CARDIOTOXICIDADE EM ONCOLOGIA

A cardiotoxicidade € um evento adverso que pode ocorrer em até 1/3 de
pacientes oncolégicos sob o tratamento com diferentes moléculas
quimioterapéuticas, tais como as antraciclinas (ex. doxorrubicina e
daunorrubicina), taxanos (ex. docetaxel e paclitaxel) e certas terapias alvos
moleculares (ex. trastuzumab e pertuzumab).

Basicamente, a cardiotoxicidade é classificada como uma toxicidade que
afeta diretamente o coracédo por afetar estruturas musculares importantes ou
indiretamente pelo aumento de eventos trombogénicos e alteragdes
hemodinamicas que afetam o fluxo sanguineo.

De acordo com Cardiac Review and Evaluation Committee (Comité de
Revisdo e Avaliagdo Cardiaca) a cardiotoxicidade induzida por medicamentos
anti-cancer em pacientes oncoldgicos é classificada como uma ou mais das
seguintes condi¢des: (1) cardiomiopatia caracterizada por diminuicéo da fragéao
de ejecao ventricular esquerda (FEVE) ou ventricular anormal mais grave
movimento septal; (2) sintomas de insuficiéncia cardiaca; (3) taquicardia e (4)
diminuicdo da FEVE minima para menos de 50% acompanhada de sinais e
sintomas de insuficiéncia cardiaca (IC) (Figura 1). Além disso, a disfungéo
cardiaca pode se apresentar como efeito colateral agudo, subagudo ou crénico.
A cardiotoxicidade aguda ou subaguda se desenvolve desde quanto o
tratamento anticancer foi iniciado até 2 semanas poés termino do protocolo
terapéutico, levando a quadros de arritmias, prolongamento do intervalo QT,
sindromes coronarias ou reagao e alteracio pericardica. Ja na cardiotoxicidade
cronica (conhecida como tardia), os efeitos colaterais podem se iniciar até 1 ano
apods o término do tratamento, levando a disfungdao cardiaca sistélica ou
diastdlica subclinica e assintomatica que pode levar a insuficiéncia cardiaca
irreversivel e até obito do paciente.

As antraciclinas sdo um grupo de antibidticos citotoxicos derivadas das
bactérias Streptomyces e amplamente utilizadas em malignidades solidas e
hematoldgicas, no entanto a cardiotoxicidade continua sendo um principal fator
limitante de seu uso. Dessa forma, a equipe médica, farmacéutica e da
enfermagem s&o fundamentais para identificar fatores de risco para o

desenvolvimento de alteragdes cardiacas, tais como: idade avancgada, irradiacao



precoce ou simultdnea, drogas que podem danificar os cardiomiocitos, dose
utilizada e historico de doencas cardiacas. Os principais mecanismos das
antraciclinas para danificar o coracdo é devido a liberagao de radicais livres,
alteracdo na homeostase do ferro, alteragdes no calcio intracelular, disfungao
mitocondrial, aumento de citocinas pro-inflamatérias e de formacgao de espécies
reativas de oxigénio.

Quanto a terapias alvo moleculares, a fisiopatologia da disfung¢ao cardiaca
do trastuzumab tem sido continuamente explorada. O trastuzumab foi aprovado
pelo FDA (Food and Drug Administration) como terapia adjuvante e
neoadjuvante em céancer gastrico e de mama. Basicamente, este anticorpo
monoclonal ligasse ao dominio extracelular de HER2 (epidermal growth factor
receptor 2) e desencadeia suas agdes supressoras de tumor por meio de
multiplos mecanismos, incluindo ativagao de citotoxicidade mediada por células
dependente de anticorpo, inibigdo da clivagem do dominio extracelular de HER2,
interrupcédo da homodimerizagao do receptor HER2, anulagdo de oncogénico
sinalizagao celular e regulagdo negativa da angiogénese e das vias de reparo do
DNA. No entanto, este receptor tirosina quinase também é expresso em células
cardiacas e desempenha um papel essencial na proliferacdo, crescimento e
sobrevivéncia de cardiomiécitos, assim, a via de sinalizacdo HER2 controla o
desenvolvimento e a funcdo cardiaca e € essencial para prevenir o
desenvolvimento de cardiomiopatias. A supresséo da atividade de HER2 leva a
multiplas caracteristicas da cardiomiopatia dilatada, incluindo dilatacdo das
cavidades, afinamento da parede cardiaca e diminuicdo da contratilidade. Na
auséncia da funcao deste receptor de crescimento, os cardiomidcitos ndo sao
capazes de ativar as vias de sobrevivéncia e, assim, acumulando espécies
reativas de oxigénio e aumentando o dano ao DNA e indugéo a apoptose pela

sinalizagao MEK/ERK, culminando na disfung¢ao cardiaca.
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Figura 1. De acordo com o Comité de Revisdo e Avaliagdo Cardiaca, a
cardiotoxicidade leva a cardiomiopatia, taquicardia, insuficiéncia cardiaca e

disfungcao VE (Gabani et al. 2021).
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