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O relatorio abaixo lista as declaragdes de interesse conforme relatadas a SBC pelos especialistas durante o periodo de desenvolvimento desta diretriz, 2020.

Especialista

Tipo de relacionamento com a industria

Ana Oliveira Hoff

DECLARAGAO FINANCEIRA

A-PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (i) AO SEU
CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) AQUALQUER PESSOA JURIDICA
EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA,
RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS PAGOS
POR PARTICIPAGOES EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC. PROVENIENTES DA
INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Bayer: cancer de tirecide

- Exelixis: cancer de tirecide

- Eli Lilly: cancer de tireoide

- United

B - FINANCIAMENTO DE PESQUISAS SOB SUA RESPONSABILIDADE DIRETA/PESSOAL (DIRECIONADO AO DEPARTAMENTO

OU INSTITUICAO) PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES,
BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Exelixis: cancer de tirecide

- Eli Lilly: cancer de tireoide

André Deeke Sasse

DECLARAGAO FINANCEIRA

A-PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (i) AO SEU
CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) AQUALQUER PESSOA JURIDICA
EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA,
RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS PAGOS
POR PARTICIPAGOES EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC. PROVENIENTES DA
INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Astellas: oncologia

- Bayer: oncologia

- Janssen: oncologia

- Merck Serono

-MSD

- Novartis

- Roche

OUTROS RELACIONAMENTOS

FINANCIAMENTO DE ATIVIDADES DE EDUCAGAQ MEDICA CONTINUADA, INCLUINDO VIAGENS, HOSPEDAGENS E INSCRIGOES
PARA CONGRESSOS E CURSOS, PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E
IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- MSD: oncologia

- Janssen: oncologia

- Novartis: oncologia

Anelisa Coutinho

DECLARAGAO FINANCEIRA

A-PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (i) AO SEU
CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) AQUALQUER PESSOA JURIDICA
EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA,
RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS PAGOS
POR PARTICIPAGOES EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC. PROVENIENTES DA
INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Bayer: oncologia

- Amgen: oncologia

- Roche: oncologia

- Merck group

-MSD

- Lilly

- Servier

B - FINANCIAMENTO DE PESQUISAS SOB SUA RESPONSABILIDADE DIRETA/PESSOAL (DIRECIONADO AO DEPARTAMENTO

OU INSTITUICAO) PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES,
BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Bristol: oncologia

- Servier: oncologia

OUTROS RELACIONAMENTOS

FINANCIAMENTO DE ATIVIDADES DE EDUCAGAO MEDICA CONTINUADA, INCLUINDO VIAGENS, HOSPEDAGENS E INSCRICOES
PARA CONGRESSOS E CURSOS, PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E
IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Roche: oncologia

- Servier: oncologia

- Bayer: oncologia

- Merck group

-Amgen

- Sanofi
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Antonio Felipe Simdo

DECLARAGAO FINANCEIRA

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (i) AO SEU
CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (jii) AQUALQUER PESSOA JURIDICA
EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA,
RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS
PAGOS POR PARTICIPAGOES EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC.
PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU
ESTRANGEIRAS:

- AstraZeneca: cardiologia

OUTROS RELACIONAMENTOS

FINANCIAMENTO DE ATIVIDADES DE EDUCAGAO MEDICA CONTINUADA, INCLUINDO VIAGENS, HOSPEDAGENS E INSCRIGOES
PARA CONGRESSOS E CURSOS, PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS
E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- AstraZeneca

- Bayer

Ariane Vieira Scarlatelli
Macedo

DECLARAGAO FINANCEIRA

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (ii) AO SEU
CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (jii) A QUALQUER PESSOA JURIDICA
EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA,
RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS
PAGOS POR PARTICIPACOES EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC.
PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU
ESTRANGEIRAS:

- Bayer: anticoagulantes

- Pfizer: anticoagulantes

- Daichii Sankyo: anticoagulantes

- AstraZeneca: anticoagulantes

OUTROS RELACIONAMENTOS

FINANCIAMENTO DE ATIVIDADES DE EDUCAGAO MEDICA CONTINUADA, INCLUINDO VIAGENS, HOSPEDAGENS E INSCRIGOES
PARA CONGRESSOS E CURSOS, PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS
E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Bayer: anticoagulantes

- Pfizer: anticoagulantes

- Zodiac: quimioterapicos

- Ferring

Aristoteles Comte de
Alencar Filho

DECLARAGAO FINANCEIRA

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (i) AO SEU
CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) A QUALQUER PESSOA JURIDICA
EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA,
RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUACAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS
PAGOS POR PARTICIPAGOES EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC.
PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU
ESTRANGEIRAS:

- Novartis: Entresto

- Sandoz: Pidezot

Bruna Morhy Borges Leal
Assungdo

Nada a ser declarado

Carlos Augusto Homem de
Magalhdes Campos

Nada a ser declarado

Carlos Eduardo Negrao

Nada a ser declarado

Carlos Eduardo Rochitte

Nada a ser declarado

Carolina Maria Pinto
Domingues Carvalho Silva

Nada a ser declarado

Cecilia Beatriz Bittencourt
Viana Cruz

Nada a ser declarado

Cesar Higa Nomura

Nada a ser declarado

Clarissa Maria de Cerqueira
Mathias

Nada a ser declarado

Cristina Salvadori Bittar

Nada a ser declarado

Diego Ribeiro Garcia

Nada a ser declarado
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Dirceu Rodrigues Almeida

Nada a ser declarado

Evanius Garcia Wiermann

DECLARAGAO FINANCEIRA

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (ii) AO SEU
CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) A QUALQUER PESSOA JURIDICA
EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA,
RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS
PAGOS POR PARTICIPAGOES EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC.
PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU
ESTRANGEIRAS:

- Sanofi: Xarelto

- Novartis: Alpelisib

OUTROS RELACIONAMENTOS

FINANCIAMENTO DE ATIVIDADES DE EDUCAGAO MEDICA CONTINUADA, INCLUINDO VIAGENS, HOSPEDAGENS E INSCRICOES
PARA CONGRESSOS E CURSOS, PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS
E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- Janssen: Abiraterona

- Bayer: Xofigo

- Libbs: Zedora

Fernando Meton de Alencar
Camara Vieira

DECLARAGAO FINANCEIRA

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (ii) AO SEU
CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) A QUALQUER PESSOA JURIDICA
EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA,
RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS
PAGOS POR PARTICIPACOES EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC.
PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU
ESTRANGEIRAS:

- BMS: céncer colorretal (pesquisa clinica)

Gustavo dos Santos
Fernandes

DECLARAGAO FINANCEIRA

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (ii) AO SEU
CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) A QUALQUER PESSOA JURIDICA
EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA,
RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS
PAGOS POR PARTICIPAGOES EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC.
PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU
ESTRANGEIRAS:

- Roche: Bevacizumab e Trastuzumab

- MSD: imunoterapia

- BMS: imunoterapia

- Bayer

- Sanofi

- Novartis

B - FINANCIAMENTO DE PESQUISAS SOB SUA RESPONSABILIDADE DIRETA/PESSOAL (DIRECIONADO AO DEPARTAMENTO
OU INSTITUIGAO) PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES,
BRASILEIRAS OU ESTRANGEIRAS:

- BMS: imunoterapia

- MSD: imunoterapia

- Roche: imunoterapia

Helano Freitas

Nada a ser declarado

Ibraim Masciarelli F. Pinto

DECLARAGAO FINANCEIRA

A - PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (ii) AO SEU
CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (iii) A QUALQUER PESSOA JURIDICA
EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA,
RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS
PAGOS POR PARTICIPAGOES EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC.
PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU
ESTRANGEIRAS:

- GE Healthcare: tomografia

- Novo Nordisk: farma

Isabela Bispo Santos da
Silva da Costa

Nada a ser declarado

Jodo Cesar Nunes Shano

Nada a ser declarado

José Antonio Franchini
Ramires

Nada a ser declarado

Julia Tizue Fukushima

Nada a ser declarado
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DECLARAGAO FINANCEIRA

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (ii) AO SEU
CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (jii) A QUALQUER PESSOA JURIDICA
EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA,

Juliana Barbosa Sobral RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS

Alves PAGOS POR PARTICIPAGOES EM CONSELHOS CONSULTIVOS, DE INVESTIGADORES, OU OUTROS COMITES, ETC.
PROVENIENTES DA INDUSTRIA FARMACEUTICA, DE ORTESES, PROTESES, EQUIPAMENTOS E IMPLANTES, BRASILEIRAS OU
ESTRANGEIRAS:

- Janssen: hipertens&o pulmonar
- Bayer: hipertenséo

Juliana Pereira Nada a ser declarado

DECLARAGAO FINANCEIRA

A- PAGAMENTO DE QUALQUER ESPECIE E DESDE QUE ECONOMICAMENTE APRECIAVEIS, FEITOS A (i) VOCE, (ii) AO SEU
CONJUGE/COMPANHEIRO OU A QUALQUER OUTRO MEMBRO QUE RESIDA COM VOCE, (jii) A QUALQUER PESSOA JURIDICA
EM QUE QUALQUER DESTES SEJA CONTROLADOR, SOCIO, ACIONISTA OU PARTICIPANTE, DE FORMA DIRETA OU INDIRETA,
RECEBIMENTO POR PALESTRAS, AULAS, ATUAGAO COMO PROCTOR DE TREINAMENTOS, REMUNERAGOES, HONORARIOS
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1. Introducao

Atualmente, doencas cardiovasculares (DCV) e cancer
sao as principais causas de mortalidade em todo o mundo
e no Brasil."? As transicbes demogréfica e epidemioldgica
ocorridas recentemente no nosso pais resultaram no aumento
da expectativa de vida da populagdo, hoje em torno de 76
anos, e na modificagao no perfil de satide, em que doencas
cronicas e suas complicagoes sao prevalentes.*

Esses fatores ocasionam importantes desafios e a
necessidade de uma agenda para as politicas de satide que
possam lidar com as varias transigbes em curso. A escalada
tecnolégica, a escassez de analises de custo-efetividade
e a pouca valorizacdo na educagdo quanto aos aspectos
referentes ao acesso a satide e a promogao e prevencgdo em
satide impbem a necessidade da implementacao de diretrizes
e consensos para auxiliar na utilizagao de protocolos
sistematizados, com o objetivo de adequar a prética clinica
independentemente da localizagao geografica da instituicao
de salide e da heterogeneidade de recursos.

Avancos recentes na deteccao e no tratamento do cancer
tiveram como consequéncia o aumento exponencial no
nimero de sobreviventes em todo o mundo. Em recente
projegdo, estima-se para 2026, nos Estados Unidos, uma
populagao de 20 milhdes de sobreviventes de cancer, 50%

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(5):1006-1043

dos quais terdo mais de 70 anos de idade.>® Uma populagao
mais idosa com histéria de cancer e de DCV associada
ao potencial de toxicidade cardiovascular do tratamento
oncoldgico impde a necessidade de especialistas com
conhecimento a respeito da interagdo cancer e DCV.

Em 1967, foi feita a primeira descricdo de toxicidade
cardiaca associada a antraciclina.® Em 1971, descreveu-
se que a cardiotoxicidade por antraciclina seria dose-
dependente e o dano cardfaco possivelmente irreversivel.?
Alguns anos depois, foram identificados fatores de risco para
disfuncdo ventricular associada a quimioterapia, tendo-
se relacionado biomarcadores, como troponina e BNP, a
predicao de eventos cardiovasculares.’®'" Esses foram os
primeiros achados que nortearam a cardio-oncologia.

2

Cardio-oncologia é o campo da ciéncia voltado para
o diagnéstico precoce e o manejo adequado da DCV em
pacientes com diagnéstico atual ou pregresso de cancer.
A cardio-oncologia ocupa-se ainda da analise do risco
cardiovascular frente ao diagnéstico oncolégico, além das
necessidades do paciente antes, durante e ap6s o tratamento.
O time de especialistas em cardio-oncologia deve seguir o
paciente desde o diagnéstico, passando por todas as fases do
tratamento, e acompanha-lo mesmo apés sua cura, quando é
denominado sobrevivente do cancer. A necessidade crescente
da expansao da cardio-oncologia guarda relagao direta com a
epidemiologia do cancer e das DCV, os seus fatores de risco
em comum e a multiplicidade de tratamentos com distintas
toxicidades ao sistema cardiovascular (Figura 1).'*'?

Em 2011, a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC)
e a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC)
foram pioneiras ao publicarem em conjunto a | Diretriz
de Cardio-Oncologia."™ Em 9 anos, pudemos observar
o crescimento significativo da disciplina de cardio-
oncologia. Isso ocorreu devido a alguns fatores: a) avangos
considerdveis no tratamento do cancer; b) entendimento
da multidisciplinaridade e da integragao entre cardiologia,
oncologia e hematologia como essenciais ao cuidado do
paciente com cancer; c) implementagao de programas de
fellowship em todo o mundo e insergao da cardio-oncologia
na matriz curricular da residéncia em cardiologia em
algumas instituigdes; d) crescimento da pesquisa na drea
tanto basica quanto clinica; e e) criacdo de importantes
periédicos dedicados ao tema, como JACC CardioOncology
e Cardio-Oncology.">'®

Destaca-se o fato de, em 2019, o Brasil ter sido a
sede do V Clobal Cardio-Oncology Summit, que contou
com a participagao de especialistas de diversos paises e
de aproximadamente 600 profissionais (cardiologistas,
oncologistas, hematologistas, enfermeiros, fisioterapeutas,
farmacéuticos, educadores fisicos). Foram publicados 89
resumos no jornal Frontiers in Cardiovascular Medicine, tendo
o periédico JACC CardioOncology publicado “Proceedings
From the Global Cardio-Oncology Summit - The Top 10
Priorities to Actualize for CardioOncology”."”'®

ASBCeaSBOC, com o objetivo de renovar o conhecimento
e promover a implementacao da abordagem racional e
sistematica das complicagdes cardiovasculares no paciente
oncolégico, reuniram um grupo de especialistas para abordar
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Figura 1 - As fronteiras da cardio-oncologia da atualidade.

novas estratégias, propor recomendagoes baseadas em
evidéncias e desenvolver o cuidado multidisciplinar, que
permitirao o manejo adequado dessa categoria crescente
de pacientes.

A Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia - 2020 tem
como metas: 1) desmistificar a visao da DCV como uma
barreira ao tratamento efetivo do paciente com cancer;
2) prevenir e reduzir os riscos da cardiotoxicidade do
tratamento; 3) promover a interagao das especialidades
(cardiologia, hematologia e oncologia) para obter a melhor
estratégia de cuidado para o paciente, considerando
os riscos e os beneficios do tratamento; 4) propor a
unificagdo de terminologias e definicdes das complicacoes
cardiovasculares no paciente com cancer, com o objetivo
de homogeneizar a assisténcia e a pesquisa; 5) divulgar
as evidéncias disponiveis em relagdo ao manejo das
complicagdes cardiovasculares no paciente oncolégico,
buscando diagnéstico precoce por meio da monitorizagao
da fungao cardiovascular antes, durante e apds o tratamento
do paciente; 6) promover tratamento adequado em conjunto
com a oncologia e a hematologia com base em evidéncias
cientificas, em analise de risco e na personalizagao do
cuidado, levando-se em consideragao as preferéncias do
paciente; e 7) estimular a pesquisa e a disseminacao do
conhecimento na drea de cardio-oncologia.

A Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia - 2020 relne
a evidéncia disponivel até 2020 no que se refere as
complicagées cardiovasculares dos pacientes com cancer.

2. Métodos

A Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia — 2020 foi
realizada de acordo com as recomendagodes vigentes. Um
grupo de especialistas dos campos da cardiologia, oncologia
e hematologia formou o comité responsavel pelo manuscrito.
Os participantes foram escolhidos por seu destaque na area,
sua participagdo na International Cardio-Oncology Society
(ICOS), na SBC e na SBOC, além de sua produgao cientifica.

Foi realizada pesquisa bibliogréfica no PubMed no
periodo de 1975 a julho de 2020 com as seguintes
palavras-chave: cardiotoxicity, cancer, immunotherapy,
cardiooncology, cardiovascular complications, targeted
therapy, radiotherapy, vascular toxicity, heart failure,
ventricular dysfunction, pericardial disease, coronary disease,
thromboembolism, arrhythmias, hypertension, individual
drug names. O manuscrito foi enviado eletronicamente para
todos os participantes e, apds a concordancia de todos com
o contelido, foi formatado e encaminhado para publicagao.

Seguem as classes de recomendacao e niveis de evidéncia
utilizados por esta diretriz.
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Classes (graus) de recomendagao:

Classe | — Condigbes para as quais ha evidéncias
conclusivas, ou, na sua falta, consenso geral de que o
procedimento é seguro e (til/eficaz.

Classe Il — Condicbes para as quais ha evidéncias
conflitantes e/ou divergéncia de opinido sobre seguranga e
utilidade/eficacia do procedimento.

* Classe Ila — Peso ou evidéncia/opinidao a favor do
procedimento. A maioria aprova.

* Classe Ilb — Segurancga e utilidade/eficicia menos bem
estabelecida, nao havendo predominio de opinides a favor.

Classe 11l — Condicoes para as quais ha evidéncias e/ou
consenso de que o procedimento nao é dtil/eficaz e, em alguns
casos, pode ser prejudicial Niveis de evidéncia.

Niveis de evidéncia:

Nivel A — Dados obtidos a partir de miltiplos estudos
randomizados de bom porte, concordantes e/ou de metanalise
robusta de estudos clinicos randomizados.

Nivel B — Dados obtidos a partir de metandlise menos
robusta, a partir de um dnico estudo randomizado ou de
estudos nao randomizados (observacionais).

Nivel C — Dados obtidos de opinidées consensuais de
especialistas.

3. Diagnostico e Manejo de Complicacoes
Cardiovasculares no Paciente com Cancer

3.1. Avaliacao Cardiolégica Inicial do Paciente

O tratamento do cancer, em suas diversas modalidades
(quimioterapia, imunoterapia, radioterapia, dentre outras), pode
resultar em dano ao sistema cardiovascular. Pacientes com DCV
prévia ou fatores de risco cardiovasculares representam o grupo
com maior possibilidade para complicagoes decorrentes do
tratamento. Portanto, recomenda-se o tratamento e o controle
dos fatores de risco cardiovasculares na populagdo de pacientes
com cancer.'?!

A consulta com o cardiologista deve abordar controle dos
fatores de risco cardiovasculares, medidas de cardioprotegao,
adesdo ao tratamento e estratégia para permitir o diagndstico
precoce de dano cardiaco (I, B).

Pacientes com fatores de risco cardiovasculares ou DCV ja
estabelecida e que serao submetidos a tratamento com potencial
de cardiotoxicidade [antraciclinas, agentes anti-HER2 (receptor
tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano), agentes
alquilantes, inibidores de sinalizagao VEGF (fator de crescimento
endotelial vascular), inibidores de proteassoma e inibidores
de checkpoint imunolégicos (ICls)] devem ser avaliados pelo
cardiologista no inicio da terapia e acompanhados de acordo com
protocolos de seguimento especificos (I,B). A Tabela 1 apresenta
o0s tratamentos antineopldsicos mais comumente associados a
toxicidade cardiovascular e a Figura 2, os fatores associados a
maior risco de cardiotoxicidade.

A equipe multidisciplinar, ao avaliar o paciente, deve analisar
0s riscos e os supostos beneficios da terapia e implementar
estratégias de prevencao de dano cardiovascular (lla, C).
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Mensuragao de fatores de risco cardiovasculares e sua
abordagem de acordo com consensos e diretrizes sao
recomendados (I, A).

Na avaliacao inicial do cardiologista, recomenda-se realizar
anamnese, exame fisico, eletrocardiograma (ECC), radiografia
de térax, hemograma completo, dosagem de eletrélitos e
biomarcadores [fragmento N-terminal do BNP (NT-proBNP) e
troponina | ou T ultrassensivel], acido félico, vitaminas D e B12,
além de verificar glicemia, perfil lipidico e fungoes renal, hepética
e tireoidiana (I,A) (Figura 3).

Recomenda-se ainda realizar, na avaliacio basal e seriada
de acordo com o regime de tratamento, um ecocardiograma
transtoracico com Doppler colorido, idealmente tridimensional,
com andlise da fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), da
funcao diastdlica e da deformagao miocérdica com mensuragao
do strain pela técnica speckle tracking (1, A).

Colaboragao entre cardiologistas, oncologistas e hematologistas
é recomendada para assegurar tratamento adequado e benéfico
aos pacientes com cancer (lla, A).

3.2. Diagnéstico de Cardiotoxicidade nos Pacientes com Cancer

O diagnéstico de cardiotoxicidade pode ser realizado pela
confirmacdo de alteracao cardiovascular nova durante ou
apds o tratamento, seja de natureza clinica e/ou alteragdo em
biomarcadores e/ou em exame de imagem cardiovascular, tendo
sido excluidas outras etiologias (I, B).

A ecocardiografia é o método de escolha para detectar
disfuncao miocardica relacionada ao tratamento do cancer.
A ecocardiografia tridimensional é o melhor método
ecocardiogréfico para medir a FEVE no paciente com cancer.
Quando indisponivel ou na presenca de limitagdo, o método
bidimensional de Simpson é recomendado (I, A).

Disfungao ventricular relacionada a terapia do cancer é
definida como uma redugao = 10% na FEVE para um valor abaixo
do limite inferior da normalidade (FEVE < 50%). Recomenda-se
repetir a imagem cardiovascular em 2 a 3 semanas (I, B).

A reducao da FEVE deve ocorrer durante a evolugdo, sendo
classificada como sintomdtica ou assintomadtica e reversivel ou
irreversivel (I, B).

O strain longitudinal global (SLC) é ferramenta que prediz com
alta sensibilidade a posterior reducdo da FEVE. Redugao = 15%
no SLG em relacao ao basal é considerada anormal, sendo um
marcador precoce de disfuncdo ventricular (I, B).

Recomenda-se realizar a andlise da funcao diastélica nos
pacientes oncolégicos, tanto antes do inicio da terapia quanto no
seguimento (Ila,C). Porém, ndo ha evidéncia de que o tratamento
deva ser interrompido com base na fungao diastélica.

A ventriculografia radioisotépica ndo é recomendada de rotina
no paciente com cancer, em virtude da necessidade de radiacao,
devendo ser reservada para situagbes especiais, nas quais outras
metodologias ndo estejam disponiveis (1B, C).

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) é o método padrao-
ouro para verificagdo da fungdo cardiaca, capaz de avaliar
estrutura e caracterizacao tecidual, sendo recomendada em
casos com limitagdo da ecocardiografia, em situagoes de doencas
infiltrativas, na avaliacdo do pericardio e miocardio e na detecgao
de massas e tumores (lla, B). A RMC também pode ter valor
progndstico, por meio da analise de fibrose miocardica.

O uso dos biomarcadores de rotina durante tratamento
com potencial de cardiotoxicidade nao esta bem estabelecido.
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Tabela 1 - Terapias antineoplasicas associadas a toxicidade cardiovascular

Classes de medicagdes antineoplasicas

Toxicidade cardiovascular

Radioterapia

Isquemia e infarto do miocardio
Doenga pericardica
Doenga valvar
Miocardite
Arritmia cardiaca

Antraciclinas
(doxorrubicina, epirrubicina, daunorrubicina, idarrubicina, mitoxantrona)

Insuficiéncia cardiaca
Disfungao ventricular assintomatica
Miocardite
Pericardite
Arritmias atriais e ventriculares

Agentes alquilantes
(ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan)

Arritmias
Disfungao ventricular
Doenga arterial coronariana

Platina
(cisplatina, carboplatina, oxaliplatina)

Trombose coronéria
Isquemia miocérdica
Hipertensao arterial

Antimetabdlitos
(5-fluorouracil, capecitabina)

Isquemia miocardica
Vasoespasmo coronario
Arritmias atriais e ventriculares

Terapias-alvo anti-HER2
(trastuzumabe, pertuzumabe, T-DM1, lapatinibe, neratinibe)

Insuficiéncia cardiaca
Disfungéo ventricular assintoméatica
Hipertensao arterial

Inibidores de sinalizagdo VEGF:

« Inibidores de tirosina quinase (sunitinibe, pazopanibe, sorafenibe, axitinibe,
tivozanibe, cabozantinibe, regorafenibe, lenvatinibe, vandetinibe)

+ Anticorpos monoclonais (bevacizumabe, ramucirumabe)

Hipertensao arterial
Insuficiéncia cardiaca
Disfungao ventricular assintomatica
Isquemia e infarto do miocardio
Prolongamento do QTc

* Inibidores de tirosina quinase multi-alvo:
Inibidores de tirosina quinase de segunda e terceira geragdo BCR-ABL
(ponatinibe, nilotinibe, dasatinibe, bosutinibe)

Trombose arterial
(infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e doenca vascular periférica
oclusiva®)
Tromboembolismo venoso
Hipertenséo arterial
Insuficiéncia cardiaca
Disfung&o ventricular assintoméatica
Aterosclerose*
Prolongamento do QTc**
Hipertensao pulmonar***

Outros inibidores de tirosina quinase multi-alvo:

* Inibidores de ALK (crizotinibe, ceritinibe)

* Inibidores de PI3-AKT-mTor (everolimus, sirolimus)
* Inibidores de tirosina quinase de Bruton (ibrutinibe)
* Inibidor de tirosina quinase EGFR (osimertinibe)

Bradicardia, prolongamento do QTc
Hiperglicemia, dislipidemia
Fibrilag&o atrial

Insuficiéncia cardiaca, fibrilag&o atrial, prolongamento do QTc
Fibrilagao atrial, insuficiéncia cardiaca

Terapia do mieloma multiplo:
* Inibidores de proteassoma (carfilzomibe, bortezomibe, ixazomibe)
* Imunomoduladores (lenalidomide, talidomida, pomalidomide)

Insuficiéncia cardiaca***
Disfungao ventricular assintomatica
Isquemia e infarto do miocardio
Arritmias atriais e ventriculares
Tromboembolismo venoso
Trombose arterial
Hipertensdo arterial

*kkk

Inibidores BRAF e MEK:
(dabrafenibe + trametinibe, vemurafenibe + cobimetinibe, encorafenibe +
binimetinibe)

Insuficiéncia cardiaca
Disfungao ventricular assintomatica
Hipertensao arterial
Prolongamento QTc*****

Terapias antiandrogénicas:

+ Agonistas GnRH (goserelina, leuprolide)
+ Antagonistas GnRH (degarelix)

+ Antiandrogénicos (abiraterone)

Aterosclerose
Isquemia e infarto do miocardio
Diabetes mellitus
Hipertensao arterial

Inibidores de checkpoint imunolégicos:
(nivolumabe, ipilimumabe, durvalumabe, pembrolizumabe, atezolizumabe,
avelumabe)

Miocardite
Insuficiéncia cardiaca
Arritmias atriais e ventriculares
Isquemia miocardica

*Associado com ponatinibe, **Associado com ponatinibe e nilotinibe, ***Associado com dasatinibe, ****Associado com carfilzomibe, *****Associado com vemurafenibe
e cobimetinibe. EGFR: receptor do fator de crescimento epidérmico; GnRH: horménio liberador de gonadotrofina; HER2: receptor tipo 2 do fator de crescimento
epidérmico humano; QTc: QT corrigido; T-DM1. ado-trastuzumabe entansina; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular.
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Doenga

miocardica atual

Fatores de risco
cardiovasculares e demograficos

+ Insuficiéncia cardiaca

« Disfungao assintomatica do VE (Feve <50%)
Biomarcadores cardiacos elevados (BNP ou
NT-proBNP)

» Evidéncia de doenca coronaria

» Doenga valvar moderada e grave com HVE ou
comprometimento do VE
Cardiomiopatia hipertensiva com HVE

« Cardiomiopatia hipertrofica

« Cardiomiopatia dilatada

» Cardiomiopatia restritiva

- Sarcoidose cardiaca com envolvimento miocardico
Arritmias cardiacas significativas (FA, taquiarritmias
ventriculares)

\ y

» Idade (populagao pediatrica <18 anos; >50 anos
para trastuzumabe; >65 anos para antraciclinas)

+ Histéria familiar de doenca cardiovascular prematura
(homem < 55 anos e mulher < 65 anos)

» Hipertensao arterial

- Diabetes melitus
Hipercolesteromia

Tratamento

antineoplasico cardiotéxico

Fatores de risco
de estilo de vida

+ Uso prévio de antraciclina

+ Radioterapia mediastinal ou de térax

+ Tratamento combinado de antraciclina e
trastuzumabe

+ Tabagismo atual ou prévio
+ Obesidade

Figura 2 - Fatores de risco presentes no paciente com cancer que predispdem a cardiotoxicidade. Adaptado de Zamorano et al.22 BNP: peptideo natriurético tipo B;
FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; FA: fibrilagéo atrial; NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptideo natriurético

tipo B; VE: ventriculo esquerdo.

A monitorizagao da cardiotoxicidade por meio da dosagem
de biomarcadores pode ser considerada para a detecgao de
lesao miocérdica precoce em pacientes de alto risco, devido
a fatores prévios, ou expostos a farmacos como antraciclinas
e trastuzumabe (lla, B). Nao se sabe ainda o melhor
momento, em relagao a quimioterapia, para a dosagem dos
biomarcadores (durante a quimioterapia, 24h apés, 48h
ap6s ou mais tardio) nem qual a conduta a ser tomada frente
a detecgao de niveis elevados. Além disso, sugere-se que
sejam utilizados os mesmos kits de analise, por exemplo, de
troponina ultrassensivel e NT-proBNP durante a evolugdo do
tratamento (lla, C).

A presenca de niveis elevados de biomarcadores (NT-

proBNP e troponina) é indicativa de risco aumentado de
cardiotoxicidade (I, A).

O ECG deve ser realizado na avaliacao inicial e durante o
tratamento. Deve-se calcular o QTc pela férmula de Bazett QT
/ (RR)"2 ou Fridericia QT / (RR)"* e utilizar o mesmo método
durante a avaliagdo seriada do paciente. Nos pacientes com
cancer, a férmula de Fridericia é preferivel, pois sofre menos
alteragdes na presenca de taquicardia ou bradicardia (lla, C).

Na Tabela 2, estao descritos os métodos de diagndstico
cardiovascular, suas principais vantagens, aplicagoes
e limitagoes.
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4. Disfuncao Ventricular

A disfuncao ventricular é uma das complicagoes mais
graves do tratamento do cancer, caracterizando-se por
altas taxas de morbidade e mortalidade. Pode surgir
durante a terapia ou mesmo anos ap6s seu término e ainda
assim ser decorrente da toxicidade medicamentosa.?> O
modelo classico de disfungao ventricular como forma de
cardiotoxicidade é secunddrio ao uso das antraciclinas,
quimioterdpicos amplamente utilizados no tratamento do
sarcoma, linfoma, leucemia e cancer de mama.?*?°

Os diferentes quimioterapicos e imunoterapicos associados
a disfuncao ventricular resultam em fenétipos distintos nos
pacientes, desde disfungdo leve assintomética e reversivel até
casos graves de insuficiéncia cardiaca clinicamente manifesta
e irreversivel. Sobreviventes de cancer pediatricos tém até 15
vezes mais chance de desenvolver insuficiéncia cardfaca que
controles pareados para outros fatores de risco.?

A predicdo de cardiotoxicidade é desafiadora, dada a
multiplicidade de farmacos aos quais o paciente é exposto ao
longo de sua vida, além dos fatores de risco cardiovasculares
muitas vezes presentes. Chamam a atengdo as multiplas
interagoes medicamentosas das diversas modalidades
terapéuticas, como os regimes de antraciclinas com
ciclofosfamida e antraciclinas com trastuzumabe.
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QUANDO ESTA INDICADA AVALIAGCAO

DO CARDIOLOGISTA?

Cardiopatas cronicos, FEVE limitrofe,
presenca de sintomas de IC, 2 ou mais
fatores de risco para DCV, dose de
antraciclina elevada (dose cumulativa
de doxorrubicina >250mg/m?2)

COMO

AVALIAR?

ECG, ECO transtoracico*, RX térax, hemograma
completo, ureia, creatinina, NA, K, Mg, Cal, bilirrubina,
acido urico, troponina, NT-proBNP, glicemia, vitaminas
D e B12, acido félico, perfil lipidico e fung¢ao tireoidiana.
Se ECO com avaliagao limitada, considerar RMC

IDENTIFICADA
DISFUNCAO DO VE?

Indicado iniciar tratamento para IC,
interagir com equipe da oncologia
e/ou hematologia,acompanhamento
durante intervengao oncolégica

Figura 3 - Avaliagdo inicial do cardiologista. *ldealmente com avaliagéo tridimensional da FEVE e strain miocérdico pela técnica speckle tracking. Cal: célcio iénico
sérico; DCV: doenga cardiovascular; ECG: eletrocardiograma; ECO: ecocardiograma; FEVE: fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; K:
potassio sérico; Mg: magnésio sérico; Na: sédio sérico; NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B; RMC: ressondncia magnética cardiaca; RX:

radiografia; VE: ventriculo esquerdo.
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Tabela 2 — Métodos de diagnéstico cardiovascular, suas principais vantagens, aplicagdes e limitagdes

METODO
DIAGNOSTICO

APLICAGOES

Niveis elevados estdo associados a desenvolvimento de
cardiotoxicidade
Pode ser utilizada em pacientes com alto risco para
cardiotoxicidade

Troponinalou T

Niveis muito elevados podem sugerir quadros de IC
descompensada

Disponibilidade

VANTAGENS LIMITACOES

Disponibilidade
Baixo custo
Alta sensibilidade

«+ Indefinicdo sobre momento ideal
paracoleta

- Diversos fatores nos pacientes
oncolégicos podem elevar niveis de

BNP ouNT-proBNP | | poge ser utilizado em pacientes com alto risco para Baixo custo NT-proBNP
cardiotoxicidade
+ Indicado para todos os pacientes que serdo submetidos a terapia o EheaEd

com potencial cardiotoxico
Recomenda-se célculo do QTc pela férmula de Bazett ou
Fridericia

Eletrocardiograma

- Indicado paratodos os pacientes que serdo submetidos a terapia
com potencial cardiotoxico

AFEVE deve ser avaliada por Simpson

Aincorporagédo de 2D-STE é capaz de predizer queda da FEVE
O uso do contraste aumenta a acuracia diagndstica

Ecocardiografia 2D

Método eficaz para avaliagdo sequencial da FEVE no paciente
de cancer durante terapia cardiotoxica

Ecocardiografia 3D

Método padréo-ouro para avaliar FEVE
Indicada para pacientes com FEVE limitrofe, confirmagéo

Ressonancia
magnética
cardiaca

Ventriculografia

radioscopica ecocardiografica limitada

Disponibilidade
Permite avaliar fung&o diastélica e valvulas

« Baixo custo
Disponibilidade
Permite avaliar fungéo diastélica e valvulas

Acurécia semelhante ada RMC

Indicada para confirmac&o da FEVE em pacientes com janela | + Elevadaacuracia
+ Reprodutibilidade

« Papel limitado nos pacientes
com cancer

Janela acustica
Pode superestimara FEVE

Poucadisponibilidade
Custo elevado
Necessidade de profissional treinado

Permite caracterizagdo tecidual por meio de sequéncias como
mapeamento de T1/T2 e volume extracelular

diagndstica ou com limitagéo de avaliacéo pela ecocardiografia - Permite fazer diagndstico diferencial com outras miocardiopatias
Apresenca de fibrose tem implicagdes progndsticas

« Poucadisponibilidade
« Custoelevado

« Exposicdoaradiacdo

—, .00
2D: bidimensional; 3D: tridimensional; BNP: peptideo natriurético tipo B; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; NT-proBNP:
fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B; STE: Speckle Tracking Echocardiography.

Nos Gltimos anos, com a introdugao de novas drogas
quimioterdpicas e o advento da imunoterapia, além da
introdugao de protocolos de detecgao precoce, houve
aumento crescente no diagndstico de disfuncao ventricular.
Na Tabela 3, observam-se os farmacos antineoplasicos mais
associados a disfuncao ventricular.

4.1. Antraciclinas

As antraciclinas constituem um grupo de antineopldsicos
reconhecidamente eficazes no tratamento de linfomas,
leucemias, sarcomas e cancer de mama. Seu uso clinico é
limitado por cardiotoxicidade caracterizada por disfungao
ventricular e insuficiéncia cardiaca, sendo essa a principal causa
de mortalidade nos sobreviventes do cancer.

A toxicidade por antraciclinas é bastante variavel, podendo
ocorrer em até 50% dos pacientes, a depender de fatores de
risco do paciente e relacionados as propriedades farmacoldgicas
dos quimioterapicos, como dose cumulativa. Por exemplo,
a doxorrubicina é associada a uma incidéncia de 5% de
insuficiéncia cardiaca com dose cumulativa de até 400 mg/m2,
mas essa incidéncia pode chegar a 50% se a dose cumulativa
de doxorrubicina ultrapassar 700 mg/m?.?” Estudo recente
com 2.625 pacientes em seguimento de 5 anos demonstrou
incidéncia geral de cardiotoxicidade por antraciclinas em torno
de 9%, sendo que 98% dos casos ocorreram no primeiro ano e
foram assintomdticos.*

A cardiotoxicidade pode ser aguda, precoce ou tardia,
reversivel ou irreversivel. A toxicidade aguda é caracterizada
pela presenca de arritmia supraventricular, disfungao ventricular
esquerda e alteragbes eletrocardiograficas, que surgem logo apos
ainfusdo da antraciclina em até 1% dos pacientes, sendo em geral
reversivel. A disfungdo ventricular aguda pode ser um preditor
de insuficiéncia cardiaca que podera ocorrer de forma subaguda
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ou cronica. A cardiotoxicidade precoce surge no primeiro ano
do tratamento, enquanto a tardia, anos apds o tratamento (em
média, 7 anos ap6s término do tratamento).?*

Nao ha preditores capazes de identificar se a toxicidade
das antraciclinas sera reversivel ou irreversivel. A elevagio de
biomarcadores e sua persisténcia podem identificar pacientes
de alto risco para irreversibilidade.?

A propensdo para cardiotoxicidade varia com os diferentes
regimes de tratamento, sendo a doxorrubicina a antraciclina mais
comumente associada a disfuncao ventricular. A cardiotoxicidade
é dose-dependente, sendo a redugao da dose cumulativa uma
maneira de minimizé-la. Modificagbes na infusdo, como prolongar
sua duragdo, fracionar a dose e utilizar formulagdes lipossomais,
tém potencial de prevenir cardiotoxicidade.?* Recente estudo
experimental sugeriu que o pré-condicionamento isquémico
possa ser eficaz na prevencgao da cardiotoxicidade.*

Estudos mecanisticos demonstram que a disfungao ventricular
relacionada as antraciclinas esta associada a: 1) lesao do reticulo
sarcoplasmético 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-contragao e do fluxo do célcio; 5)
apoptose; 6) alteragdes do metabolismo do ferro; e 7) perda da
capacidade de regeneracao do misculo cardiaco e de células
endoteliais coronarianas. Consequentemente, ha disfungao e
hipertrofia dos miécitos remanescentes.*' O gatilho comum
desses eventos parece estar ligado ao estresse oxidativo causado
pela producao de espécies reativas de oxigénio, além da inibigao
da topoisomerase 2B, resultando em dano as membranas,
proteinas e DNA. Algumas observagdes dao consisténcia a
importancia do estresse oxidativo na cardiotoxicidade das
antraciclinas: a) super expressio da metalotionefna, um
antirradical livre, no coragdo de camundongo transgénico
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Tabela 3 - Agentes quimioterapicos associados a disfungao ventricular

Agentes quimioterapicos

Incidéncia (%)

Antraciclinas (dose-dependente)

Doxorrubicina (Adriamicina)

400 mg/m? 35
550 mg/m? 7-26
700 mg/m? 18-48
Idarrubicina > 90 mg/m? 5-18
Epirrubicina > 900 mg/m? 0,9-114
Mitoxantrona > 120 mg/m? 2,6
Doxorrubicina lipossomal >900 mg/m? 2
Agentes alquilantes

Ciclofosfamida 7-28
[fosfamida

<10 g/m? 0,5
12,5-16 g/m? 17
Antimetabolitos

Clofarabina 27
Agentes antimicrotibulos

Docetaxel 2,3-13
Paclitaxel <1
Terapias-alvo anti-HER2

Trastuzumabe 1,7-20,1
Pertuzumabe 0,7-1,2
Anticorpo monoclonal

Bevacizumabe 1,6-4
Inibidores de tirosina quinase

Sunitinibe 2,7-19
Pazopanibe 7-11
Sorafenibe 4-8
Dasatinibe 2-4
Imatinibe 0,2-2,7
Lapatinibe 0,2-1,5
Nilotinibe 1
Inibidores de proteassoma

Carfilzomibe 11-25
Bortezomibe 2-5

HER2: receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano. Adaptado de Zamorano et al.??

minimiza a injaria induzida pela doxorrubicina; b) a inibicao da
formagao de peroxinitrito, um oxidante reativo produzido do
6xido nitrico e do superdxido, 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 miocardica associada a doxorrubicina em
modelo murino; d) o dexrazoxano é um quelante EDTA-like
que pode impedir o dano por antraciclinas por meio da ligacao
com ferro, que é o cofator para os radicais livres.** Disfungao

diastdlica por toxicidade cumulativa dose-dependente pode
ser observada com dose cumulativa equivalente a 200 mg/
m?, enquanto disfuncao sistélica é observada usualmente com
doses acima de 400 mg/m?, com variabilidade segundo limiar
individual. Entretanto, prejuizo na fungao diastdlica foi observado
com dose cumulativa de apenas 120 mg/m?.%*

Fatores de risco associados com maior chance de
toxicidade por antraciclinas estdo apontados na Tabela 4.
Dentre eles, destacam-se cardiopatia prévia, dose cumulativa
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Tabela 4 - Fatores de risco para cardiotoxicidade relacionada as antraciclinas

Fatores de risco

Risco aumentado no caso de

Fragdo de ejegdo

<50%

Terapia concomitante

Trastuzumabe, agentes alquilantes,
inibidores de sinalizagdo

' I

’ I <18 ANOS ou > 65 Anos I)

' Sexo I Feminino Ib

' Modo de administragdo I Injegdo rapida I)
Daunorrubicina 550 - 800 mg/m?
Doxorrubicina 2 250 mg/m?

)2 Dose cumulativa »
Epirrubicina 900 - 1000 mg/m?2
Idarrubicina 150 - 225 mg/m?

' Irradiagdo mediastinal I Irradiagdo mediastinal precoce ou concomitante I)

M Doengas cardiovasculares prévias Miocardiopatia isquémica e ndo isquémica, )
doenca arterial corondria e hipertensdo arterial

’ Disturbios eletroliticos I Hipocalcemia, hipomagnesemia I)

l [

I

e velocidade répida de infusdo do farmaco. Entretanto, na
presenca dos mesmos fatores de risco, nota-se importante
variabilidade entre os pacientes em relagao a ocorréncia
de cardiotoxicidade, possivelmente relacionada a fatores
genéticos e a interagdes com outros fatores desconhecidos.

Polimorfismos nos genes transportadores de cassetes de
ligacdo de ATP (ABC) sdo associados a cardiomiopatia da
antraciclina. Tais transportadores sao importantes na resisténcia
as drogas via efluxo celular, incluindo antraciclinas. Atividade
reduzida pode levar ao acimulo intracelular de antraciclina e
toxicidade celular. Variantes nessa familia de genes replicados
nas coortes de canceres pedidtricos incluem ABCC5 (A-1629T,
rs7627754), associado a redugdo substancial na FEVE em
sobreviventes homozigéticos para o alelo T.3* Além disso, uma
variante na metiltransferase de histamina (HNMT, rs17583889)
confere risco em pacientes jovens expostos as antraciclinas.
Na Tabela 5, estao descritas as variantes farmacogenéticas que
predispdem a cardiotoxicidade relacionada as antraciclinas.

Durante o tratamento com antraciclinas, monitoramento
clinico e ecocardiografico é recomendado em periodicidade
pré-estabelecida ou fora do protocolo, se surgirem sinais
e sintomas de insuficiéncia cardiaca.?’ ldealmente, o
ecocardiograma deve incluir andlise de funcgao sistélica
biventricular e avaliagao da fungao diastdlica (I, A) (Figura 4).
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4.2. Terapias-alvo Anti-HER2

O trastuzumabe é um anticorpo monoclonal cujo alvo é
o receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano
(HER2 ou ErbB2). Para os 15-20% de pacientes com
cancer de mama cujos tumores super expressam o HER?2,
a terapia com trastuzumabe reduz de maneira significativa
a mortalidade.?*?” Seu uso esta associado a um risco
considerdvel de cardiotoxicidade, clinicamente manifestada
por um declinio assintomatico da FEVE e, mais incomumente,
pela ocorréncia de insuficiéncia cardiaca sintomética.>® Apds
a introdugao do trastuzumabe, trés outros agentes anti-HER2
foram desenvolvidos: lapatinibe, um inibidor de tirosina
quinase do fator de crescimento epidérmico (EGFR), ERBB1
e HER2; ado-trastuzumabe entansina (T-DM1), um anticorpo
conjugado composto por trastuzumabe, um ligante tioéster e
um derivado antimitético de maitansina; e pertuzumabe, um
anticorpo monoclonal que se liga ao subdominio Il do dominio
extracelular HER2 e previne a homo- e a heterodimerizagao
do HER2 com outros receptores HER. Embora os dados ainda
sejam escassos sobre esses novos farmacos, a evidéncia até
0 momento é que o T-DM1 e o pertuzumabe sejam menos
cardiot6xicos que o trastuzumabe.*

A taxa de declinio da FEVE consequente ao uso do
trastuzumabe é varidvel na literatura. Estudos mais recentes
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Tabela 5 - Variantes farmacogenéticas associadas a cardiotoxicidade das antraciclinas

g -1 - |
)

ABCB1 rs1128503

Processo biologico

Transporte de drogas

rs5511401
), ABCC1 rs60782127 Transporte de drogas 3
rs4148356
)’ CAT I rs10836235 I Estresse oxidativo I>
’ CBR3 I rs8133052 I Metabolismo de drogas I}
' NCF4 I rs1800566 I Estresse oxidativo IP
’ NQO1 I rs1800566 I Uso de energia I)
Regulacdo do metabolismo de drogas
' NR1/2 I — I e / ou fransporte e apoptose 4
N RARG r$2229774 Desrepressdo do determinante genético chave Top2b, )
aumentando o estresse oxidativo
' SLC22A16 I rs714368 I Maior exposi¢do a medicamentos I}
' TOP2A I NA I Regulagdo do DNA I}
’ HAS3 I rs2232228 I Estresse oxidativo IP
) CELF4 rs1786814 Expressdo de variantes TNNT2 com emenda anormal

apontam para taxas entre 15% e 40% de ocorréncia de
reducdo de pelo menos 10% na FEVE relacionada ao uso do
trastuzumabe e, em 18% dos pacientes, a FEVE cai para menos
de 53%.*4! A ocorréncia de insuficiéncia cardiaca sintomatica
é relatada em 0,6% a 8,7% dos pacientes.*

Uma das caracteristicas da toxicidade dos agentes anti-
HER2 que diferem da cardiotoxicidade das antraciclinas é
sua reversibilidade na maioria dos casos. Os determinantes da
reversibilidade sao a funcao cardiovascular prévia e a extensao
do declinio da FEVE relacionado ao tratamento. Estudo
recente demonstrou que todos os declinios de FEVE menores
de 10% foram reversiveis. Porém, em casos de quedas da
FEVE maiores que 10%, a reversibilidade foi observada em
91% dos pacientes com fungao cardiovascular basal normal e
em apenas 71,4% daqueles com FEVE reduzida previamente
a exposigao.* Estudos apontam que, mesmo na presenga
de cardiotoxicidade, 70% a 80% dos pacientes continuam
recebendo trastuzumabe e que o subgrupo que apresenta
maior chance de toxicidade e mortalidade cardiovascular
relacionada ao tratamento é formado por pacientes com FEVE
reduzida previamente.*

Adisfungao ventricular e a insuficiéncia cardiaca clinicamente
manifesta induzidas pelo trastuzumabe sao geralmente
reversiveis apés a interrupgdo da quimioterapia e/ou apds
inicio do tratamento da insuficiéncia cardiaca. Os mecanismos
de cardiotoxicidade induzida pela terapia anti-HER2 incluem
alteragoes estruturais e funcionais nas proteinas contrateis e nas
mitocondrias, mas raramente levam a morte celular, explicando
a potencial reversibilidade. A interrupgao do tratamento com
trastuzumabe esta associada a aumento da recorréncia do
cancer, sendo a cardiotoxicidade a maior responsavel pela
suspensao do farmaco.*

Na Tabela 6, citam-se os fatores de risco para cardiotoxicidade
da terapia anti-HER2.

Durante o tratamento com trastuzumabe, recomenda-se
monitoramento clinico e ecocardiografico, respeitando-se a
periodicidade ou se surgirem sinais e sintomas de insuficiéncia
cardiaca (I, A) (Figura 5).

4.3. Inibidores VEGF

A inibicao das vias de sinalizacao VEGF beneficia milhares
de pacientes com cancer, mas alguns dos quimioterapicos
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MONITORAMENTO DURANTE
USO DE ANTRACICLINA

ECO BASAL
LIMITROFE
(50-55%)

ECO BASAL
NORMAL

ECO apo6s 3 meses do
inicio do tto

ECO ap6s 3 meses do
inicio do tto

ECO ap6s 6 meses do
inicio do tto

Troponina/NT-proBNP
até 72h da QT

ECO BASAL COM

DISFUNGAO
VE (<50%)

Repetir ECO 45 dias

apos inicio do tto

Troponina/NT-proBNP

até 72h da QT

ECO apds 1 ano do
inicio do tto

ECO ap6s 6 meses do
inicio do tto

ECO apés 1 ano do
inicio do tto

Figura 4 - Monitoramento ecocardiogréfico e analise de biomarcadores em pacientes em uso de antraciclinas. ECO: ecocardiograma; NT-proBNP: fragmento N-terminal

do peptideo natriurético tipo B; QT: quimioterapia; tto: tratamento.

Tabela 6 — Terapia anti-HER2 e fatores de risco de cardiotoxicidade.

Agentes Fatores de risco de cardiotoxicidade
Anti-HER2 + Tratamento prévio ou concomitante com antraciclina
+ Trastuzumabe + |dade > 50 anos

* Pertuzumabe

+ indice de massa corpérea > 30 kg/m?

+ T-DM1

+ Disfung&o ventricular esquerda prévia

+ Hipertenséo arterial

+ Radioterapia mediastinal prévia

HER?2: receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano; T-DM1: ado-trastuzumabe entansina.

dessa classe estao ligados a risco de cardiotoxicidade, que
pode ser reversivel ou irreversivel, particularmente quando
associados a tratamento concomitante ou prévio com outros
quimioterapicos.*>*

Os pacientes tratados com bevacizumabe apresentam
risco de 4,74 (IC 95%: 1,6-11,18, p = 0,001) de
desenvolverem quadros de insuficiéncia cardiaca congestiva
quando comparados ao grupo placebo.*> Farmacos como
sunitinibe, pazopanibe e axitinibe também tém sido
relacionados ao desenvolvimento de disfuncdo ventricular.

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(5):1006-1043

Uma meta-andlise incluindo um total de 10.553 pacientes
observou uma incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva
de 3,2% (IC 95%: 1,8% - 5,8%) com o uso de inibidor de
tirosina quinase VEGE*

Hipertensao arterial sistémica (HAS) é complicacao
comum dessa classe de quimioterdpicos e estudos sugerem
que o tratamento adequado da HAS possa reduzir o risco
de insuficiéncia cardiaca.*® O prognéstico de pacientes que
desenvolvem cardiotoxicidade associada aos inibidores VEGF
é dificil de analisar, pois os candidatos a esses farmacos
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MONITORAMENTO DURANTE USO
DE TRASTUZUMABE

ECO BASAL

Figura 5 — Monitoramento ecocardiografico e anélise de biomarcadores em pacientes em uso de farmacos anti-HER2. ECO: ecocardiograma; FR: fatores de risco;

IC: insuficiéncia cardiaca; sem: semanas; tto: tratamento; VE: ventricular esquerda.

geralmente apresentam doenga metastatica e expectativa
de vida reduzida. A maioria dos casos é reversivel com o
tratamento da disfungao ventricular. Os fatores de risco para
cardiotoxicidade estdo descritos na Tabela 7.

4.3.1. Inibidores Tirosina Quinase BCR-ABL

Farmacos como os inibidores de tirosina quinase BCR-
ABL modificaram o prognéstico de pacientes com leucemia
mieloide cronica e tumores estromais gastrointestinais. Nao
ha confirmagao de cardiotoxicidade envolvendo imatinibe,
porém nilotinibe e ponatinibe podem estar associados a
cardiotoxicidade do tipo insuficiéncia cardiaca, HAS, arritmias
e tromboembolismo.*’

4.4, Terapias para Mieloma Mdiltiplo

Os inibidores de proteassoma sao drogas relativamente
novas no tratamento do mieloma mdltiplo. Bortezomibe e
carfilzomibe sdo os farmacos dessa classe e podem causar
disfungao cardiovascular. Os proteassomas sio complexos
proteicos responsaveis por degradar proteinas disfuncionais e,
além disso, essenciais para a sobrevivéncia do cardiomidcito.
A incidéncia de insuficiéncia cardiaca com bortezomibe é de

4% e pode ser agravada pelo uso de esteroides.*® Carfilzomibe
é um inibidor irreversivel e o mais potente dos proteassomas,
podendo causar insuficiéncia cardiaca em até 25% dos
pacientes.”'*?

4.5. Inibidores BRAF e MEK

A combinagdo da terapia com inibidores BRAF e MEK &,
no momento, a primeira escolha no melanoma metastético
com a mutagao BRAF, apresentando significativa melhora
na sobrevida dos pacientes. Atualmente, 3 inibidores BRAF
(dabrafenibe, vemurafenibe e encorafenibe) e 3 inibidores
MEK (trametinibe, cobimetinibe e binimetinibe) estao
aprovados para o tratamento do melanoma.***°

Efeitos adversos cardiovasculares associados a esses
inibidores tém sido relatados em varios estudos, especialmente
redugdo na FEVE (5-11%), HAS (10-15%) e prolongamento do
intervalo QT.°**7 A inibicdo do BRAF e do MEK interfere com
a sinalizacao cardiovascular MAPK, resultando em estresse
oxidativo, apoptose de miécito e inibigao de angiogénese.>**

Em meta-andlise recente que inclui 5 estudos clinicos
randomizados e 2.317 pacientes com melanoma em uso dos
inibidores BRAF e MEK, demonstrou-se que o tratamento
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Tabela 7 — Terapia com inibidores VEGF e fatores de risco de
cardiotoxicidade

Inibidores VEGF

Anticorpos
+ Bevacizumabe
* Ramucirumabe

IC pré-existente, doenga coronaria, doenga
valvar, cardiopatia isquémica
Uso prévio de antraciclina

Inibidores tirosina quinase
+ Sunitinibe

+ Pazopanibe

+ Axitinibe

+ Neratinibe

+ Afatinibe

+ Sorafenibe

+ Desatinibe

Hipertensao arterial

Doenga cardiaca pré-existente

IC: insuficiéncia cardiaca.

concomitante com esses inibidores estd associado a risco
aumentado de embolia pulmonar (4,4x), queda na FEVE
(3,72x) e HAS (1,5x). Nao houve aumento da ocorréncia
de arritmias, infarto e prolongamento do QT. Maior risco
de insuficiéncia cardiaca foi detectado em pacientes com
idade inferior a 55 anos.

4.6. Taxanos

O paclitaxel e o docetaxel sao usados no tratamento
de vdrias neoplasias sélidas. Cardiotoxicidade é fen6meno
pouco frequente nesse grupo, com ocorréncia de 12 por
100 (RR: 0,9 [0,53 -1,54]).>> O docetaxel, em particular,
parece estar associado a aumento da ocorréncia de disfuncao
ventricular. Alguns relatos sugerem que os taxanos devem
ser evitados em pacientes com disfuncao ventricular prévia,
com 0s mesmos critérios de ndo utilizagao de antraciclinas.
Ha relatos de que os taxanos causam bradicardia sinusal,
bloqueios atrioventriculares, taquicardia ventricular e
extrassistoles ventriculares. Porém, como os taxanos sao
usados em combinacdo com antraciclinas, é desafiador
afirmar seu potencial de cardiotoxicidade.?*°

4.7. Inibidores de Checkpoint Imunolégicos

Os ICls revolucionaram o tratamento do cancer. Esses
imunoterapicos atuam modulando o sistema imunolégico,
inibindo a apoptose dos linfécitos T, gerando restauragao da
resposta celular antitumoral. Sua agao anti-apoptética dé-se
por inibicao do CTLA-4 (ipilimumabe), do PD-1 (nivolumabe,
pembrolizumabe) e do PDL-1 (atezolizumabe, durvalumabe,
avelumabe)® (Figura 6).

A cardiotoxicidade dos ICls pode ser agrupada em duas
categorias: efeitos adversos inflamatérios (miocardite,
pericardite e vasculite) e toxicidade cardiovascular nao
inflamatéria (sindrome Takotsubo-like, disfuncao ventricular
assintomatica nao inflamatéria e arritmias). A maioria dos
casos relatados é grave, com taxas de mortalidade de 50% na
miocardite, 21% na doenca pericardica e 6% na vasculite.®?
As principais causas de mortalidade da miocardite sao
arritmias e choque cardiogénico.®*%*

Os eventos adversos ocorrem normalmente apds
a primeira ou segunda dose dos ICls, mas ha relatos

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(5):1006-1043

esporadicos de eventos cardiovasculares até 32 semanas apds
o tratamento. A prevaléncia de envolvimento cardiovascular
é maior em pacientes com terapia combinada, sexo feminino
e idade acima de 75 anos. A prevaléncia de miocardite varia
entre 0,06% e 0,3%.5%%

Para pacientes que desenvolvem novos sintomas
cardiovasculares durante ou logo apds o tratamento com os
ICls ou que apresentam arritmia, anormalidade do sistema
de condugdo ou disfungdo ventricular ao ecocardiograma,
recomenda-se iniciar investigagao cardiovascular com
dosagem de biomarcadores (troponina, NT-proBNP e
proteina C reativa), ECG, painel viral, ecocardiograma com
strain e RMC para confirmacao diagnéstica e exclusao de
miocardite viral (lla, C).

Bidpsia endomiocdrdica deve ser considerada quando
ha suspeicao diagndstica mesmo com investigagdo inicial
negativa (lla, C).

5. Radioterapia

A incidéncia atual de cardiotoxicidade induzida por
radiagao é dificil de ser estimada devido a algumas razbes,
como longo intervalo entre a exposigao e a manifestacao
clinica de cardiotoxicidade, uso de quimioterapia
cardiotéxica concomitante e melhoria progressiva nas
técnicas de radiagdo nos uGltimos anos, com reducgdo
da incidéncia de lesdo estrutural cardiaca. Os estudos
apontam risco relativo de eventos cardiovasculares fatais
em 2,2% a 12,7% de sobreviventes de linfoma e em 1%
a 2,2% de pacientes com cancer de mama.®>® Entre os
sobreviventes expostos a radioterapia, o risco de disfuncao
ventricular aumenta 4,9 vezes.®® Na neoplasia de mama, é
mais frequente cardiotoxicidade relacionada a radioterapia
em pacientes com lesao em hemitérax esquerdo® e
naquelas em uso concomitante de antraciclinas. A lesao
induzida pela radioterapia pode afetar o misculo cardiaco,
as valvulas, o pericardio, as corondrias e o sistema de
condugao,® podendo ser diagnosticada 10 a 15 anos apds
a radioterapia.

6. Prevencao e Tratamento da
Cardiotoxicidade

a) A prevencao da cardiotoxicidade deve ser realizada
em todos os pacientes com cancer, com o reconhecimento
dos fatores de risco cardiovasculares desde a consulta inicial,
sendo recomendadas as seguintes medidas: cessagao de
tabagismo, cessagao do alcoolismo, implementacao de dieta
regular visando a manutencao do peso adequado (indice de
massa corpérea entre 18 e 24 kg/m?), prética de exercicios
fisicos (atividade fisica aer6bica moderada por 30 minutos por
dia por pelo menos 5 vezes na semana), controle da HAS,
tratamento do diabetes e da dislipidemia (I, B).

b) Os farmacos de escolha para o tratamento da HAS sao
os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)
ou os antagonistas do receptor da angiotensina (ATT). As
estatinas sao recomendadas no tratamento da dislipidemia,
com o objetivo de manter niveis de LDL abaixo de 100
mg/dl. O tratamento do diabetes tem como farmaco de
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TIPO

NIVOLUMABE

PD-1

PEMBROLIZUMABE

AVELUMABE

PD-L1

ATEZOLIZUMABE

CTLA-4

LABORATORIO

®
ol

Jroporia Ressonancia magnética Py
NT-proBNP/BNP cardiacag endomiocardica
CPK /CKMB Angiotomografia de Angiografia coronaria
coronarias

IPILIMUMABE

PRINCIPAL

INDICAGAO

CARCINOMA HEPATOCELULAR, MELANOMA, CANCER DE
PULMAO NAO PEQUENAS CELULAS, CARCINOMA RENAL,
LINFOMA DE HODGKIN, CARCINOMA UROTELIAL

CARCINOMA HEPATOCELULAR, MELANOMA, CANCER DE
PULMAO NAO PEQUENAS CELULAS, CARCINOMA RENAL,
LINFOMA DE HODGKIN, CARCINOMA UROTELIAL

CARCINOMA CELULAS DE MERKEL

CARCINOMA UROTELIAL, CANCER DE PULMAO NAO
PEQUENAS CELULAS

MELANOMA, CARCINOMA RENAL, CANCER COLORRETAL

CARDIOTOXICIDADE

o TAKOTSUBO LIKE
o ARRITMIA

o MIOCARDITE
o PERICARDITE

EXAMES PROCEDIMENTOS

@ @
e .

Eletrocardiograma
Ecocardioarama Biopsia

Figura 6 - Principais inibidores de checkpoint imunolégicos relacionados a toxicidade cardiaca e sua abordagem.

escolha a metformina e, em casos de insuficiéncia cardiaca
associada, devem-se utilizar os inibidores do SGLT2
(empaglifozina, dapaglifozina, canaglifozina) e, em casos de
doenga coronariana, dar preferéncia aos agonistas do GLP-1
(liraglutida, dulaglutida e semaglutida) (lla, C).

c) Na avaliagdo da proposta terapéutica, devem ser
reconhecidos os fatores de risco para cardiotoxicidade e
implementadas as medidas especificas de acordo com o
regime (lla, C).

d) Para pacientes com detecgdo de cardiotoxicidade
subclinica (elevagao de troponina ou redugao no SLG absoluta
= 5% ou relativa = 15%):

* 0 uso de IECA ou de AT1 ou de betabloqueador pode

ser considerado com o objetivo de prevenir disfungdo

ventricular e eventos cardiovasculares (lla, B);

* repetir ecocardiografia com strain a cada 3 meses e
dosagem de biomarcadores a cada ciclo, se assintomatico,
ou a qualquer momento, se surgirem sintomas (lla, C);

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(5):1006-1043

1027



1028

Hajjar et al.
Diretriz Brasileira de Cardio-oncologia — 2020

Diretriz

* quimioterapia nao deve ser suspensa com base em
alteracoes no strain e em biomarcadores (lla, C);

* considere encaminhar o paciente para o cardio-
oncologista (lla, C);

* considere excluir doenga isquémica do coragao (lla, C);

* considere iniciar dexrazoxano em pacientes que serao
submetidos a doses altas de antraciclinas e com risco
elevado de cardiotoxicidade (Ila, B).

e) Em pacientes com FEVE < 50% e = 40%, terapia
com IECA/ATT e betabloqueador é recomendada antes do
tratamento cardiotéxico (I, A).

f) Pacientes com FEVE < 40% nao devem receber terapia
com antraciclina a menos que nao haja opgoes eficazes de
tratamento (lla, A).

g) Pacientes em uso de quimioterapia ou imunoterapia
que desenvolvem insuficiéncia cardiaca e FEVE < 40%,
durante o tratamento, devem ter o tratamento antineoplasico
suspenso temporariamente de acordo com discussdo entre
o cardiologista e o oncologista, e terapia para insuficiéncia
cardiaca deve ser iniciada de acordo com as diretrizes e
consensos (I, A).

h) Pacientes em uso de farmacos com potencial de
cardiotoxicidade que apresentarem sinais ou sintomas
de insuficiéncia cardiaca, devem ser encaminhados ao
cardio-oncologista para avaliagao clinica, realizagao de
ecocardiograma e dosagem de biomarcadores (lla, C).

i) As Figuras 7 e 8 apresentam os algoritmos de manejo
da disfungao ventricular por antraciclinas e anti-HER2 que
devem ser considerados (lla, B).

FEVE
ATUAL > 50%

Prosseguir QT

Iniciar tto paraIC se
sintomas ou
alteracao
strain/troponina

QUEDA DA FEVE EM RELAGAO
AO ECO INICIAL

FEVE atual
40-50%

Iniciar tto paraIC

-

FEVE atual
< 40%

Prosseguir QT

Iniciar tto paraIC

Reavaliar em 30 dias

Figura 7 - Algoritmo de manejo da insuficiéncia cardiaca e disfungéo ventricular por antraciclinas. ECO: ecocardiograma; FEVE: fragéo de ejegéo do ventriculo esquerdo;

QT: quimioterapia; IC: insuficiéncia cardiaca; tto: tratamento.
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FEVE atual » 50%

Prosseguir QT

Iniciar tto

para IC se
sintomas ou

alteragdo
strain/troponina |

Delta < 15%
Prosseguir QT
Iniciar tto para IC [

Reavaliar nova QT [S

FEVE atual
40-50%

QUEDA DA FEVE EM RELAGAO
AO ECO INICIAL

FEVE atual < 40%

Pausar QT

Iniciar tto para IC

Delta » 15%

Pausar QT

Iniciar tto para IC

Reavaliar nova QT %

Figura 8 — Algoritmo de manejo da insuficiéncia cardiaca e da disfungdo ventricular por terapia anti-HER2. ECO: ecocardiograma; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo

esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; QT quimioterapia; tto: tratamento.

j) Em pacientes com cardiotoxicidade por trastuzumabe,
ap6s a estabilizagao dos sintomas e a recuperagao da
FEVE para acima de 40%, a reintroducao do trastuzumabe
deve ser considerada, desde que o paciente esteja sendo
acompanhado pelo cardio-oncologista, com avaliagdo seriada
por ecocardiografia e biomarcadores (lla, B).

k) Em pacientes com cardiotoxicidade por trastuzumabe,

nao havendo melhora dos sintomas e persistindo FEVE
abaixo de 40%, a reintroducao do trastuzumabe s6 deve ser

considerada se ndo houver alternativa terapéutica aps ampla
discussao com oncologista (lla, C).

[) Em pacientes em uso de sunitinibe ou outro farmaco
anti-VEGF, avaliagao e controle adequado da HAS sao
recomendados (lla, C).

m) Em pacientes em uso de terapia com anticorpos
monoclonais ou inibidores de tirosina quinase com agao
anti-VEGF (bevacizumabe, sunitinibe, sorafenibe, axitinibe e
pazopanibe), o maior risco de insuficiéncia cardiaca ocorre
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no inicio da terapia. Na presenca de sinais e sintomas, deve-
se investigar o paciente com ecocardiograma e dosagem de
biomarcadores (lla, B). Recomendam-se consultar o cardio-
oncologista, iniciar tratamento para insuficiéncia cardfaca e
suspender o farmaco em discussio com oncologista (lla, C).
Ap6s recuperagao do quadro clinico e da FEVE, considera-se
reiniciar a quimioterapia (lla, C).

n) Em pacientes com insuficiéncia cardiaca ou com
disfuncdo ventricular, tratamento medicamentoso deve ser
instituido de acordo com as diretrizes (I, A).

o) A indicagao de dispositivo de assisténcia circulatéria
e de transplante cardiaco segue as recomendagoes da
Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Aguda e Cronica,
devendo-se discutir com o oncologista, antes da indicagao,
o status do paciente e o progndstico oncolégico, levando-se
sempre em consideracao as preferéncias do paciente.

p) A indicagdo de transplante cardiaco para pacientes
com cancer segue as recomendagoes da Diretriz Brasileira
de Insuficiéncia Cardiaca Aguda e Cronica (Tabela 8). Porém,
devem ser considerados para transplante apenas os pacientes
com insuficiéncia cardiaca aguda ou crénica que atendam
aos critérios de remissao ou cura do cancer por um periodo
maior que 3 anos (lla, C).

q) Havendo suspeita ou confirmagao de miocardite por
ICls, a terapia com ICls deve ser interrompida e corticosteroide
iniciado imediatamente (metilprednisolona, 1g intravenoso
por dia, por 3 a 5 dias, seguida de prednisona, 1-2 mg/kg/
dia). O corticosteroide deve ser continuado até a resolucao
dos sintomas e a normalizagdo da troponina, da fungao
sistélica e das anormalidades de condugao (lla, C). Em casos
de pericardite, recomenda-se a utilizagao de corticosteroide
oral (lla, C). Na sindrome de Takotsubo, pode-se considerar
a pulsoterapia (lla, C) e, na cardiomiopatia dilatada, o
tratamento é de suporte (Tabela 9).

r) Em pacientes com miocardite refrataria ou em
situagoes graves com choque cardiogénico, outras
terapias imunossupressoras como globulina antitimécito,
infliximabe (exceto em pacientes com insuficiéncia cardiaca),
micofenolato mofetil, ciclofosfamida ou abatacepte devem
ser considerados (lla, C).

s) Para pacientes com taquiarritmia ou bradiarritmia por
ICls, terapia apropriada medicamentosa e marca-passo
devem ser considerados de acordo com as caracteristicas
clinicas (lla, C).

t) A terapia com ICls deve ser descontinuada nos casos
de miocardite. A decisdo de reiniciar a terapia deve ser
individualizada, de acordo com o status do cancer, resposta
ao tratamento, gravidade da cardiotoxicidade, analisando
riscos e beneficios. Se o tratamento com ICls for reiniciado,
recomendam-se monoterapia com uma droga anti-PD1 e
vigilancia cardiovascular (lla,C).

u) Considerar o uso do dexrazoxano em pacientes com
cancer de mama metastatico com dose planejada elevada de
antraciclina (doxorrubicina acima de 250 mg/m?) (I, A) e em
pacientes com sarcoma e pacientes pediatricos com linfoma/
leucemia (lla, A).

7. Tromboembolismo Arterial e Venoso

A doenga tromboembélica é afeccdo comum no paciente
com cancer, sendo considerada a segunda causa de
mortalidade nessa populagao.

7.1 Trombose Venosa

O tromboembolismo venoso (TEV) inclui a trombose venosa
profunda (TVP) e o tromboembolismo pulmonar (TEP). E
uma grave complicagdo em pacientes com cancer, nos quais
é a segunda causa de ébito. As neoplasias sao associadas ao
aumento do risco e da gravidade e a recorréncia da trombose,
além de resultar em taxas maiores de complicagoes relacionadas
ao tratamento. Ademais, o paciente com neoplasia tem
uma chance 2 a 9 vezes maior de recorréncia de eventos
tromboemboélicos.”*72

O cancer induz um estado pré-trombético devido a sua
produgao de microparticulas trombogénicas, a ativagao
plaquetaria, as suas propriedades antifibrinoliticas e a produgao
de trombina. Além disso, a trombogénese é potencializada
por fatores relacionados ao tipo de cdncer, ao status da
doenga, ao uso de drogas concomitantes,”> como agentes
eritroestimulantes, & presenga de anemia e leucocitose, a
obesidade e ao fenétipo laboratorial trombogénico, como
presenca de altos niveis de dimero D e de fragmento 1+2 da
protrombina.”

Nos Gltimos 5 anos, alguns ensaios clinicos foram publicados
especificamente na populagao oncolégica, permitindo ampliar
o arsenal terapéutico desses pacientes (Tabela 10).7%7¢

As recomendagoes para o manejo do TEV no paciente
com cancer sao:

Tabela 8 - Recomendagoes para transplante cardiaco. Comité Coordenador da Diretriz de Insuficiéncia Cardiaca. Diretriz Brasileira de

Insuficiéncia Cardiaca Crénica e Aguda®

Recomendagao

Classe Nivel de evidéncia

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda e/ou choque cardiogénico com baixo potencial de

recuperagéo, sugere-se que a avaliagdo da candidatura ao transplante seja iniciada precocemente

€ que seja 0 mais completa possivel, incluindo avaliagdo psicossocial, mesmo que com dificuldades

inerentes ao quadro agudo.

Em pacientes com choque cardiogénico refratario e sem recuperagéo adequada da fungéo

miocardica, a definicdo da candidatura para transplante deve considerar o grau de instabilidade

hemodinamica, a presenca de disfungdes multiorgénicas, as comorbidades e a experiéncia do lla C
centro. Escores prognésticos podem auxiliar na estimativa de risco de mortalidade pés-transplante a

curto e longo prazo.
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Tabela 9 - Efeitos adversos dos inibidores de checkpoint imunoldgicos e estratégias terapéuticas

Potenciais eventos
CV relacionados aos
inibidores de checkpoint

Potencial abordagem inicial para

Métodos diagnosticos tratamento

Potencial terapia adicional se
estavel e ndo respondendo a
abordagem inicial

Potencial terapia adicional
se instavel

Metilprednisolona, 1g/dia por 3-5
dias, seguida de 1,5mg/kg de

Micofenolato, 500-750mg 2x/dia

Globulina antiimdcito

Nao invasivo: RMC, troponina, ECG prednisona com monitorizagao Abatacepte
Miocardite ambulatorial de troponina. Plasmaférese
Invasivo: bidpsia e patologia Terapia padrdo para insuficiéncia Alentuzumabe
cardiaca com bloqueador neuro- Imunoglobulina intravenosa
hormonal, se FEVE reduzida. Suporte circulatério mecanico
. . . Drenagem pericardica,
Nao invasivo: ecocardiografia Prednisona, 1,5mg/kg/dia, com Metllprednlsolor‘]a, 1g/dia por se presenga de derrame
o = . 3-5 dias .
Pericardite reducéo da dose ambulatorial por pericardico volumoso com
Invasivo: andlise de liquidos 2 meses. Micofenolato, 500-750mg 2x/dia sinais de |rl13tAab!I|dade
hemodinamica

Terapia-padrao de insuficiéncia
cardiaca com bloqueador neuro-
hormonal, se FEVE reduzida.
Considerar metilprednisolona,
1g/dia por 3-5 dias, seguida de
prednisona oral com redugéo de
dose por 4-6 semanas.

Néo invasivo:
ecocardiografia, RMC
Sindrome de Takotsubo
Invasivo: cineangiocoronariografia e
ventriculografia

Micofenolato, 500-750mg 2x/dia

Suporte circulatério mecanico

N&o invasivo: RMC, ecocardiografia,

troponina, peptideo natriuréfico Terapia-padréo de insuficiéncia

cardiaca com bloqueador neuro-
hormonal, se FEVE reduzida.

Cardiomiopatia dilatada .
Invasivo:

cineangiocoronariografia e
ventriculografia

Terapia de ressincronizagao
cardiaca

Desfibrilador cardiaco
implantavel

Esta tabela detalha as toxicidades cardiovasculares associadas com os inibidores de checkpoint e potenciais estratégias de manejo. Muitas das estratégias listadas para
outras toxicidades que nao miocardite séo extrapoladas da literatura de miocardite e baseadas em pequenas séries de casos ou relatos de casos. CV: cardiovascular; ECG:
eletrocardiograma; FEVE: fragéo de eje¢do do ventriculo esquerdo; RMC: ressonéncia magnética cardiaca. Tabela adaptada de Lenihan DJ et al. Proceedings.™

Tabela 10 — Estudos clinicos de TEV em pacientes com cancer

Estudo Populagao Intervengéo Desfech:fsicgzzzanos de Desfecho primario de seguranga
Prevengao primaria
841 pacientes ambulatoriais ) TVP ou EP ou morte relacionada . o o
CASSINI trial* com cancer e alto risco Rlvaroxabaganjeosrzg Vs placebo aTEV Sanﬁ;rqe;éﬁggg 1(?5/2)\/63 420 %
para TEV HR: 0,66; 1C95%: 0,4-1,09 R 0 T,
574 pacientes ambulatoriais Apixabana 2.5ma 2x/dia vs TEV documentado 4,2% vs Sangramento maior
AVERT trial* com cancer e alto risco P Iai:eb(g) 10,2%. 35%vs. 1,8%
para TEV P HR: 0,41; 1C95%:0,26-0,65 HR: 2,0; 1C95%:1,0-3,95.
Tratamento
1050 pacientes com cancer ~ HBPM por 5 dias + edoxabana Recorréncia de TEV ou Sangramento maior
HOKUSAI VTE com TEV agudo sintomético ~ 60mg vs dalteparina Tratamento: sangramento maior 6,9% vs. 4%
ou incidental 6 meses 12,8% vs 13% HR: 1,77;1C95%: 1,03-3,04
I 0/ 0,
SELECTD 406 pacientes com cancer Rivaroxabana vs dalteparina Recorréncia de TEV: 4% vs 11% Sangramen;oquag 6% vs. 4%
H At . . . 0/ « - e by
e EP ou TEV sintométicos Tratamento: 6 meses HR: 0,43; 1C95%: 0,19-0,99 IC 95% 0,68-4.96
300 pacientes com TEV Apixabana 10mg 2x/dia por 7 Recorréncia de TEV Sangramento maior 0% vs 1,4%
ADAM-VTE trial assl,)ocia do 0 cAncer dias seguido de 5mg 2x/dia vs 0,7% vs 6,3%. HR: 1,96;
dalteparina HR: 0,099; IC95%: 0,013-0,78 IC95%: 0,59-6,49
1055 pacientes com Apixabana 10mg por 10 Recorréncia TEV Sangramento maior
Caravaggio Study* cancer com TEV ou EP dias seguida de 5mg/dia vs 5,6% vs 7,9% 3,8% vs 4%
sintomaticos ou incidental dalteparina HR: 0,63; 1C95%: 0,37-1,07 HR: 0,82; 1C95%: 0,4-1,69

*Ensaio clinico randomizado; CASSINI = rivaroxabana em pacientes ambulatoriais de alto risco com cancer; AVERT = apixabana na prevengao de TEV em pacientes
com céancer; HOKUSAI VTE = edoxabana versus dalteparina para tratamento de TEV sintomético; SELECT-D = anticoagulagdo em paciente com risco de recorréncia
de TEV; ADAM VTE = apixabana e dalteparina em TEV associado a neoplasia ativa; Caravaggio Study = apixabana para o tratamento de TEV associado ao cancer.
EP: embolia pulmonar; HBPM: heparina de baixo peso molecular; HR: razéo de chance; IC: intervalo de confianga; TEV: tromboembolismo venoso; TVP: trombose
venosa profunda. Tabela adaptada de: Lenihan DJ et al. Proceedings.™
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a) A equipe multidisciplinar que acompanha os pacientes
oncolégicos deve educa-los quanto ao risco de TEV,
particularmente em situagdes de alto risco, como cirurgias de
grande porte e durante o tratamento quimioterapico (lla, C).

b) Pacientes hospitalizados devem receber profilaxia
farmacolégica, na auséncia de contraindicagoes (lla, B).

c) Profilaxia farmacoldgica ndo deve ser feita de rotina em
pacientes admitidos para pequenos procedimentos ou para
infusdo de quimioterapia ou para transplante (lla, C).

d) Para pacientes ambulatoriais de baixo risco,
anticoagulagdo de rotina para prevencao de TEV ndo estd
recomendada (lll, B).

e) Profilaxia farmacolégica ambulatorial com apixabana,
rivaroxabana ou enoxaparina deve ser oferecida a pacientes
de alto risco para TEV, mensurado pelo escore de Khorana (=
2) ou pelo CAT score configurando alto risco (mensuragao de
dimero D e avaliacao do tipo de cancer) (lla, A).

f) Na avaliagao para profilaxia farmacoldgica ambulatorial,
considere o risco de sangramento do paciente (maior nos
tumores gastrointestinais) e suas preferéncias (lla, C).

g) Pacientes com mieloma miltiplo em uso de talidomida
ou lenalidomida ou dexametasona devem ser avaliados para
a instituigdo de aspirina ou enoxaparina (lla, C).

h) Pacientes que serao submetidos a cirurgia oncolégica
de grande porte devem receber profilaxia farmacolégica de
TEV (enoxaparina ou heparina de baixo peso molecular),
que deve ser iniciada no pré-operatério, com excegao de
pacientes com sangramento ativo ou alto risco de sangramento
(I, A). Métodos mecanicos podem ser associados a profilaxia
farmacolégica, porém seu uso como monoterapia s6 deve ser
feito em pacientes com contraindicagao a heparina (lla, B).

i) O regime combinado de profilaxia farmacolégica e
mecanica pode melhorar a eficacia, especialmente em
pacientes de mais alto risco (lla, B).

j) A tromboprofilaxia farmacolégica para pacientes
submetidos a cirurgia oncolégica de grande porte deve se
estender por 7 a 10 dias, devendo ser prolongada por 4
semanas de pés-operatério em casos de cirurgia abdominal
aberta ou laparoscépica e em cirurgia pélvica se o paciente
tem mais fatores de risco do tipo obesidade, imobilidade e
histéria de TEV (lla, B).

k) Em cirurgias menores ou de pequeno porte, a decisao
do tempo de profilaxia deve ser personalizada (lla, C).

[) O tratamento inicial do TEV no paciente oncolégico
pode ser realizado com heparina de baixo peso molecular
(enoxaparina), heparina ndo fracionada, fondaparinux,
apixabana ou rivaroxabana. Para pacientes iniciando
tratamento com anticoagulacao parenteral, a heparina de
baixo peso molecular é preferida em relagdo a heparina nao
fracionada nos primeiros dias de tratamento, desde que o
paciente nao tenha disfungao renal (depuracao de creatinina
deve ser maior que 40 ml/min/m?) (I, A).

m) A anticoagulagdo a longo prazo pode ser realizada
preferencialmente com heparina de baixo peso molecular,
edoxabana, apixabana ou rivaroxabana por pelo menos 6
meses (I, A).
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n) A varfarina pode ser utilizada no paciente com cancer
na indisponibilidade de outras medicagoes ou em situagoes
especificas de contraindicacao aos outros anticoagulantes,
como na insuficiéncia renal cronica dialitica (lla, B).

o) Os anticoagulantes de agao direta (DOACs), como
rivaroxabana e apixabana, estdo associados a maiores taxas
de sangramento, especialmente em neoplasias do trato
gastrointestinal e geniturinarias (lla, B).

p) Devem-se analisar caso a caso as interagoes
medicamentosas dos DOACs no paciente com cancer (I,A).

q) Anticoagulacdo por tempo superior a 6 meses deve ser
oferecida a pacientes com cancer ativo, como os metastaticos, ou
em quimioterapia, devendo ser analisados risco e beneficio (Ila, C).

r) Com base na opinido de especialistas, na auséncia de
estudos randomizados, a insercdo de filtro de veia cava nao
deve ser recomendada a pacientes com trombose cronica ou
estabelecida (tempo maior que 4 semanas) nem aqueles com
contraindicagbes temporarias a terapia anticoagulante (lla, C).

s) A varfarina é a primeira opgao de anticoagulagdo nos
pacientes com insuficiéncia renal cronica dialitica (Ila, B).

t) Ofiltro de veia cava pode ser considerado em pacientes
com TEV agudo (nas Gltimas 4 semanas), com contraindicagao
absoluta a anticoagulante e se o TEV for de alto risco (lla, C)

u) ATVP e o TEP incidentais devem ser tratados da mesma
maneira do TEV sintomadtico, por terem desfechos semelhantes
(Ila, Q).

v) O tratamento do TEP subsegmentar ou do trombo venoso
visceral ou esplancnico deve ser considerado caso a caso,
analisando-se potenciais beneficios e riscos da anticoagulagao
(Ila, C).

w) Pacientes com cancer devem ter seu risco de TEV
avaliado ambulatorialmente com o escore de Khorana e o
CAT score, devendo-se analisar os riscos e os beneficios dessa
estratégia individualmente, por estar associada a redugao de
eventos tromboembélicos mas nao a reducao de mortalidade
(lla, B).

x) Em casos de sangramento clinicamente significativo
associado a varfarina, o tratamento de escolha é a vitamina K
intravenosa (10 mg) e o complexo protrombinico intravenoso
(500 U/kg) (Ila, B).

y) Em casos de sangramento associado a rivaroxabana,
edoxabana e apixabana, nao hé antidoto especifico disponivel.
Portanto, recomenda-se a utilizacao de antifibrinoliticos (acido
tranexdmico, 1g a 2g intravenoso) e complexo protrombinico
(500 U/kg intravenoso). Em casos de refratariedade, recomenda-
se a utilizagao de plasma (15 ml/kg), crioprecipitado (1 U/kg) e
plaquetas (1-2 unidades) por aférese (lla, C).

Ha variagao substancial do risco de TEV em pacientes
com cancer e diferentes situagdes clinicas. Os pacientes com
cancer devem ter seu risco de TEV analisado na avaliagao basal
e periodicamente a partir de entao, em particular no inicio
da terapia antineoplasica e no momento da hospitalizacao.
Fatores de risco individuais, incluindo biomarcadores ou sitio
do cancer, nao identificam com alta acuracia pacientes com
cancer em risco de TEV. Ambulatorialmente, a avaliagao deve
ser feita por meio do escore de Khorana e do CAT score (lla,C)
(Tabelas 11 e 12, respectivamente).
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Tabela 11 - Escore de Khorana”

Caracteristica do paciente Pontos
Sitio do cancer
Risco muito alto (estomago e pancreas) 2
Alto risco (pulmao, linfoma, ginecologico, bexiga, testicular, renal) 1
Contagem de plaquetas pré-quimioterapia = 350.000 / pl 1
Nivel de hemoglobina < 10 g/dL e/ou uso de fatores de crescimento de glébulos vermelhos 1
Contagem de leucdcitos pré-quimioterapia > 11.000 / pl 1
indice de massa corpérea = 35 kg/m? 1
Calcular a pontuagdo total, adicionando pontos para cada critério do modelo
Interpretagéo
Escore de alto risco = 3 pontos
Escore de risco intermediario 1-2 pontos
Escore de baixo risco - 0 pontos
Tabela 12 — Nomograma (CAT score) para predizer o risco de TEV em 6 meses’™
Pontos 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Dimero-D M T T T T T T T T T T T IiTmm
(ng/mL) 01 1 2 4 8 16 32
Risco do I T 1
local do ,
tumor Baixo ou Alto Muito
intermediario alto
1 I | I | I I I | | 1
lente 0 20 40 60 8 100 120 140 160 180 200
Incidéncia
acumulada em I I | | I | | | 1 | [ 1 1
2 3 4 5 6 7 8 10 1 6 20 24 29
6 meses (%)

7.2. Trombose Arterial

Em estudo epidemiolégico com 279.719 participantes
e comparando pacientes com neoplasia e controles sem
neoplasia, a incidéncia de eventos arteriais foi de 4,7%
nos primeiros e 2,2% nos controles em um periodo de 6
meses.”” Geralmente, esses eventos ocorrem em individuos
com neoplasias metastaticas de pancreas, mama, colorretal
e pulmdo em uso de antraciclinas, taxanos e platina. O
estado pro-trombético pode favorecer eventos embélicos
secundarios a fibrilagao atrial. Alguns farmacos antineoplasicos,
especialmente inibidores VEGF, podem induzir complicagoes

tromboemboélicas. Em pacientes sob terapia hormonal, maiores
taxas de eventos tromboéticos arteriais sao observadas mais
frequentemente com os inibidores de aromatase do que com o
tamoxifeno. Em muitos casos, quinases e suas vias desempenham
papel critico na homeostase vascular e metabdlica das células. A
inibicao dessas quinases pode causar sequelas cardiovasculares,
dependendo do tipo de quinase. As toxicidades vasculares mais
preocupantes que podem ocorrer com os novos agentes incluem
eventos isquémicos arteriais, como infarto agudo do miocardio,
acidente vascular cerebral e isquemia de membro, assim como
eventos tromboembdlicos venosos.”
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Relatos recentes mostram que a terapia com inibidor de
VEGF resulta em eventos vasculares adversos, como dissecgao
de aorta, acidente vascular cerebral e trombose arterial e
venosa. O bevacizumabe é associado a maior taxa de TEV
dentre os inibidores VEGF, aproximadamente 12% comparado
a 2% com os outros farmacos.**8

8. Sindrome Metaboélica Associada a
Terapia de Privacao Androgénica

O tratamento de neoplasias de préstata localmente
avancada baseia-se no controle hormonal de testosterona.
Esse bloqueio pode ser obtido cirurgicamente (orquiectomia)
ou pela terapia medicamentosa de privacao androgénica. Os
agonistas de GnRH (hormoénio liberador de gonadotrofina:
leuprolide, goserelina e triptorelina) e os antagonistas de GnRH
(degarelix) causam bloqueio central com reducao dos niveis
de hormoénio luteinizante, hormonio foliculo estimulante
e testosterona. Os inibidores de receptor androgénico
adrenal (abiraterona) e os inibidores diretos androgénicos
(enzalutamida) também agem reduzindo a testosterona. Sao
medicagoes utilizadas com intengao curativa em pacientes de
alto risco com doenca ndo metastética e como terapia padrao
na doenga metastatica. Entender o impacto dessas medicacoes
no risco cardiovascular é importante, pois muitos dos fatores
de risco que levam ao cancer de préstata também podem
resultar em doenca cardiovascular, como idade avancada,
tabagismo, dieta e obesidade. Estudos apontam detecgao mais
prevalente desses fatores de risco na populagdo de pacientes
com céncer de préstata.

A terapia antiandrogénica reconhecida leva a alteragoes
metabélicas caracterizadas por hiperinsulinemia,
hipercolesterolemia e alteragbes na composigdo corporal,
com aumento da gordura predominantemente visceral e
redugdo de massa magra. A sindrome metabdlica resultante
da terapia antiandrogénica esta associada a aumento de

complicagdes cardiovasculares. Recomenda-se a modificagao
dos fatores de risco com terapia hipolipemiante, tratamento
anti-hipertensivo, controle estrito da glicemia e utilizagao de
antiagregantes plaquetdrios (lla, B).

9. Arritmia Cardiaca

Diversos fatores presentes nos pacientes com cancer,
como infeccao, disttrbios hidroeletroliticos, desidratacao,
procedimentos cirdrgicos e terapias oncoldgicas e adjuvantes,
predispdem a ocorréncia de arritmias cardiacas.®’ Essas
arritmias sao complicagbes relativamente frequentes em
pacientes com cancer e estima-se que ocorram em 16-36%
desses pacientes.®*

Os tipos de arritmias cardiacas no paciente oncolégico
incluem amplo espectro: taquicardia sinusal, bradiarritmias,
taquiarritmias e disttrbios de condugdo. Dentre as arritmias
supraventriculares, a mais comum é a fibrilagdo atrial.
Taquicardia ventricular e fibrilagao ventricular sdo raras, mas
podem ocorrer especialmente na presenca do alargamento do
QT e em pacientes com hipocalemia ou hipomagnesemia.®*5°
A Tabela 13 apresenta os principais farmacos e a incidéncia
de arritmias cardfacas.

9.1. Prolongamento QT

O diagnéstico do prolongamento do intervalo QT é
eletrocardiogréfico, devendo-se calcular o QTc pela férmula
de Bazett QT / (RR)"?ou Fridericia QT / (RR)"2. Consideram-
se normais valores de QTc < 440 ms nos homens e entre
450 e 460 ms nas mulheres. 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 miocdrdica, insuficiéncia cardiaca, miocardites,
hipotermia e canalopatias.®

Tabela 13 - Principais farmacos relacionados a arritmias cardiacas e suas incidéncias

Farmaco

Incidéncia

Antraciclinas

Alteragdes eletrocardiograficas: 38,6%
FA: 2-10%

Agentes antimicrottibulos (Paclitaxel)

Bradicardia sinusal: 29%
BAV 1° grau: 25%

Antimetabdlitos
(5-Fluorouracil e Capecitabina)

Alteragdes eletrocardiograficas: 68%
Arritmias (FA, TSV, TV): 5%

Platina (Cisplatina)

TSV: 12-32%

Talidomida

Bradicardia: 27%

Triéxido arsénio

Prolongamento QT e arritmias ventriculares: até 50%

Inibidor Tirosina Quinase

Crizotinibe Alargamento QT e arritmias: 3,5%
Dasatinibe Alargamento QT e arritmias: 0,6-3%
Sunitinibe Alargamento QT e arritmias: 1-4%
Vandetinibe Alargamento QT e arritmias: 12-15%

BAV: bloqueio atrioventricular; FA: fibrilagdo atrial; TSV: taquicardia supraventricular; TV: taquicardia ventricular.
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O prolongamento do QT é uma preocupagao em pacientes
com cancer, pois tanto o tratamento oncolégico como os
distarbios hidroeletroliticos e as medicacdes concomitantes
podem contribuir para esse prolongamento e para a predisposicao
aocorréncia de arritmias complexas.® A monitorizagiao do QT e
a corregdo de fatores que contribuam para o prolongamento do
QT devem ser consideradas em pacientes em uso de medicagoes
que aumentem o intervalo QT. A cardiotoxicidade é definida
quando hd prolongamento de QTc > 500ms e/ou variagao do
QT > 60ms do basal (Tabela 14).57%

O intervalo QT e os fatores de risco associados com
prolongamento do QT devem ser avaliados antes e depois do
tratamento com as drogas sabidamente relacionadas a arritmias
cardiacas, como inibidores de tirosina quinase (crizotinibe,
dasatinibe, sunitinibe) e triéxido de arsénio. A avaliagdo do ECG e
dos eletrélitos deve ser feita durante o tratamento nos momentos
basal, 7-15 dias ap6s o inicio da terapéutica, ap6és mudangas
em doses nos primeiros 3 meses e a depender da frequéncia
da terapia. Antes do adiamento da quimioterapia, deve-se
considerar a suspensao de outros medicamentos relacionados
ao prolongamento do QQT, como antieméticos, antidepressivos,
antiarritmicos, antifiingicos, antipsicéticos. A correcao de
distarbio hidroeletrolitico também deve ser realizada. Pacientes
em uso de triéxido de arsénio devem ser monitorados com ECG
semanalmente.??

O prolongamento do intervalo QT aumenta a incidéncia de
arritmias ventriculares e torsades de points.®® As taquicardias
ventriculares, em geral, estdo associadas a miocardiopatias
estruturais [doenca arterial coronariana (DAC), miocardiopatia
dilatada, cardiopatias do ventriculo direito, anormalidades
congénitas, miocardiopatia hipertréfica e canalopatias].* O
objetivo do tratamento das arritmias ventriculares é diminuir
morbidade e eventos de morte sdbita, sendo fundamental avaliar
os fatores desencadeantes. Indica-se terapéutica farmacolégica
para casos refratarios e/ou sintomaticos.”

9.2. Fibrilacao Atrial

A fibrilacao atrial é a arritmia cardfaca mais frequente
no paciente oncolégico. Sua ocorréncia esta relacionada

ao estado pré-inflamatdrio desses pacientes e também a
resposta inflamatéria a cirurgia oncolégica e aos efeitos
cardiotéxicos da terapia antineopldsica.”’ A compreensao
dos mecanismos que desencadeiam fibrilagao atrial e
promovem sua manutengao é importante para que haja

prevencgao.

Diversos mecanismos podem induzir fibrilagao atrial, tais
como alteracao miocérdica por distarbio hidroeletrolitico,
dano lipossomal e mitocondrial, inflamagao, doenca
pericardica e aumento do estresse oxidativo induzindo
apoptose celular.”?

Existe grande dificuldade em se estabelecer a relagao
causal dos eventos arritmicos com cada quimioterdpico.
Primeiramente, em razao do pequeno nimero de estudos
publicados e da administragcao simultanea de muitas
drogas, que tornam dificil relacionar droga e efeito.
Os quimioterdpicos mais associados a arritmias sao as
antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina), os agentes
antimicrottbulos (paclitaxel e docetaxel), os antimetabdlitos
(5-fluorouracil, capecitabina e gencitabina), os agentes
alquilantes (cisplatina e ciclofosfamida), os inibidores
da tirosina quinase (ibrutinibe, ponatinibe, sorafenibe e
sunitinibe) e os anticorpos monoclonais (trastuzumabe e
cetuximabe), além dos imunoterapicos.

O cancer é associado a um estado pré-trombético,
podendo aumentar o risco de eventos embélicos no
paciente com fibrilagdo atrial, que também apresenta maior
ocorréncia de complicagoes hemorragicas decorrentes do
tratamento e, portanto, maior morbimortalidade. Nao ha
recomendacoes baseadas em consensos e diretrizes sobre
o uso dos antitrombdticos em pacientes com fibrilagao
atrial.%93

A escolha da terapia antritrombética no paciente com
cancer deve ser individualizada, analisando-se os fatores
farmacocinéticos e farmacodindmicos, as interacoes
medicamentosas, o risco de trombose e o risco de
sangramento (lla, B).

Deve-se evitar a varfarina no paciente oncolégico
com fibrilagao atrial, pois essa droga é associada a menor

Tabela 14 — Recomendagdes para pacientes em uso de farmacos com potencial de prolongamento de QT.

Evitar uso de drogas relacionadas ao prolongamento de QTc em pacientes com QTc pré-tratamento > 470ms

Descontinuar drogas relacionadas ao prolongamento de QTc se QTc > 500ms ou > 550ms se QRS alargado basal (>120ms secundario a marca-passo ou bloqueio de ramo)

Redugéo de dose ou descontinuagdo de drogas se QTc aumentar > 60ms do valor pré-tratamento

Manter concentragéo de eletrdlitos (potassio, magnésio e calcio séricos) dentro dos valores normais

Evitar interagdes medicamentosas

Em pacientes com les&o renal aguda ou doenga renal cronica, ajustar para a fungéo renal as drogas com eliminagao renal que prolonguem QTc

Evitar infus&o intravenosa rapida de drogas que prolonguem QTc

Evitar administragdo em conjunto de mais de 1 droga que prolongue QTc

Evitar drogas que prolonguem QTc em pacientes com histéria de torsade de points induzida por drogas ou pacientes ressuscitados de morte cardiaca subita

Evitar uso de drogas que prolonguem QTc em pacientes com doengas congénitas

Realizar ECG com frequéncia dependendo da terapia instituida, dose administrada e concentragdo das drogas

ECG: eletrocardiograma; QTc: intervalo QT corrigido. Fonte: Adaptado de Porta-Sanchez et al.%
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eficdcia e a maior risco de sangramento por interagoes
medicamentosas, pela presenga de maior ocorréncia
de disfungao hepdtica, alteragoes dietéticas, caquexia e
desnutricao (lla, B).

Os DOACs (dabigatrana, rivaroxabana, apixabana
e edoxabana) sdo superiores a varfarina em termos de
eficdcia e sangramento na populagao geral com fibrilagao
atrial, porém a evidéncia para sua utilizagdo no paciente
com cancer vem de andlises de subestudos e de dados
observacionais (lla, B).

Apesar de nao haver validagao dos escores classicos na
populacao com cancer, recomenda-se iniciar anticoagulacao
nesses pacientes utilizando-se os mesmos critérios adotados
na populagao sem cancer: escores CHADS, e CHA,DS -VASc
acima de 2 indicam anticoagulagao (lla, C) (Tabela 15).

A terapia antitrombética no paciente com cancer deve
ser personalizada, analisando-se perfil do paciente, tipo de
cancer, risco de trombose e de sangramento, esse Gltimo
por exemplo, por meio do escore de HAS-BLED (lla, C)
(Tabela 16).

Nao ha estudos prospectivos e randomizados sobre
DOACs em pacientes com cancer e fibrilagao atrial.
Anélise de subestudos dos ensaios clinicos randomizados
demonstra seguranga e eficdcia daquelas drogas nos
pacientes com cancer. Essa evidéncia associada ao
resultado de estudos em TEV e cancer, que confirmam a
superioridade dos DOACs quando comparados a heparina
de baixo peso molecular, sugere que os DOACs sao opgao
vidvel como terapia antitrombética nos pacientes com
cancer e fibrilagao atrial (lla, C).

Uso rotineiro de DOACs em pacientes com fibrilagdo
atrial e tumores do trato gastrointestinal e geniturindrio
pode ser considerado, devendo ser analisado risco potencial
de sangramento (llb,B).

Recomenda-se o envolvimento do cardiologista desde o
inicio no manejo do paciente com cancer e fibrilacao atrial,
devido as maiores taxas de uso de anticoagulagdo e menor
incidéncia de complicagoes isquémicas e hemorrégicas
(lla, C).

10. Doenca Arterial Coronariana

A DAC e o cancer apresentam diversos fatores de
risco em comum e frequentemente coexistem no mesmo
paciente (Figura 9). A presenga de fatores de risco, como
idade avancada, tabagismo, diabetes, HAS, sedentarismo e
dislipidemia, é elevada nos pacientes com cancer.”* Outros
fatores comuns nesses pacientes e que contribuem para o
desenvolvimento de DAC sao disfungao endotelial, estresse
oxidativo, predisposicao genética e inflamacao crénica.”

O tratamento oncolégico também contribui para a
elevada prevaléncia de DAC nos pacientes oncolégicos.*’
Pacientes com cancer de pulmao submetidos a tratamento
quimioterdpico apresentam aumento de 5,3 vezes (IC 95%:
2,002-14,152) no risco de lesdo coronariana importante, o
que sugere que esse tratamento possa estar associado com
complexidade anatémica.’® Os mecanismos principais de
acometimento de DAC relacionada a terapia oncolégica
sao: vasoespasmo, trombose e aterosclerose acelerada.*’

Nos pacientes em uso de cisplatina de modo isolado ou
em associacdo com vincristina ou bleomicina, observou-
se trombose corondria em angiografia corondria sem
aterosclerose prévia. Essas drogas podem induzir disfungao/
lesao endotelial, que parece ser o mecanismo basico
da alteragdo vasoativa causada por esses farmacos.”*’
A cisplatina leva a morte de células endoteliais pela
producao de microparticulas pré-coagulantes.'®

Outra classe de quimioterdpico tipicamente relacionada
a DAC nos pacientes com cdncer sdo os antimetabélitos,
especialmente o 5-fluorouracil e a capecitabina.
A incidéncia de angina ou quadros agudos varia
de 3,9% a 12,5%."" O mecanismo pelo qual esses
farmacos causam toxicidade ndo estd completamente
estabelecido e varias hipéteses foram geradas para
explicar esses quadros, tais como vasoespasmo agudo,
toxicidade direta aos midcitos, disfuncao endotelial e
estado de hipercoagulabilidade causando trombose."0" 102
O vasoespasmo agudo é frequentemente observado e
estudos experimentais sugerem que a vasoconstricgao
causada pelo 5-fluorouracil esteja relacionada a proteina
quinase C e endotelina-1."%"%* De modo semelhante ao

Tabela 15 - Escore de risco de tromboembolismo associado a fibrilagéo atrial

CHA,DS -VASc
Descricéo Pontos

C Insuficiéncia cardiaca 1
H Hipertensao arterial 1
A, |dade (= 75 anos) 2
D Diabetes mellitus 1
S, AIT ou AVC prévio 2
Vv Doenga vascular (IAM prévio, doenca arterial periférica ou placa adrtica) 1
A Idade (65-74 anos) 1
Sc Sexo feminino 1

AIT: ataque isquémico transitério; AVC: acidente vascular cerebral; IAM: infarto agudo do miocardio.
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Tabela 16 — Escore de risco de sangramento associado a anticoagulagao (HAS-BLED). Um ponto para cada critério presente

O Hipertens&o arterial (1 ponto)

Funcéo hepatica anormal (1 ponto)

Func&o renal anormal (1 ponto)

Acidente vascular cerebral (1 ponto)

Tendéncia ou predisposigéo a sangramento (1 ponto)

INR Iabil em pacientes que tomam varfarina (1 ponto)

Idosos: acima de 60 anos (1 ponto)

Medicamentos: agente(s) antiplaquetarios concomitantes ou AINES (1 ponto)

Ooo/ooooo

Abuso de alcool (1 ponto)

AINES: anti-inflamatérios ndo esteroidais; INR: razdo normalizada internacional.

0 ponto: 1,02 sangramento por 100 pacientes/ano

1 ponto: 1,13 sangramento por 100 pacientes/ano

2 pontos: 1,88 sangramento por 100 pacientes/ano

3 pontos: 3,74 sangramentos por 100 pacientes/ano

4 pontos: 8,70 sangramentos por 100 pacientes/ano

5-9 pontos: dados insuficientes (alto risco)

5-fluorouracil, os taxanos sao outra classe de farmacos
que induzem quadros de angina secunddrios a espasmos
coronarianos. A incidéncia de dor toricica relatada em
pacientes em uso de paclitaxel é de aproximadamente
0/2_4%.105,106

Aterosclerose acelerada tem sido observada em
pacientes recebendo tratamento com os inibidores de
tirosina quinase de segunda e terceira geragbes. Esses
farmacos apresentam risco aumentado de oclusao
corondria quando comparados a imatinibe (OR =
3,45 [IC 95%: 2,30-5,18)."7 Dos inibidores de tirosina
quinase, o ponatinibe parece ser o mais relacionado
a toxicidade vascular. Tromboses arterial e venosa
foram descritas em 27% dos pacientes recebendo
ponatinibe, independentemente da presenga de fatores
de risco cardiovasculares.’”” Os pacientes tratados com
bevacizumabe apresentam elevado risco de isquemia
coronariana quando comparados a grupo controle (RR:
2,47, 1C 95%: 1,4-4,36).'% Os pacientes em uso de [Cls
apresentam uma composigao de células inflamatérias
alterada na placa aterosclerética (aumento de células
TCD3+ em relagao a macréfagos CD68+), que pode
predispor a progressao de placa e/ou eventos coronarios
clinicos.%

O tratamento radioterapico é classicamente relacionado
ao desenvolvimento de DAC, em geral reportado de
modo tardio apés exposicdo a radiagdo. A incidéncia
é varidvel na literatura, com tendéncia a reducdo nas
Gltimas décadas em virtude de técnicas mais modernas
que diminuem a radiagdo direta ao coragdo. A patogénese
da DAC é multifatorial, resultando em lesdao miocérdica
direta, alteragao do tdonus vascular, ativagao inflamatéria
e estresse oxidativo."%1"1

Em virtude da complexidade do paciente com
cancer e DAC, sua mortalidade é maior do que a de
pacientes sem cancer a longo prazo."'?'"* Na abordagem
desses pacientes, é importante conhecer o prognéstico
oncolégico, as perspectivas terapéuticas e a programagao
de cirurgias oncolégicas. O controle de fatores de risco
deve ser reforgado nos pacientes com DAC evidenciada.
O uso de stent farmacolégico deve ser preferido nesses
pacientes quando indicada intervencao terapéutica.”* A
terapia com antiplaquetérios deve ser mantida conforme
diretrizes habituais de abordagem de DAC e sindrome
coronariana aguda, a menos que existam contraindicagbes,
como sangramento tumoral."">"""”

Recomendagoes:

a) O controle de fatores de risco (HAS, diabetes,
dislipidemias) e da perda ponderal, a cessacdo de
tabagismo e a orientacdo dietética devem ser feitos em
todos os pacientes que serdo submetidos a fairmacos com
predisposicao a DAC (I, A).

b) O stent farmacolégico deve ser preferido nesses
pacientes (lla, B).

¢) A dupla antiagregacao pode ser mantida em
pacientes com niveis de plaquetas > 30 mil, na auséncia
de contraindicacao (lla, B).

d) A pesquisa de DAC estd indicada em pacientes
apods 5 anos da exposigao mediastinal a dose de 30 gy
ou mais (lla, B).

e) Nos pacientes que apresentaram sindrome
coronariana aguda com 5-fluorouracil, recomenda-se a
avaliagao do cardio-oncologista e deve-se considerar a
estratificagao de DAC (lla, B).
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-
DOENGA ARTERIAL CORONARIANA

CARDIO-ONCOLOGIA

INTERVEN(;GES COM
FATORES DE RISCO POTENCIAL DE INDUZIR DAC
Hipertensao Inibidor proteassoma
Diabetes Inibidor VEGF
Dislipidemia Inibidor BCR-ABL1
Tabagismo Agentes alquilantes
Sedentarismo Antimetabdlitos
Obesidade Antimicrotubulos

Platina
Hormonioterapia
Imunoterapia
Radioterapia

Predisposicdo genética
Histoéria familiar

DESAFIOS NO
PACIENTE MECANISMO
COM CANCER DE LESAO

Aterosclerose acelerada
Trombose coronaria
Vasoespasmo agudo
Anatomia coronariana complexa Disfuncao endotelial
Estado pro-coagulante Inflamacgao crénica
Manejo peroperatorio Estresse oxidativo

Plaquetopenia
Sangramento tumoral
Interrupcao DAPT

Figura 9 — Doenca arterial coronariana na cardio-oncologia. DAC: doenga arterial coronariana; DAPT: dupla antiagregacdo plaquetaria; VEGF: fator de crescimento
endotelial vascular.
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f) Pode-se considerar a re-exposigao em pacientes que
apresentaram eventos leves, que estejam assintomaticos e
cujo beneficio do 5-fluorouracil tenha impacto prognéstico.
O uso de nitratos e vasodilatadores pode ser considerado
nesse cenario (l1b, B).

11. Hipertensao Arterial

A prevaléncia de HAS é maior nos pacientes com cancer
e sobreviventes quando comparados a populagao geral.""®
A HAS é o principal fator de risco modificavel de eventos
cardiovasculares nesses pacientes.””® A HAS, a doenca
renal cronica, a doenca cardiovascular e o cancer tém
fatores de risco em comum, como tabagismo, obesidade e
diabetes. Muitos tipos de cancer e seus tratamentos causam
ou agravam a HAS preexistente por efeitos vasculares,
endoteliais e renais.?

Recomenda-se a aferigao periddica da pressao arterial
no paciente com cancer (lla, C).

A selecao de agentes anti-hipertensivos deve levar
em consideracao fatores de risco individuais, efeitos do
tratamento antineopldsico e interagbes medicamentosas.
Estima-se que 35% dos pacientes com cancer desenvolverao
HAS ao longo do tratamento. Pacientes com histéria de
cancer tém uma prevaléncia maior de HAS que a populagao
geral.* Pacientes com cancer renal, gastrico e ovariano tém
niveis tensionais mais elevados que aqueles com outros
sitios tumorais. Exposicdo a quimioterapia é um fator de
risco independente para HAS.'*

11.1. HAS e Tratamento Quimioterapico

A terapia com inibidores de tirosina quinase anti-VEGF
e inibidores de tirosina quinase multi-alvo acentua e
induz HAS."'" Os mecanismos sao redugao da produgao
de éxido nitrico e de angiogénese, levando a aumento da
resisténcia vascular sistémica. A terapia anti-VEGF leva
a retencao fluida por comprometer a natriurese, além
de induzir vasoconstricgdo mediada por endotelina-1 e
microangiopatia trombética, semelhante a fisiopatologia
da eclampsia.'' Em recente meta-andlise publicada, o uso
dos inibidores de tirosina quinase anti-VEGF aumentou
o risco de cardiotoxicidade, como HAS, sangramento e
disfuncao ventricular. A HAS foi a cardiotoxicidade vascular
mais comum.'?

Os agentes alquilantes parecem induzir HAS por
nefrotoxicidade, porém ndo ha muita evidéncia de seu
real efeito na pressao arterial. A ciclofosfamida tem sido
associada a complicagées vasculares mdltiplas, como
doenga veno-oclusiva no pulmao e figado, doenca
tromboembdlica e isquemia miocardica. A evidéncia
pré-clinica demonstra injiria endotelial e anormalidades
do sistema renina-angiotensina-aldosterona nos animais
tratados com ciclofosfamida.?"??

Tanto a ifosfamida quanto a cisplatina aparentemente
induzem HAS por causar nefrotoxicidade.'”* Os agentes
antimicrotibulos afetam a mitose, agindo na tubulina
para impedir a polimerizacao do microtdbulo. Estudos
experimentais mostram que a vimblastina atua no

endotélio e na apoptose, porém seu efeito na HAS é
desconhecido.’*'?* A gencitabina e os inibidores de
proteassoma podem desencadear HAS associada a
microangiopatia trombética. As medicacdes adjuvantes
utilizadas nos pacientes com cancer associadas a HAS sdo:
corticosteroides, eritropoietina, inibidores de calcineurina
e anti-inflamatérios.

11.2. HAS Induzida pelo Cancer

A HAS pode ser uma manifestagdo paraneoplasica
do carcinoma hepatocelular, cancer renal, doenca
carcinoide, entre outras. Ocorre por produgdo de renina,
angiotensinogénio, angiotensina | ou catecolaminas.
Entre individuos com carcinoma de células renais, a
prevaléncia de HAS excede 75% e ocorre pela perda de
néfrons relacionada a nefrectomia e particularmente pelo
tratamento com inibidores VEGF. Além disso, o carcinoma
renal pode secretar peptideos vasoativos, principalmente
a endotelina-1. A presenga de HAS no cancer renal pode
significar doenga mais agressiva, com impacto negativo no
prognéstico.’?*'?” O feocromocitoma e o paraganglioma
sdo tumores neuroenddécrinos das células cromafins,
com incidéncia anual de 0,8 por 100 mil pessoas. A HAS
relacionada a esses tumores é causada por secregao de
catecolaminas (norepinefrina, epinefrina e dopamina) e
pode estar associada a sintomas como cefaleia, palpitagoes
e sudorese.?®

O paciente com cancer e HAS tém maior incidéncia
de insuficiéncias cardiaca e renal. A HAS é fator de risco
independente de DAC, insuficiéncia cardiaca e arritmia,
sendo o principal fator de risco modificavel para evitar
insuficiéncia cardiaca.*”'?°

A pressao arterial deve ser aferida de maneira adequada
e periédica no paciente com cancer (1, A).

Pacientes em uso de inibidores de tirosina quinase
anti-VEGF, inibidores de tirosina quinase multi-alvo,
agentes alquilantes ou esteroides em altas doses devem
ser submetidos a monitorizagao mais frequente da pressao
arterial (Ila, C).

A meta da pressao arterial no paciente com cancer segue
as recomendacdes do paciente sem cancer: < 130 x 80
mmHg (lla, B).

O tratamento medicamentoso deve ser personalizado,
porém a demonstragao de proteindria ou de disfungao
ventricular determina a indicacao de IECA ou AT1 (lla, B).

No caso de ndo haver proteintria ou disfungao
ventricular, bloqueador de canal de célcio do tipo
diidropiridina (amlodipina) pode ser iniciado (lla, C).

Diuréticos devem ser utilizados com critério bem
definido e vigilancia pelo risco de hipovolemia e distdrbios
hidroeletroliticos (lla, C).

Bloqueador de canal de calcio nao diidropiridinico
(verapamil e diltiazem) em pacientes com cancer (lll, B).
Esses medicamentos, por serem metabolizados no CYP3A4,
podem alterar os niveis séricos dos quimioterdpicos.

Sugere-se buscar causas secundérias de HAS, como
hipovolemia e dor (lla, C).
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