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Apresentacao

O avango da terapéutica oncoldgica permitiu o desenvolvimento e a
implementacdo de intensivos tratamentos com a insergéo de novas classes terapéuticas,
como os farmacos de terapias-alvo, dentre eles os anticorpos monoclonais (do inglés
monoclonal antibodies - mMAB). Estes farmacos representam uma adi¢éo significativa
ao arsenal terapéutico oncolégico, estando associados a beneficios clinicos
inquestionaveis e contribuindo para otimizar a qualidade de vida e a sobrevida global
dos pacientes oncologicos. De modo geral, as reacdes adversas relacionadas a
medicamentos (RAM) observadas com essa classe de medicamentos apresentam
menor gravidade quando comparadas as terapias antineoplasicas classicas. No entanto,
devido aos seus mecanismos de acao, podem estar associadas ao desenvolvimento de
cardiotoxicidade (GUAN, et al. 2015; TARANTINI, et al. 2017).

A cardiotoxicidade oncoldgica pode ser representada pelo desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca (IC) com disfuncdo ventricular sistdlica, cardiomiopatia,
isquemias, alteracdo da pressdo arterial (hipotensdo ou hipertensao), espessamento ou
uma instabilidade no equilibrio do fluido pericardico, levando a infarto, além de aumentar
0 risco de arritmia, entre outras manifestaces (MARQUES, et al. 2019; TARANTINI,
et al. 2017). A disfuncéo ventricular esquerda (DVE), reducdo da fracdo de ejecéo
ventricular esquerda (FEVE) e a IC podem determinar na suspenséo, reducdo da dose ou
interrupcdo da terapia (KALIL, et al. 2011).

Este boletim descreve as principais reacdes adversas cardiovasculares relacionadas aos
medicamentos rituximabe e trastuzumabe, os principais fatores de risco e a conduta

sugerida para seu monitoramento.
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Desenvolvimento

Os principais fatores de risco para toxicidade cardiaca associada ao trastuzumabe s&o:
idade avangada (> 50 anos), dose cumulativa elevada de antraciclina (> 300 mg/m2 ),
Hipertensdo Arterial Sistémica, Diabetes mellitus, valvopatia, Doenca arterial
coronariana, obesidade (calculada pelo indice de massa corporea — indice de Massa
Corporea (IMC > 30 kg/m2), irradiacao toracica, irradiacdo do mediastino, DVE prévia,
queda da FEVE ap6s uso de antraciclina (Quadro 2) (ADAO, et al. 2013; KALIL, et al.
2011).

Apesar das RAM relacionadas aos anticorpos monoclonais serem consideradas mais leves
(normalmente graduadas como, grau 1 e grau 2) quando comparadas as das terapias
antineoplasicas classicas, ndo se deve subestimar o perfil de seguranca no seu uso. De
fato, devido aos seus mecanismos de acdo, muitos destes farmacos estdo associados a
toxicidade cardiovascular, como DVE e IC (GUAN, et al. 2015; TARANTINI, et al.
2017).

A cardiotoxicidade pode ser subdividida em aguda, subaguda ou crénica, de acordo com
0 inicio da apresentacdo dos sintomas, podendo surgir até anos ap6s o término do
tratamento. A forma aguda ou subaguda caracteriza-se por alteracGes subitas na
repolarizacdo ventricular, alterages no intervalo Q-T, arritmias supraventriculares e
ventriculares, sindromes coronarianas agudas, pericardite e miocardite. O primeiro
subtipo, ocorre no primeiro ano de tratamento, e 0 segundo, crénica ocorre geralmente
anos apds em média 7 anos do término do tratamento. A manifestacdo mais tipica de
cardiotoxicidade crénica é a disfuncao ventricular sistolica ou diastdlica que pode levar a
IC até a morte cardiovascular (ADAO, et al. 2013; KALLIL, et al. 2020).

O trastuzumabe € um mAB largamente utilizado no tratamento de neoplasias. Este mAB
atua especificamente ligando-se ao dominio extracelular do HER-2, resultando em
inibicdo da transducdo do sinal para o crescimento celular. No cancer de mama, este
medicamento é indicado para pacientes que apresentam amplificacdo do gene HER-2,
resultando em superexpressao deste receptor (KALIL, etal. 2011). Nos primeiros ensaios
clinicos, apresentou eficacia e adequado perfil de seguranca. Entretanto em ensaios

clinicos subsequentes como o de fase Il foi relatada pela primeira vez a ocorréncia de
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RAM cardiotoxicas associadas a utilizacdo do trastuzumabe (SLAMON, et al. 2001).
Apesar de ndo ser totalmente esclarecida, a cardiotoxicidade associada ao trastuzumabe
pode ser atribuida ao bloqueio do receptor HER-2, uma vez que, esses receptores sao

fisiologicamente expressos nos cardiomidcitos, exercendo funcOes essenciais de
cardioprotecdo (KALIL, et al. 2011).

Regimes com associagao simultanea entre antraciclinas e trastuzumabe apresentam taxas

maiores de risco de DVE. Em estudos clinicos, a incidéncia de DVE varia de 3% a 7%
com o uso isolado do trastuzumabe, a 27% nos casos de associacdo com AC e 13% nos
casos de associacao com paclitaxel (EWER & EWER, 2010; KALIL, et al. 2011). Os
mecanismos cardiotoxicos propostos do uso concomitante de trastuzumabe e de
antraciclinas séo largamente estudados devido a frequente utilizagdo dessas terapias
combinadas no tratamento do cancer de mama. E proposto que uso deste tipo de terapia
conduz a um aumento intracelular de espécies reativas de oxigénio (ERO) e a uma
reducdo de compostos antioxidantes, promovendo a ocorréncia de estresse oxidativo
acarretando em DVE, promovendo a superexpressao de angiontensina Il (Ang IlI). Os
niveis elevados de Ang I1 inibem a acé@o da neuregulina (NRG), impedindo a sua ligacao
aos receptores HER e a posterior ativacao de vias de sinalizagdo antiapoptoticas. Além
disso, a inibicdo destes receptores pode contribuir para o aumento de producdo de ERO
(ADAO, et al. 2013). A Ang Il interage com o receptor AT1, associado a proteinas G,
que ativam o fosfato de dinucle6tido de nicotinamida e adenina (NADPH) oxidase através
da proteina quinase C (PKC). O NADPH oxidase, por sua vez, produz superoxidos que
sdo ERO potentes. Finalmente, a sinalizacdo do receptor AT1 esta relacionada com a
ativacdo da quinase 1 reguladora do sinal apoptético (ASK1), membro da familia das
proteinas quinases ativadas por mitogénio (MAPK), conduzindo a morte celular e DVE
(ADAO, et al. 2013).

De acordo com guidelines internacionais e recomendaces a cardiotoxicidade associada
ao trastuzumabe pode ser definida como uma complicacdo consistindo na redugédo
assintomética da FEVE ou na presenca de sintomas decorrentes de IC (como taquicardia,
palpitacdes e dispneia) classe funcional 11l ou IV da New York Heart Association
(NYHA) (KALIL, et al. 2011; MARQUES, et al. 2019). No entanto, a cardiomiopatia

relacionada ao trastuzumabe ndo é dependente da dose cumulativa e é considerada
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reversivel (cardiotoxicidade tipo 1) com a descontinuacdo do tratamento, diferente da

toxicidade pela dose acumulativa evidenciada pelas antraciclinas (KALIL, et al. 2011;
TARANTINI, et al. 2017).

O rituximabe € um anticorpo monoclonal quimérico (humano/murino) anti-CD20,
largamente utilizado para o tratamento de linfoma ndo Hodgkin. Este farmaco esta
associado a alto risco de RAM infusional, principalmente durante a primeira infuséo.
RAM como: hipotensdo, angioedema, broncoespasmo ou hipoxia podem ocorrer em até
10% dos casos (KALIL, et al. 2011). O Rituximabe, obinutuzumabe, e trastuzumabe sdo
mAB associados a alta incidéncia de RAM infusionais, varia de 15 a 20% para
obinutuzumabe (3% grau 3/4) e 40% para trastuzumabe durante a primeira infusdo
(GUAN, et al. 2015).

Eventos cardiovasculares estdo largamente associados ao tratamento oncoldgico, desta
forma, visando a prevencgdo de eventos adversos cardiovasculares, antes de iniciar o
tratamento o oncologista de deve realizar uma avaliacdo pre-tratamento e triagem,
incluindo a histéria clinica completa para realizacdo da avaliacdo de fatores de risco

prévios para possiveis complicagcdes (GUAN, et al. 2015).

De acordo com a | Diretriz Brasileira de Cardiologia para iniciar a quimioterapia
cardiotoxica o paciente deve ser submetido a uma avaliacdo e quantificacdo da funcéo
ventricular por métodos de imagem. Essa mensuracdo deve ser feita por meio do
ecodopplercardiograma, eletrocardiograma e ecocardiograma (ECO) ou da
ventriculografia radioisotdpica. O método escolhido deve ser mantido ao longo do
acompanhamento do paciente (KALIL, et al. 2011). Diretrizes internacionais
recomendam a avaliacdo da FEVE em momentos especificos do tratamento (o resultado
de FEVE < 50%, indica que ndo deve ser recomendado iniciar um esquema com
antineoplasicos com alto potencial cardiotoxico) (ALBINI, et al. 2010):

(1) Antes do inicio de terapia antineoplésica potencialmente cardiotoxica;

(I1) Depois da administragdo de metade da dose total cumulativa ou ap6s doses especificas de
antraciclinas;

(1 Apbs cada ciclo subsequente de quimioterapia;

(V) No seguimento, apo6s a finado do tratamento oncoldgico, recomenda-se avaliacdo
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da FEVE em intervalos variaveis, de acordo com o risco basal de cardiotoxicidade.
A definicdo de cardiotoxicidade associada ao uso de antineoplasicos formulada pelo
Comité de Revisdo e Avaliacdo dos Estudos Clinicos de Trastuzumabe da NYHA,
evidenciaram que esta RAM pode se apresentar como uma das seguintes formas clinicas,

sendo qualquer um dos quatro critérios suficientes para confirmar o diagndstico
preliminar de cardiotoxicidade (KALIL, et al. 2011).

1. miocardiopatia com reducdo da FEVE, quer seja global, quer segmentar, acometendo

mais gravemente o septo interventricular;
2. sintomas associados a IC;
3. sinais associados a IC, tais como galope S3, taquicardia ou ambos;

4. reducdo na FEVE em comparacdo com a basal, de pelo menos 5% até menos de 55%,
com sinais ou sintomas de IC concomitantes, ou reducdo na FEVE na faixa de pelo menos

10% até menos de 55%, sem sinais ou sintomas concomitantes.

De acordo com a | Diretriz Brasileira de Cardiologia a medida da FEVE ¢€ utilizada para
definir o perfil de cardiotoxicidade. O Instituto Nacional de Saude (NIH) define o grau
de cardiotoxicidade a partir da medida de FEVE apresentada pelo paciente, sendo

considerado:

* Grau [: reducao assintomatica da FEVE entre 10% e 20% ¢ Grau II: reducao da FEVE

abaixo de 20% ou abaixo do normal
e Grau III; IC sintomatica

O comportamento da FEVE durante o0 acompanhamento e monitoramento dos pacientes
reflete o delineamento terapéutico. A redugédo da FEVE maior que 10% e/ou redugéo para
valores absolutos menores que 50% é um dos critérios utilizados para reducao de dose ou
suspensdo do tratamento. Além de realizar a avaliacdo inicial da FEVE, deve-se realizar
este monitoramento com trés, seis e doze meses, € a cada dois anos apds o término do
tratamento. Para pacientes que a combinac&o de antraciclinas e trastuzumabe, recomenda-

se um monitoramento adicional da FEVE, que deve ser realizado anualmente por até
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cinco anos, a partir da Gltima administracdo do medicamento, 0 monitoramento também
deve ser mais rigoroso em pacientes com risco cardiovasculares ou DCV submetidos a
agentes alquilantes como a ciclofosfamida (KALIL, et al. 2011; MARQUES, et al. 2019;
TARANTINI, et al. 2017; HAJJAR, et al. 2020). Apesar deste acompanhamento
proporcionar a reducdo do risco de IC, o declinio cardiaco mais evidente da FEVE apenas
é estabelecido ap6s a ocorréncia de dano cardiaco e, na sua maior parte, € irreversivel.
Por isso, pesquisas clinicas buscam um método que permita a detec¢do do dano cardiaco
precoce (KALIL, etal. 2011; TARANTINI, etal. 2017). Entretanto, pacientes submetidos
ao tratamento com trastuzumabe, na presenca de um resultado de queda substancial da
FEVE (para valores absolutos menores que 44% ou valores entre 45%-49%, porém com
reducdo de mais de 10% em relacdo aos valores basais), a cada trés semanas apos a
interrupcdo do tratamento e a insercdo de tratamento farmacoldgico para disfuncéao
miocéardica (quando necessario) devem ser reavaliados, uma vez que quando houver
recuperacdo parcial ou total da FEVE, pode-se reiniciar o uso de trastuzumabe (KALIL,
etal. 2011).

E recomendado o monitoramento para o adequado manejo de sinais e sintomas de IC em
pacientes que submetidos a terapia oncoldgica cardiotéxica e mesmo apds anos de
findado o tratamento. As manifestacdes clinicas precoces de toxicidade, mesmo que raras,
devem ser fator de alerta durante 0 monitoramento desses pacientes, podem se apresentar
como quadro clinico de miocardite aguda fulminante e/ou arritmias ventriculares graves.
Além disso, sintomas inespecificos como cansaco, fadiga e limitacdo funcional para as
atividades do dia a dia ndo devem ser negligenciados (EWER & EWER, 2010; KALIL,
et al. 2011).

Um dos exames utilizados para a avaliagdo e monitoramento do paciente com fatores de
risco para cardiotoxicidade é o eletrocardiograma. Na IC, pode demonstrar baixa
voltagem, bloqueio do ramo direito ou esquerdo, sobrecargas ventriculares e arritmias.
Além disso, pode indicar disturbios de conducdo, prolongamento do intervalo QT e
anormalidades de repolarizacdo ventricular (CARDINALE, et al. 2010; KALIL, et al.
2011).
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O ECO é um dos exames largamente utilizado para o monitoramento dos pacientes
submetidos a quimioterapia devido principalmente, ao baixo custo, facil acesso e carater
ndo invasivo. Este exame permite avaliar a fungdo sistdlica, funcdo diastolica, as valvas
cardiacas e o pericardio. Recomenda-se a realizagdo do ECO transtoracico antes do inicio
do tratamento com trastuzumabe, a cada trés meses ou em qualquer momento se houver
suspeita clinica de 1C ou modificagdo no quadro prévio (KALIL, et al. 2011). Para o
diagndstico da miocardiopatia associada a quimioterapia, € importante definir a classe e
o0 quimioterapico utilizado, sua dose cumulativa, 0 uso prévio de outros quimioterapicos
cardiotoxicos, e a presenca de outros fatores de risco cardiovasculres (CARDINALE, et
al. 2010; KALIL, et al. 2011). Em suma, a cardiotoxicidade associada aos tratamentos

antineoplasicos deve ser acompanhada por uma equipe multiprofissional.
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