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VEGFR (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor) - Receptor do Factor de Crescimento

Endotelial Vascular
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Resumo

O objectivo desta monografia é fazer uma revisao sobre os principais farmacos que,
sendo usados em tratamento oncologico, possuem como um dos efeitos laterais conhecidos
a cardiotoxicidade, bem como enumerar algumas das formas de monitorizagao da fungao
cardiaca e nos casos necessarios quais os métodos de prevencao e controlo das patologias

cardiacas causadas por este tipo de farmacos.
Abstract

The aim of this monograph is to review the main drugs that, being used in cancer treatment,
have cardiotoxicity as one of its known colateral effects, as well as to enumerate some ways of
monitoring the cardiac function and when necessary the methods of prevention and control of

cardiac disfunction caused by this kind of drugs.

Joao Paulo Pereira Sousa 3



Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Introducao

Com diagnosticos cada vez mais precoces e terapéuticas cada vez mais eficazes, a
sobrevida global dos doentes com cancro tem aumentado nas ultimas duas décadas. No
entanto, a maior longevidade desses doentes permitiu a observagao dos efeitos laterais a
longo prazo da terapéutica oncoldgica, sendo a cardiotoxicidade um dos com maior impacto.
Esta monografia foca-se em trés das principais classes de agentes terapéuticos oncologicos
usados e que induzem cardiotoxicidade, sendo estes as antraciclinas, os anticorpos
monoclonais e os inibidores da via de sinalizacio do factor de crescimento endotelial
vascular (VEGF, Vascular Endothelial Growth Factor). E de realcar que, como na generalidade da
populacao existe uma elevada prevaléncia de doencas cardiovasculares e factores de risco
associados, os doentes podem ter a priori a reserva cardiaca comprometida mesmo antes do

inicio do tratamento."?*?

Devido a longevidade, ao numero de diagnosticos feitos, e as diversas ofertas
terapéuticas, a incidéncia de cardiotoxicidade continua a aumentar e tem um forte impacto
na qualidade de vida e na sobrevida global e, como tal, todos os doentes submetidos a
quimioterapia devem ser previamente submetidos a uma avaliagao cardiovascular. Torna-se
essencial para os doentes com cancro a identificagao precoce de eventos cardiotoxicos e a

implementagio de planos de monitorizagio adequados.*’

Joao Paulo Pereira Sousa 4



Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Cancro

A renovagao celular que se processa diariamente no nosso organismo pode ser alvo
de erros cromossomicos. Quando estes acontecem e os mecanismos de correccao e defesa
falham, ocorre uma proliferagao descontrolada de células podendo evolui para uma massa
neoplasica. Ha duas caracteristicas, denominadas promotoras, consideradas responsaveis
pelo inicio deste processo e que levam ao desenvolvimento de seis capacidades bioldgicas
associadas a células neoplasicas no geral. A primeira caracteristica promotora corresponde
ao desenvolvimento de uma instabilidade genomica e por isso surgem mutagoes
espontaneas. Por vezes existem alteragoes genéticas transmissiveis que também sao
responsaveis por alteragoes no funcionamento normal da célula. A segunda caracteristica
promotora consiste num estado inflamatoério promovido pelas células imunitarias inatas, que
combatem infec¢oes e participam na reparagao de feridas, e que pode resultar num apoio
indesejado ao desenvolvimento de capacidades bioldgicas que promovem a formagao de

células pré-malignas e malignas, assim como a progressao tumoral.
As seis capacidades biologicas associadas a células neoplasicas no geral sao:

« Sinalizagao proliferativa sustentada
« Evasao a inibidores do crescimento
« Invasao e metastases

« Replicagao ilimitada

o Inducao da angiogénese

« Resisténcia a morte celular

Estas capacidades permitem a célula neoplasica sobreviver aos mecanismos de defesa,

proliferar e disseminar.

Actualmente propoe-se duas novas capacidades bioldgicas para a generalidade das

células neoplasicas:

o Alteragao no metabolismo da energia celular (para conseguir suportar o crescimento
celular e a proliferagao)
o Evasio da destruicao pelo sistema imunitario (evasao do ataque e eliminagao pelas

células imunitarias)
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E com base nas capacidades bioldgicas conhecidas que os farmacos anticancerosos
foram desenvolvidos e é nestes mecanismos que actuam. Desta forma tenta-se inibir a

progressao da neoplasia e provocar a morte das células neoplésicas existentes.®

Farmacos anti-cancerosos

Nesta monografia serao abordadas trés das principais classes de agentes terapéuticos
oncologicos usados e que induzem cardiotoxicidade: antraciclinas, anticorpos monoclonais
contra factores de crescimento e inibidores da via de sinalizagao do VEGF, que sao também
anticorpos monoclonais contra receptores de factores de crescimento, impedindo a
respectiva via de sinalizagao. Dos farmacos sistémicos com potencial cardiotdxico, as
antraciclinas e o trastuzumab (anticorpo monoclonal) sio os mais extensivamente

estudados.'?

As antraciclinas sao um antibiotico antineoplasico, sendo dos citostaticos com mais
amplo espectro de actividade, e sao a classe de farmacos anticancerosos cardiotoxicos mais
citada e bem estudada. Tém sido usadas para tratar tumores solidos e doencas
hematologicas. O mecanismo de acgao das antraciclinas envolve a ligacdo ao acido
desoxirribonucleico (ADN) e a topoisomerase Il (Top2) para formar um complexo que
activa a morte celular. Apesar de serem eficazes, o seu uso é limitado devido a
cardiotoxicidade induzida dependente da dose do farmaco. A formagao de radicais livres de
oxigénio promove o aumento do stress oxidativo podendo ser um dos principais
responsaveis por lesoes nos cardiomidcitos. A antraciclina mais usada na clinica é a

doxorrubicina."*’

Os anticorpos monoclonais sio um dos exemplos mais bem conhecidos de
terapéutica oncolodgica direccionada e sao largamente usados. O trastuzumab tem sido um
dos mais estudados e esta aprovado para o tratamento de cancro da mama metastizado,
com positividade para o receptor tipo 2 do factor de crescimento epidermal humano (HER-
2, Human Epidermial Growth Factor Receptor-2), como terapéutica de primeira linha em
combinagao com paclitaxel (taxano) ou em monoterapia nas mulheres previamente tratadas
com antraciclinas ou taxanos. O HER-2 é um importante mediador no crescimento celular

descontrolado e encontra-se sobre-expresso em alguns tipos de cancro da mama. O
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trastuzumab é um inibidor do receptor HER-2, impedindo a sua dimerizagao, essencial para a

activagio da respectiva via de sinalizagio proliferativa."”

O VEGF encontra-se expresso em todos os 6rgaos e tecidos e desempenha um
importante papel na homeostase. No entanto, a angiogénese (formagao de novos capilares a
partir de pequenos vasos sanguineos preexistentes) ocorre como resposta a factores de
crescimento produzidos por tumores em evolugio, nomeadamente o VEGF-A (vascular
endothelial growth factor A) que ao actuar em receptores tirosina cinase, os VEGFR (vascular
endothelial growth factor receptor) tipo 2, nas células endoteliais quiescentes, desencadeiam a
sua proliferagao. Niveis elevados de VEGF nos tumores estao associados a um aumento da
vascularizagao tumoral, essencial para o crescimento tumoral, e a um consequente mau
prognostico. Neste ambito tém sido desenvolvidos agentes direccionados anti-VEGF com o
intuito de inibir a proliferacao celular endotelial e a formagao de novos vasos. Desta forma
inibe-se a expansao da massa neoplasica. Como inibidores da via de sinalizagao do VEGF

referem-se o Sunitinib e o Sorafenib que sio conhecidos pela sua cardiotoxicidade."**’

Cardiotoxicidade

A cardiotoxicidade tem sido identificada como um dos efeitos secundarios mais
preocupantes de muitos farmacos anticancerosos uma vez que, dependendo da gravidade,
pode ter um forte impacto na qualidade de vida e na sobrevida global do doente,
independentemente do prognoéstico oncolégico. O desenvolvimento da cardiotoxicidade
pode fazer-se sentir a curto ou longo prazo, podendo variar entre alteragdes subclinicas
assintomaticas, incluindo alteragées no electrocardiograma (ECG) e diminuicao temporaria
da fraccao de ejecgao do ventriculo esquerdo (FEVE), até situagoes clinicamente exuberantes
e potencialmente fatais como a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e sindromes
coronarios agudos (SCA). A manifestagao da cardiotoxicidade pode ocorrer de forma
subaguda, aguda ou cronica. A forma aguda ou subaguda é caracterizada pela ocorréncia de
alteragoes na repolarizagao ventricular e alteragoes no intervalo QT no ECG, por arritmias
supraventriculares e ventriculares, ou por SCA e pericardite ou miocardite, podendo ser
observada a qualquer momento até 2 semanas apos término da terapéutica oncologica.
Relativamente a forma cronica, esta é caracterizada por disfungao ventricular esquerda
(LVD, Left Ventricular Dysfunction) sistdlica e/ou diastolica assintomatica que conduz a

cardiomiopatia congestiva grave, podendo por sua vez induzir a morte. Com base no inicio
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dos sintomas clinicos a cardiotoxicidade cronica pode ser diferenciada em dois subtipos
delimitados pelo factor temporal. No primeiro subtipo os sintomas manifestam-se até um
ano apos o término da terapéutica oncoldgica, enquanto no segundo subtipo os sintomas se

manifestam ap6s mais do que um ano do término do tratamento."*

No geral, os efeitos secundarios cardiovasculares podem ser inseridos em 5

categorias:*

|. Efeitos citotoxicos directos da quimioterapia e disfungao sistolica associada

2. Isquémia cardiaca

3. Arritmias (especialmente torsade de pointes induzida por farmacos que prolongam o
intervalo QT)

4. Pericardite

5. Alteragoes na repolarizagao induzidas pela quimioterapia

Em cada doente pode existir uma predisposicao para o desenvolvimento de
cardiotoxicidade determinada pela interacgao entre factores genéticos e ambientais. O risco
familiar de doenca coronaria arterial ou ICC, a idade, o sexo e outros factores de risco
como a dislipidémia, possiveis alteragdes na fungao ventricular esquerda ou arritmias tém
sido associados a um risco aumentado de desenvolvimento de cardiotoxicidade. Para além
disso, doentes tratados com terapéuticas oncologicas cardiotoxicas, costumam desenvolver
multiplos factores de risco tais como hipertensao, obesidade, dislipidémia, e sindrome
metabolico, diminuindo ainda mais a reserva cardiovascular e aumentando a probabilidade de

subsequente cardiotoxicidade."*

Com base na cardiotoxicidade induzida, os farmacos anticancerosos podem ser
classificados como agentes tipo | ou agentes tipo Il. Os agentes tipo | causam toxicidade
directamente relacionada com a dose cumulativa e os danos sao irreversiveis. Os agentes
tipo Il causam cardiotoxicidade nao dependente da dose e os danos sao normalmente
reversiveis. Estes agentes tipo Il podem ser usados durante anos até que os primeiros sinais
de lesdo cardiaca surjam e podem ser reintroduzidos apos recuperagao cardiaca. Alguns
ensaios clinicos tém no entanto suscitado duvidas sobre se as lesdes causadas por estes
agentes tipo |l sao realmente reversiveis e a combinagao de agentes tipo | e tipo Il na
terapéutica oncologica tem sido associada a uma incidéncia de disfungao cardiaca superior a

esperada.'*’
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Antraciclinas

O uso de antraciclinas tem sido largamente associado a complicagoes cardiacas visto
que os doentes tratados com estes farmacos tém uma probabilidade cinco vezes maior de
sofrerem uma diminui¢ao na FEVE e insuficiéncia cardiaca (IC) cronica, quando comparados
com doentes submetidos a um regime terapéutico sem antraciclinas. A cardiotoxicidade
induzida por antraciclinas tem como principal factor de risco a dose cumulativa, estimando-
se que, com base em andlises retrospectivas de ensaios clinicos, se desenvolva IC numa
incidéncia de 1,7% para uma dose cumulativa de 300 mg/m?, 4,7% para uma dose cumulativa
de 400 mg/m? 15,7% para uma dose cumulativa de 500 mg/m? 26% para uma dose
cumulativa de 550 mg/m? e 48% para uma dose cumulativa de 650 mg/m*."*®* A duracio do
tratamento também pode influenciar o risco de cardiotoxicidade durante ou apos a
terapéutica, sabendo-se que uma administragao mais lenta demonstrou reduzir a gravidade
das lesoes cardiacas. Existe um risco mais elevado para doentes com idade superior a 65
anos e nos casos em que se administram concomitantemente grandes dosagens de
radioterapia cardiaca ou outros agentes citotoxicos. Para além disso, outros factores de
risco cardiovasculares que comprometam a reserva cardiaca, como hipertensao arterial ou
antecedentes pessoais de episddios cardiacos isquémicos, podem aumentar a probabilidade

de cardiotoxicidade pelas antraciclinas.'?

A toxicidade aguda sintomatica, desenvolvida pouco tempo apos a administragao de
antraciclinas, é rara e quando acontece costuma estar associada a perturbagdes no ritmo
cardiaco, variando desde alteragoes assintomaticas verificadas no ECG até ao bloqueio
auriculo-ventricular (AV) com disfuncio ventricular. E maioritariamente reversivel, nio é
grave e nao é dependente da dose. Na toxicidade cronica induzida por antraciclinas existe
uma perda de cardiomiocitos que, apesar de poder ser tratada com uma terapéutica
adequada a IC cronica, evolui muitas vezes de uma disfungao cardiaca assintomatica para ICC
irreversivel. A cardiotoxicidade cronica é dependente da dose de antraciclinas e pode
ocorrer de forma subclinica ou clinica e os sintomas podem desenvolver-se durante o
primeiro ano de tratamento, normalmente nos primeiros 3 meses - inicio precoce - ou
somente 10 a 20 anos apds a administragao - manifestagao tardia. Na cardiomiopatia as
antraciclinas sao consideradas agentes tipo | uma vez que causam lesoes irreversiveis que sao

dependentes da dose cumulativa.’’
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De acordo com estudos mais recentes, as lesoes cardiacas induzidas por antraciclinas
ocorrem durante a infusao, ou precocemente apds a administragao do farmaco, mas a
manifestacao clinica da lesao pode surgir apenas varios anos apds a exposi¢ao, uma vez que
O coragao possui mecanismos compensatorios, e s6 com a exaustao destes mecanismos e da
reserva cardiaca é que surgem estas manifestagoes clinicas. O periodo de tempo entre a
lesao e a sua manifestacao depende da extensao da lesao e da capacidade do coragao em

responder aos danos causados por essa mesma lesio.?

Trastuzumab

A cardiotoxicidade induzida pelo trastuzumab é caracterizada por uma ICC
sintomatica e/ou por um declinio da FEVE assintomatico. A prevaléncia de cardiomiopatia
nos doentes submetidos a terapéutica com trastuzumab é de |/3. Na cardiomiopatia o
trastuzumab é considerado um agente tipo |l dado que a cardiotoxicidade induzida nao
aparenta ser dependente da dose e é normalmente reversivel com a descontinuagao da
terapéutica. O trastuzumab em monoterapia tem uma incidéncia de disfun¢ao cardiaca entre
2% a 7%, quando combinado com paclitaxel entre 2% a 13% e quando combinado com
antraciclinas e ciclofosfamida até 27%.>'° As terapéuticas oncolégicas direccionadas
trouxeram esperanca, para os doentes submetidos a terapéutica oncologica, na diminuigao
das morbilidades associadas a este tipo de tratamento. No entanto, verificou-se que doentes
tratados com trastuzumab tém um risco aumentado de cardiotoxicidade, que é agravado no
uso concomitante ou em sequéncia da quimioterapia com antraciclinas.' Quando associado a
vinorelbina, gencitabina ou doxorrubicina lipossomal, o trastuzumab nao apresenta um risco

significativo de cardiotoxicidade.’

Propoe-se que a cardiotoxicidade observada em doentes sob terapéutica com
trastuzumab se deva a inibicao do HER-2 com papel no crescimento normal, reparagao e
sobrevivéncia dos cardiomiocitos. Como potenciais factores de risco para a cardiotoxicidade
induzida pelo trastuzumab enumeram-se o uso de altas doses cumulativas de antraciclinas
(>300 mg/m?), alteragdes na FEVE, doencas cardiacas prévias, idade avancada e radiagio ao
torax, estando doentes fumadores, com hipertensao, dislipidémia, diabetes e obesidade mais
propicios a lesoes cardiacas quando submetidos a terapéutica oncoldgica com trastuzumab.
Apesar dos factores de risco, a radioterapia toracica concomitante com o trastuzumab é

considerada clinicamente viavel.>**
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Inibidores do VEGF

O VEGF tem um papel fundamental na resposta dos cardiomidcitos a situagoes de
stress, propondo-se que a inibigao do mecanismo inerente por farmacos anti-VEGF possa ser

responsavel pela falha no mecanismo cardioprotector e consequente desenvolvimento de

ICC.

O Sunitinib e o Sorafenib sao inibidores da via de sinalizagio do VEGF que actuam
inibindo receptores tirosina cinase, nomeadamente a familia do VEGFR, assim como a familia
do receptor do factor de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR, platelet-derived growth
factor receptor). A inibicio dos VEGFR causa uma redugao na permeabilidade capilar
ocorrendo um aumento nha pressao sanguinea, consequente hipertrofia do coragao e
subsequente |CC. A inibicao dos PDGFR, para além de diminuir a angiogénese, diminui o
crescimento e a sobrevivéncia dos pericitos. Os pericitos sao células associadas a
microvasculatura de varios tecidos que suportam a fungao microvascular e a sua perda

conduz a uma disfungao microvascular coronaria.

Apesar da eficacia na terapéutica oncoldgica, o uso do sunitinib e do sorafenib pode
ser limitado nos casos que desenvolvam hipertensao ou LVD. O efeito destes firmacos na
pressao sanguinea é dependente da dose e a magnitude do aumento da pressao sanguinea
pode ser usada como marcador para a eficicia do farmaco. Estes inibidores induzem
frequentemente a hipertensao com uma incidéncia de 19% a 47%, IC numa incidéncia de 3%
a 8% e declinio da FEVE superiores a 10%, numa incidéncia superior a 28%, que pode evoluir
a longo prazo para ICC."'"'*"*'* No entanto, tem-se verificado uma melhoria da LVD apés o

fim do tratamento com os respectivos inibidores.

No caso do Sunitinib, doentes com historial de doenca arterial coronaria, IC, LVD e
exposi¢ao prévia a antraciclinas, tém uma maior probabilidade de desenvolver
cardiotoxicidade. Com base em ensaios de fase | e Il onde foi usado o Sunitinib, |11% dos
doentes tiveram eventos cardiovasculares, incluindo enfarte agudo do miocardio, 28%
experienciaram uma redugao inferior a 10%, assintomatica mas significativa, da FEVE e 47%
desenvolveram hipertensio.'' A IC induzida por este firmaco responde bem a possiveis
tratamentos mas nos casos com uma redugao significativa da FEVE deve ser efectuada uma

monitorizagao adequada apds o término do tratamento.
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O Sorafenib tem uma incidéncia de disfungao cardiaca inferior a do Sunitinib, sendo
maioritariamente reversivel e responde aos tratamentos habituais. A hipertensao continua a
ser um dos efeitos adversos mais comuns com uma incidéncia de 7% a 43% e o enfarte
agudo do miocardio ocorre em 2,9% dos doentes."”” Nos casos de isquémia cardiaca deve ser

considerada a interrupgao temporaria ou permanente do tratamento.

A inibicao do gene RAFI propoe uma possivel explicagao para a toxicidade induzida
pelo Sorafenib. Este gene é responsavel pela inibicao de duas cinases pro-apoptoticas, ASK |
e MST2, que sao importantes quando ocorrem lesoes induzidas pelo stress oxidativo. A
delecao do RAFI conduz a um coragao dilatado e hipocontractii com um aumento na

apoptose dos cardiomidcitos."**

Monitorizacido e Deteccdo

Apesar de s6 um subgrupo desenvolver cardiotoxicidade, de todos os doentes
submetidos a terapéutica oncologica, € necessario que todos sejam submetidos a uma prévia
avaliagao exaustiva do historial médico, assim como a exames fisicos completos, para se
poder estratificar os doentes de acordo com a situagio de risco.** S6 desta forma sera
possivel adequar e optimizar a monitorizagao da fungao cardiaca, que deve ser realizada
frequentemente nestes doentes, e assim evitar, ou pelo menos minimizar, os efeitos

cardiotoxicos muitas vezes tardios e potencialmente graves induzidos por estes fairmacos.

Imagiologia funcional

Os adultos saudaveis possuem uma boa reserva cardiaca e s6 quando ocorre uma
quantidade critica de lesao no miocardio é que se torna detectavel a cardiotoxicidade. A
imagiologia funcional desempenha um papel importante na identificagao de doentes com

lesdo cardiaca ou potencialmente em risco.?

A medicao da FEVE consiste no backbone da monitorizagao cardiaca e é considerada
um dos preditores de cardiotoxicidade mais importantes, mesmo nao havendo consenso
internacional relativamente a frequéncia e ao seu método de avaliagio. ** A FEVE é por isso
uma das referéncias mais comuns para avaliagio da fungiao cardiaca antes de se iniciar a

terapéutica oncoldgica, sendo normalmente avaliada por ecocardiogradia transtoracica
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(ETT), angiografia de radionuclideos de equilibrio (ARNE) ou, ocasionalmente, ressonancia

magnética (RM) cardiaca.>*

A ecocardiografia € uma técnica globalmente disponivel, relativamente barata e nao
tem radiagao ou efeitos secundarios. O ecocardiograma transtoracico permite a avaliagao
morfoldgica e funcional do coragao. As medidas volumétricas e a fracg¢ao de ejecgao podem
ser obtidas com uma aceitdvel reprodutibilidade, enquanto a avaliagao da fungao diastdlica se
encontra sujeita a uma maior variabilidade intra e inter-observador mas nao deixa de ser
importante dado que quase metade dos casos de IC ocorre com uma fracgao de ejeccao
normal.>’ Nos casos em que existam factores de risco cardiovascular, nomeadamente idade
superior a 60 anos e doenga cardiovascular e radiagao mediastinal prévias, a FEVE deve ser
avaliada por ecocardiografia com Doppler. Esta técnica permite nao sé avaliar a morfologia e

fungdo cardiacas, mas também o fluxo sanguineo e o movimento dos tecidos cardiacos.*

A ARNE é uma técnica globalmente disponivel e com resultados reprodutiveis mas
expoe os doentes a radiacdo de ionizagao e fornece informagao limitada relativamente a
funcao diastélica e valvular, apresentando baixa sensibilidade no diagnostico e baixo valor
preditivo na deteccao de lesoes subclinicas do miocardio. A exposicio dos doentes a
radiagao de ionizacao contribui para o aumento da dose cumulativa de radiagao,

principalmente quando é necessario uma monitorizagao regular do doente.”

A RM cardiaca, apesar de ser a técnica mais precisa e reprodutivel na medi¢cao da
funcao cardiaca e na caracterizagao do tecido cardiaco, tem uma baixa disponibilidade
associada ao seu alto custo. Para além de determinar o volume cardiaco e a fraccao de
ejeccao de forma muito precisa, também pode detectar inflamagao do miocardio e cicatrizes

no tecido cardiaco resultantes da cardiotoxicidade.??

A seguir ao inicio do tratamento, sao recomendadas mais avaliagoes da FEVE apos
administracao de metade da dose definida ou, no caso especifico da doxorrubicina, apos se
administrar uma dose cumulativa de 300 mg/m? diminuindo para 240 mg/m’? no caso de
doentes com mais de 60 anos. No fim do tratamento a avaliagao da FEVE deve ser feita pelo
menos aos 3, 6 e |2 meses seguintes.4 Nas terapéuticas com trastuzumab, o Canadian
Trastuzumab Working Group recomenda que a FEVE seja avaliada por ecocardiografia ou
ARNE a cada 3 meses durante todo o periodo de tratamento. Apds o tratamento &
recomendado o follow-up anual apenas nos doentes com sintomas cardiacos ou declinio da

FEVE. '® A redugdo em mais de 20% da FEVE relativamente a baseline requer uma reavaliagao
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ou descontinuagao da terapéutica assim como um maior acompanhamento clinico do

doente.*

Para além de redugdes na FEVE, a cardiotoxicidade também se pode manifestar como
arritmias que podem ser monitorizadas com recurso ao ECG. O Holter e o Event Loop
Monitor sao uteis na monitorizagdo de doentes com sincope presumivelmente relacionada
com uma arritmia. O aumento do intervalo QT é também um efeito secundario dos

farmacos oncoldgicos cada vez mais reconhecido.’

A seguinte tabela foi adaptada’ e resume alguns dos exames usados para

monitorizagao/diagnostico da cardiotoxicidade induzida pela terapéutica oncoldgica.

Exame de S
. s Avaliacdo Vantagens Desvantagens
Diagnéstico
Mais precisa e Onerosa; Contraste com
FEVE; Estrutura reprodutivel; gadolinio contra-indicado na
RM Cardiaca Cardiaca; Fungdo Caracterizagdo do | Insuficiéncia Renal Crénica
sistolica e diastdlica | tecido (edema, grave; Pouco  disponivel;
cicatriz); Versatil Morosa
Arritmia; Execucao facil; i Informagao limitada da
ECG Prolongamento do Econdémico; Muito | estrutura cardiaca e da fungio
intervalo QT disponivel sistolica e diastdlica
FEVE; Estrutura - . I . .
. . ~ Econdmico; Muito @ Variabilidade inter e intra-
Ecocardiograma Cardiaca; Fungao ) . L
. o disponivel; Versatil | observador
sistdlica e diastolica
Execucio facil; | Informacgio limitada da
Holter Arritmia Econdmico; Muito | estrutura cardiaca e da fungao
disponivel sistolica e diastolica
Informacao limitada na fungio
ARNE FEVE; Funcao Reprodutivel; Muito | diastdlica e valvular; Baixa
sistolica disponivel resolugdo temporal e espacial;
Exposicao a radiagao
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Biomarcadores

Para além das técnicas habitualmente usadas, sio procurados meios de diagnostico

mais sensiveis que permitam detectar marcadores e sinais precoces de cardiotoxicidade
s . ~ ’ . . .. ’ 2

subclinica, de modo a evitar que a lesao cardiaca se evidencie e seja irreversivel.” Neste

sentido tém surgido biomarcadores cardiacos que podem permitir uma detecgao mais

sensivel da lesao cardiaca, e consequentemente, permitem identificar mais, e de forma mais

precisa os doentes em risco.?

Sao varios os biomarcadores que tém sido avaliados no sangue com vista a detectar
de forma mais precoce as lesoes cardiacas induzidas pelos farmacos anticancerosos. Um dos
biomarcadores detectados no sangue € a troponina cardiaca, proteina responsavel por
regular a actina e a miosina, proteinas que fazem parte integral de filamentos que
interactuam para realizar a contracgio muscular.” A troponina cardiaca, nomeadamente a
troponina | e T, é normalmente indetectavel mas aumenta 2 a 3 horas apés ocorréncia de
lesdo cardiaca significativa.>*'” No entanto, é necessario avaliar a extensio desse aumento
uma vez que alguns estudos tém demonstrado que a troponina pode ser detectada apoés
situagoes de aumento do stress cardiaco, tais como taquicardia, hemorragia, sépsis e até
mesmo exercicio fisico. Deste modo, pequenas elevagoes nos valores de troponina devem
ser melhor interpretadas como indicagao de lesao transitéria do miocardio, podendo-se
esperar uma completa recuperagao. Apesar do referido, alguns agentes oncologicos podem
inibir a recuperagao celular de tal forma que, mesmo pequenas elevagdes na troponina,

podem indicar uma lesio permanente.'”'®

Outro biomarcador que pode ser detectado no sangue é o peptideo natriurético tipo
B (BNP, B-type natriuretic peptide), uma hormona primeiramente identificada no cérebro, mas
é primariamente libertada dos ventriculos apds stress cardiaco.” Pode ocorrer por
diminuicio na contractilidade, aumento do enchimento do ventriculo ou ambos."’ Apesar do
BNP poder reflectir um aumento do stress do miocardio, varios estudos tém demonstrado
falta de sensibilidade e especificidade e como tal o seu valor na identificagio de lesoes

cardiacas subclinicas continua incerto.'**

Para além dos dois biomarcadores referidos, sao também conhecidos marcadores
inflamatorios, como a proteina C-reactiva e citocinas proé-inflamatorias, que se sabe estarem

envolvidos tanto na lesao do miocardio como na sua reparagao, mas nao sao especificos do

Joao Paulo Pereira Sousa 15



Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
coragao e, como tal, alteracoes nestes biomarcadores podem ser dificeis de interpretar

sendo inconclusivas.”**"*

Em suma, os biomarcadores podem fornecer informagao relativamente a patogénese
da IC ou podem ser uteis na estratificacdo do risco, no diagnostico da IC, ou na
monitorizagao da terapéutica. A medicao dos biomarcadores no sangue é uma técnica
minimamente invasiva, mais barata do que o ecocardiograma e a interpretagao dos
resultados nao depende da pericia do operador. Os biomarcadores continuam a ser

investigados de forma a se poder interpretar da forma mais correcta os resultados obtidos.*

Actualmente tem sido usado em alguns ensaios clinicos a conjugagao da avaliagao da
FEVE juntamente com a medi¢ao regular dos biomarcadores. Este método provou ser
razoavel na deteccao da cardiotoxicidade induzida por farmacos potencialmente
cardiotoxicos, mas continua por se provar a sua utilidade na previsao da cardiotoxicidade a

longo prazo e, como tal, ndo é um método universalmente aceite na pritica clinica diaria.”’

Prevencao e Controlo

Associada a importancia da monitorizagao e detecgao das lesoes cardiacas, surge a
necessidade de prevencio e controlo da cardiotoxicidade induzida pela terapéutica

oncolégica, de modo a se limitar e até mesmo evitar as possiveis lesdes cardiacas.”

Com base no historial médico, nas alteragoes dos exames e/ou nos niveis de
biomarcadores cardiacos, é possivel determinar quais os doentes suspeitos de sofrerem de
cardiotoxicidade, assim como os doentes que se encontram com um moderado a alto risco
de a desenvolverem. Nesta situagao pode ser necessario um tratamento oncoldgico
alternativo, a administracao de cardioprotectores para profilaxia e tratamento, e também a
redugao de riscos cardiovasculares, seguindo guidelines como as da European Society for
Medical Oncology (ESMO) que sugerem o controlo da pressao arterial, reduzir os niveis

lipidicos, deixar de fumar e modificar o estilo de vida.***

Nos tratamentos oncologicos com antraciclinas, limitar a dose cumulativa destes
farmacos aparenta ser a forma mais eficaz de redugao do risco de cardiotoxicidade. Em
alternativa podem-se substituir os farmacos usados por outros menos cardiotoxicos, como

por exemplo substituir a doxorrubicina por epirrubicina, ou entao usar formulagoes
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lipossomais que vao permitir uma entrega do farmaco especificamente direccionada para o

alvo pretendido.’

Outros procedimentos incluem evitar ou minimizar o uso de outros farmacos
prolongadores do intervalo QT (como por exemplo os antagonistas dos receptores 5-HT3
(5-hidroxitriptamina), uma classe de firmacos usada frequentemente para prevenir as
nauseas e os vomitos induzidos pela quimioterapia, e anti-histaminicos), minimizar a
exposicao cardiaca a radiagao, controlar e tratar as comorbilidades e corrigir desequilibrios

electroliticos.?

Cardioprotectores

Com base em guidelines para o tratamento da IC, o uso de cardioprotectores é
indicado para doentes que apresentem sintomas de IC ou diminuicio da FEVE e para
doentes que estejam a receber terapéutica oncologica caso apresentem um declinio
assintomatico da FEVE. Segundo recomendagoes, os inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (IECAs), ou os antagonistas dos receptores de angiotensina Il (ARAs Il), podem
ser usados em combinagdo com bloqueadores adrenérgicos B para preservar a fungio

cardiaca e prevenir a IC sintomatica, nos casos em que a FEVE diminui para menos de

50%.2, 16,24,25,26

Actualmente existem diversos ensaios clinicos aleatorizados e controlados a avaliar o
efeito dos cardioprotectores nos doentes oncolégicos. De acordo com varios estudos ja
realizados, e apesar das diferengas entre esses estudos, é evidente que na maioria dos casos,
a utilizagdo de cardioprotectores, nomeadamente |ECAs, ARAs Il e bloqueadores
adrenérgicos [, se encontra associada a uma menor incidéncia de efeitos adversos cardiacos,
hospitalizagao e morte. A utilizacio de cardioprotectores aparenta ser uma promissora
alternativa a alteragdes ou interrupgao da terapéutica oncolégica. Para cada doente é
necessario escolher um cardioprotector adequado a sua situagao, sendo também importante
o intervalo de tempo entre o fim da terapéutica oncoldgica e o inicio do tratamento para a
IC, sabendo-se que ao fim de 6 meses ja nao se consegue obter uma recuperagao completa
da FEVE. E assim reforcada a importancia de uma monitorizagao continua do doente, mesmo

ap6s o término da terapéutica oncolégica.”’
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A seguinte tabela foi adaptada’ e resume alguns dos efeitos cardiotdxicos mais
comuns e o resultado que se consegue obter pela utilizagdgo de certos farmacos

cardioprotectores.

Cardiotoxicidade Terapéutica Resultados

Inversao da remodelagao
IECAs; ARAs Il; Bloqueadores
IC cardiaca; Recuperacao da fungao
adrenérgicos 3
cardiaca; Maior longevidade

Prevencao de proteinuria;
Hipertensao IECAs; ARAs I Restauro da pressao arterial

normal

Protegem e atrasam a
Cardiomiopatia IECAs progressao da cardiotoxicidade

induzida pela quimioterapia

Preservagao e recuperagao
IECA (Enalapril); Bloqueador
Disfuncao Ventricular parcial ou completa da fungao
adrenérgico B (Carvedilol)
sistolica do ventriculo esquerdo

Anticoagulantes: Varfarina ou
Restauro da funcao endotelial
Tromboembolismo Heparina de Baixo Peso
normal
Molecular

A avaliagaio do impacto dos cardioprotectores tem-se realizado com foco na
utilizagdo de antraciclinas e trastuzumab mas é necessario que se fagcam mais estudos
relativamente a outros firmacos usados na terapéutica oncologica. De igual importancia é a
necessidade de avaliar se os efeitos cardioprotectores podem ser optimizados na profilaxia

ou apés o tratamento oncoldgico.’

Nos casos de doentes com |C avancada, é normalmente necessario medidas
adicionais como a administragao de diuréticos, digoxina e antagonistas da aldosterona. Nos
doentes com IC em fase terminal e com sintomas refractirios em repouso, apesar do
melhor tratamento e sem evidéncia de recorréncia de cancro, pode ser considerado a

aplicagio de um pacemaker ou até mesmo a realizacido de um transplante cardiaco.”
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Para finalizar é apresentado na pagina seguinte uma adaptagao de um Algoritmo para

Monitorizacio da Cardiotoxicidade* como sugestio do procedimento a adoptar nos doentes

oncolégicos.

Avaliacdo Oncolodgica
Anamnese pessoal e familiar
Diagnéstico

Terapéutica proposta

Avaliacio Cardiovascular
Anamnese pessoal e familiar
Avaliagao do Risco
Alteracio do Estilo de Vida

Avaliacio do Risco de
Cardiotoxicidade

Propostas de medidas
cardioprotectoras

Inicio da Terapéutica
Oncolégica

Monitorizacio
Cardiovascular

Sem alterag¢oes Com alteracgdes
cardiovasculares cardiovasculares

Ajuste da Terapéutica
Oncoloégica

Terapéutica Cardiovascular
/ Adequada

Re-avaliacdo do Risco de
Com alteraces Cardiotoxicidade
cardiovasculares

Continuar a Terapéutica
Oncoloégica

Sem alterag¢des
cardiovasculares

~N

Continuacao da Terapéutica
Oncolégica

Sem alteracoes Com alteracoes
cardiovasculares cardiovasculares

Check-ups cardiacos frequentes e

Avaliagio da Cardiotoxicidade /

Follow-up a longo prazo
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Conclusao

Com base na cardiotoxicidade induzida pelos farmacos anticancerosos,
principalmente naquela a longo prazo, torna-se vital identificar em cada doente os factores
de risco e os sinais precoces dessa mesma cardiotoxicidade. Nos farmacos ha muito usados
na terapéutica oncolégica, como as antraciclinas e o trastuzumab, estas questoes ja se
encontram melhor esclarecidas mas, para terapéuticas mais recentes, € necessaria uma
monitorizagao mais frequente e aprofundada assim como um prolongamento do tempo de
follow-up. Torna-se fundamental melhorar os métodos de imagiologia funcional disponiveis
assim como desenvolver novos biomarcadores cardiacos para que se possa detectar o mais
precocemente possivel os doentes com alto risco de complicagoes cardiacas. Este passo
torna-se de extrema importancia para minimizar o risco cardiaco de novos farmacos devido
ao desconhecimento do seu mecanismo fisiopatolégico e ao grau de reversibilidade dos

efeitos adversos.

A administragao de cardioprotectores tem demonstrado bons resultados tanto na
profilaxia como na reversibilidade das lesoes induzidas pela cardiotoxicidade dos farmacos
anticancerosos, contribuindo assim para a diminuigao da morbilidade e mortalidade

prematuras.

E do senso comum que é necessirio cada vez mais uma cooperagio entre
cardiologistas e oncologistas de modo optimizar a terapéutica oncoldgica sem comprometer
a funcao cardiaca a longo prazo. Sao necessarios mais estudos para que se possa
providenciar uma adequada monitorizagao cardiovascular e efectuar o controlo dos

sobreviventes oncoldgicos.>’
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