuminemia, drenagem linfatica insuficiente). Os
sintomas das doencas pericardicas sao frustros na maioria
das vezes inespecificos, como dor torécica, astenia, fraqueza,
dispneia e febre. A ausculta pode evidenciar hipofonese de
bulhas e o eletrocardiograma pode mostrar baixa voltagem
ou alteragoes na repolarizagao ventricular. O diagndstico
do derrame pericardico é confirmado pelo ecocardiograma
transtoracico ou pela tomografia de térax****®. Em muitos
casos, a abordagem do derrame pericardico nao sé alivia
sintomas, como também pode ser a chance para a realizagao
do diagndstico oncoldgico. A deteccao de células neopldsicas
no liquido pericardico pode ser feita por meio do exame
citolégico e da anatomia patolégica. Com o auxilio da imuno-
histoquimica e da dosagem de alguns marcadores tumorais
como CEA, CA19-9, CA125, NES, CYFRA-21, entre outros,
a sensibilidade e a especificidade desse exame diagnéstico
aumentou significativamente?”.

Outra opgao diagnéstica é a pericardioscopia, uma
ferramenta diagnéstica valiosa em alguns casos para elucidar a
etiologia do derrame pericardico. A principal vantagem desse
exame € a possibilidade de obter fragmento do pericardio
para analise histopatolégica. No caso de a analise do liquido
pericardico ser inconclusivo, a pericardioscopia deve ser
indicada (Evidéncia I1a)*".

11.3 - Tratamento

O objetivo do tratamento pode ser o alivio dos sintomas,
evitar a recidiva em longo prazo, ou até mesmo o tratamento
do tumor com o intuito de aumentar a sobrevida do paciente.
Quando o objetivo é somente o alivio dos sintomas, a
drenagem percutdnea ou cirrgica é apropriada. Para a
prevencao de recorréncias, varias abordagens tém sido
propostas: janela pericardica, esclerose local, quimioterapia
local ou sistémica e radioterapia. Nao ha dado suficiente
na literatura para apontar qual desses tratamentos é o mais
eficaz, jd que em muitos casos o diagnéstico etiolégico nao
é bem definido?73%2,

a) Drenagem percutinea: oferece alivio imediato dos
sintomas. O uso do ecocardiograma para guiar o procedimento
reduz o risco de pungao acidental do ventriculo direito. A taxa
de recidiva é alta (40%) se nenhum outro tratamento é realizado.
Indicado para pacientes instdveis hemodinamicamentes, sem
condigoes de drenagem cirdrgica.

b) Drenagem cirtrgica: técnica de escolha para drenagem
de derrame pericdrdico maligno. Apresenta menor taxa

Agentes quimioterapicos utilizados como tratamento especifico para alguns tipos de tumores e seus respectivos efeitos

colaterais envolvendo o pericardio

Quimioterapico Neoplasia

Efeito colateral no pericardio/
Frequéncia relativa de evento

Ciclofosfamida Utilizado em varias neoplasias Miopericardite hemorragica/Raro
Citarabina Leucemia Pericardite, derrame pericardico/Raro (< 0,1%)
Metotrexate Utilizado em vérias neoplasias Pericardite, derrame periérdico/Relato
Pentostatin Leucemia de células pilosas Derrame pericardico/Relato

Trioxido arsénico

Leucemia Edema, derrame pericardico/40%

Acido transretindico Leucemia promielocitica aguda Derrame pericérdico/25%
Imatinibe Leucemia mieloide cronica/Tumores estromais Tamponamento cardiaco/Relato
Dasatinibe Leucemia mieloide cronica Derrame pericardico/1%-4%
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de recidiva que a drenagem percutdnea por dois motivos:
comunicagdo permanente através da janela pericardica
e reacao inflamatéria que promove adesao do pericardio
parietal e visceral.

c) Terapia de esclerose: previne a recorréncia pés-
drenagem. O agente instilado promove irritagdo, inflamagao
e fibrose do pericérdio. Efeitos colaterais sao dor, febre e
fibrilagdo atrial paroxistica. Bleomicina e thiotepa tém sido
usados com menor incidéncia de efeitos colaterais. Mais eficaz
em cancer de mama.

d) Quimioterapia local: os agentes utilizados sao
especialmente a platina (para cancer de pulmao, ovério
e mesotelioma) e o mitoxantrone (mama e outros
carcinomas). O tratamento deve ser complementado com
quimioterapia sistémica.

e) Radioterapia: indicado em tumores radiossensiveis
como leucemias agudas e cronicas e tumor de mama. Eficaz,
porém envolve os riscos da radiagdo além de custo elevado.

O ndmero de complicagdes graves envolvendo o
pericardio em pacientes com cancer vem reduzindo nos
Gltimos anos. A evolugdo no tratamento oncolégico e dos
métodos diagndsticos sao os principais responsaveis por essa
reducdo. Os tumores de pulmdo e de mama ainda séo as
principais neoplasias relacionadas ao derrame pericardico,
devendo-se ter uma atengao especial para essa complicagao
nesses pacientes. Alguns quimioterdpicos utilizados no
tratamento de determinadas neoplasias sdo conhecidamente
associados com derrame pericdrdio, devendo esse ser
monitorado durante o tratamento.

O tratamento de pacientes em estado terminal deve
objetivar apenas o alivio dos sintomas, enquanto os
pacientes com uma expectativa de vida maior devem ter o
controle eficaz do derrame pericardico com medidas que
reduzam a recidiva, objetivando maior e melhor qualidade
de vida.

12 - Exercicio e reabilitacao no paciente
oncologico

Os beneficios da atividade fisica ou exercicio na populagao
geral estao bem estabelecidos, propiciando melhora da
qualidade de vida e redugao significativa do risco de
desenvolver doencas cardiovasculares e metabdlicas®®. Estilo de
vida sedentdrio esta associado a aumento significativo no risco
de obesidade, sindrome metabdlica e eventos coronarianos*®*.
Mais recentemente tem-se documentado uma relacao entre
sedentarismo e maior risco de alguns tipos de cancer*®.

Evidéncias atuais sugerem que o aumento da atividade
fisica ap6s o diagnéstico do cancer pode reduzir o risco
de recorréncia e de mortalidade3%>*%. O cancer e seu
tratamento estdo associados a uma série de alteracoes
metabdlicas sistémicas que podem comprometer de forma
significativa a qualidade de vida e a expectativa de vida do
paciente mesmo ap6s a cura®”’. A imobilidade, o aumento
da atividade inflamatéria, as alteragbes de coagulagao e
os efeitos adversos da quimioterapia e radioterapia estdao
associados a um maior risco de desenvolver complicagoes
cardiovasculares como a hipertensao arterial, a insuficiéncia
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cardiaca e a doenga coronariana’%. A capacidade
cardiopulmonar pode apresentar decréscimo significativo
pela imobilidade, perda muscular, ganho de peso,
anemia, comprometimento cardiovascular e/ou pulmonar,
intervengodes cirlrgicas, radioterapia e quimioterapia’3%397.
Todas essas alteracbes estdo associadas a uma pior
qualidade de vida, menor tolerancia ao tratamento
oncolégico e reducao da expectativa de vida.

O racional para intervengdes de reabilitagao e atividade
fisica em oncologia inclui a possibilidade de interferir com
os processos biolégicos relacionados ao crescimento ou
recorréncia do tumor, melhora do sistema imunoldgico,
reducao da atividade inflamatoria, atenuacao dos efeitos
metabdlicos adversos da imobilidade e da quimioterapia,
reducao do risco de complicagbes cardiovasculares, resultando
em melhora da autoestima e da qualidade de vida®*8*®. Varios
pequenos estudos e uma metanalise recente tém demonstrado
beneficios da atividade fisica em portadores de cancer com
significativo aumento de capacidade funcional, aumento do
consumo de oxigénio (VO,), redugéo de fadiga, redugdo de
peso e redugao de gordura corporal, além de efeitos benéficos
na esfera psicossocial, redugao de depressao e melhora de
qualidade de vida®**="" Efeitos metabdlicos positivos também
tém sido demonstrados por meio de reducao de marcadores
de atividade inflamatéria e modulagao imunoldgica®®-10. A
despeito desses resultados promissores, ainda existem muitas
dividas sobre o momento ideal para iniciar a reabilitagao, tipo
de exercicio, frequéncia e duragdo da intervencao. A Tabela
41 descreve as recomendagdes da reabilitacao cardiovascular
no paciente oncoldgico.

13 - Perspectivas

Em decorréncia do aumento da incidéncia do cancer e da
maior sobrevida dos pacientes, a prevengao e o tratamento
das doengas cardiovasculares nessa populagao vém ganhando
destaque. A cardiotoxicidade é uma das complicagdes mais
significativas do tratamento do cancer, responséavel por
consideravel morbimortalidade.

Atualmente, sdo essenciais para o cuidado adequado
do paciente com cancer a identificagdo precoce do risco
cardiovascular, aimplementacao de estratégias para reducao de
risco, o diagnéstico correto da descompensagao cardiovascular
e a instituicao da terapéutica eficaz. Esse conjunto de medidas
visa reduzir o risco de mortalidade e melhorar a qualidade de
vida do paciente, sem interferir, se possivel, no tratamento
especifico do cancer.

A Sociedade Brasileira de Cardiologia e a Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica ttm como meta estimular

Recomendagoes da reabilitacao cardiovascular
(treinamento fisico) durante e ap6s o tratamento do cancer

Classe Indicagao Nivel de evidéncia
| Reabilitagéo fisica tardia apés a B

cura do cancer
lla Reabilitagao fisica precoce apds a B

estabilizagéo
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a integracao das especialidades Cardiologia e Oncologia,
e com pioneirismo estabelece esta parceria dinamica no
Brasil, visando um bem maior: a exceléncia no tratamento
do paciente com cancer.
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