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RESUMO

Obijetivo: Identificar na literatura os eventos adversos cardiovasculares decorrentes da terapia antineoplasica oral. Método:
Revisdo integrativa de literatura nas bases de dados SCOPUS, Scientific Electronic Library Online (SciELO), Cumulative Index
to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE).
Utilizaram-se os descritores antineopldsicos, cardiotoxicidade, sistema cardiovascular e reacao adversa, em portugués, inglés e
espanhol. Foram selecionados 23 artigos publicados entre 1985 e 2015. Resultados: Vinte estudos estavam relacionados aos
eventos cardiacos e onze aos eventos vasculares periféricos. Os eventos adversos cardiacos mais frequentes foram diminuicao da
fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo, infarto do miocardio, alteragdes no eletrocardiograma, insuficiéncia cardiaca e angina,
enquanto que os vasculares periféricos foram hipertensao arterial e tromboembolismo. Conclusao: A terapia antineoplasica oral
esta associada a diferentes eventos adversos, dentre eles os cardiacos e os vasculares periféricos.

Descritores: Antineoplasicos; Efeitos Colaterais e Reacoes Adversas Relacionados a Medicamentos; Cardiotoxicidade; Sistema
Cardiovascular; Revisao.

ABSTRACT

Objective: To identify in the literature the cardiovascular adverse events resulting from oral antineoplastic therapy. Method: Integrative
review of the literature through the SCOPUS, Scientific Electronic Library Online (SciELO), Cumulative Index to Nursing and Allied
Health Literature (CINAHL), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) databases. The antineoplastic,
cardiotoxicity, cardiovascular system and adverse reaction descriptors were used in Portuguese, English and Spanish. We selected 23
articles published between 1985 and 2015. Results: Twenty studies were related to cardiac events and eleven to peripheral vascular
events. The most frequent adverse cardiac events were reduced left ventricular ejection fraction, myocardial infarction, changes
in the electrocardiogram, heart failure and angina, whereas peripheral vascular events were hypertension and thromboembolism.
Conclusion: Oral antineoplastic therapy is associated with different adverse events, including cardiac and peripheral vascular events.
Descriptors: Antineoplastic Agents; Adverse Effects; Cardiotoxicity; Cardiovascular System; Review.

RESUMEN

Objetivo: Identificar en la literatura los eventos adversos cardiovasculares derivados de la terapia antineoplasica oral. Método:
Revision integrativa de literatura en las bases de datos SCOPUS, Scientific Electronic Library Online (SciELO), Cumulative Index to
Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) y Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE). Se utilizaron
descriptores antineoplasicos, cardiotoxicidad, el sistema cardiovascular y reaccion adversa en Portugués, Inglés y Espaiiol. Se
seleccionaron 23 articulos publicados entre 1985 y 2015. Resultados: Veinte estudios estaban relacionados con los eventos
cardiacos y once con los eventos vasculares periféricos. Los eventos adversos cardiacos mas frecuentes fueron la disminucion
de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo, infarto de miocardio, cambios en el electrocardiograma, insuficiencia
cardiaca y angina, mientras que los vasculares periféricos fueron hipertension arterial y tromboembolismo. Conclusién: La terapia
antineoplasica oral estd asociada a diferentes eventos adversos, entre ellos los cardiacos y los vasculares periféricos.
Descriptores: Antineoplasicos; Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos; Cardiotoxicidad;
Sistema Cardiovascular; Revisién.
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INTRODUCAO

Neoplasias se encontram entre as maiores causas de morbidade e
mortalidade no mundo e representam desafios para a satide global,
sendo curaveis desde que tratadas precoce e adequadamente. O
tratamento efetivo requer a selecdo cuidadosa da intervencao para
que as chances de cura sejam aumentadas. Dentre as modalidades
existentes, a terapia antineoplasica oral é uma escolha frequente, a
qual pode estar ou ndo associada a outros tratamentos, tais como
a cirurgia, a radioterapia e a hormonioterapia".

A utilizagao da terapia com antineopldasicos orais requer
responsabilidades por parte do paciente, assim como da equi-
pe de satde. Seu uso proporciona algumas vantagens, como
a diminuigao do desconforto, uma vez que nao necessita de
acesso venoso; uso do medicamento em casa ou no trabalho,
sem o comprometimento da rotina habitual; e a sua adminis-
tragao simples e rapida. No entanto, essa nova realidade requer
orientacoes especificas e praticas educativas pela equipe de
salide para que a terapia ocorra de maneira adequada e sejam
reconhecidos os eventos adversos®?. Essas alteracoes se confi-
guram como sinais, sintomas, doencas ou achados laboratoriais
nao favoraveis, temporarios ou ndo, associados ao tratamento®.

Destacam-se os eventos adversos cardiovasculares como
representativos de grande risco ao paciente, visto que a car-
diotoxicidade dos medicamentos pode levar a danos graves e
obito®. Esses eventos adversos suscitam agdes resolutivas pelo
enfermeiro e demais membros da equipe de satde, os quais
devem ser respaldados por conhecimentos cientificos com o
intuito de reconhecer as adversidades e intervir prontamente na
reducdo de danos, além de orientar e incentivar adequadamente
0 paciente a participar das decisoes relativas ao seu tratamento®®.

A literatura cientifica tem detalhado os eventos associados aos
antineoplasicos em geral”, mas em relacdo a terapia oral, ainda
ha necessidade de sumarizagao e analise dos estudos existentes.
Deste modo, formulou-se a seguinte questdo de pesquisa: quais
os eventos adversos cardiovasculares decorrentes da terapia
antineoplasica oral, segundo a literatura cientifica em satde?

OBJETIVO

Identificar na literatura os eventos adversos cardiovasculares
decorrentes da terapia antineoplasica oral.

METODO

Para alcancgar o objetivo proposto, realizou-se uma revisao
integrativa de literatura. Para seu desenvolvimento, seis etapas
foram percorridas: identificacao do tema e formulagao da questao
de pesquisa; amostragem; categorizagao dos estudos; sintese
do conhecimento; discussao e interpretacao dos resultados; e
avaliacdo dos estudos incluidos na revisao®.

Este estudo tem como tema central a satide cardiovascular.
Para a formulacdo da questao de pesquisa utilizou-se a estratégia
PICO, que engloba os elementos fundamentais para construgao
da pergunta e busca bibliografica de evidéncias. PICO representa
o acrénimo de P= Patient; |= Intervention; C= Control e O=
Outcomes®. Neste estudo, os elementos apresentados sao: Patient:
pessoas com cancer; intervention: Administragao de antineoplasicos
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orais; outcomes: Eventos adversos cardiovasculares. Tendo em
vista o seu objetivo, a questao de pesquisa e o fato de ser uma
revisao integrativa, a etapa de comparacdo (C) nao foi realizada.

Foram investigadas as publicacoes nas bases de dados SCOPUS,
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Cumulative Index
to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) e Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE).
Foram utilizados os Descritores em Ciéncia da Satde (DeCS) da
Biblioteca Virtual em Satde (BVS) e do Medical Subject Hea-
dings (MeSH) da National Library of Medicine: antineoplasicos,
cardiotoxicidade, sistema cardiovascular e reacdo adversa, nos
idiomas portugués, inglés e espanhol, dependendo da base de
busca. Em cada base, combinou-se os descritores com o operador
booleano AND de duas formas: antineoplasicos AND cardioto-
xicidade AND reacdo adversa; e antineoplasicos AND sistema
cardiovascular AND reacdo adversa. A busca de estudos na
literatura foi realizada por quatro pesquisadores, que trabalharam
simultanea e separadamente em todas as bases, com o auxilio
de protocolo de pesquisa contendo os seguintes topicos: titulo
do artigo; autores do artigo; titulo do periddico; delineamento
do estudo; medicacao utilizada; populacao-alvo do estudo; e
eventos adversos identificados. O processo de busca e selecao
de artigos ocorreu entre os meses de maio e julho de 2016.

Foram selecionados os estudos que descreviam eventos adversos
cardiovasculares decorrentes do tratamento com antineoplasicos
orais. Como critérios de inclusdo estabeleceram-se: pesquisas
que respondessem a questao norteadora, publicadas nos idiomas
portugués, inglés ou espanhol, disponiveis na integra por meios
eletronicos, independente do ano de publicacdo e que fossem
dos niveis de evidéncia I, II, lll e IV. Foram considerados crité-
rios de exclusdo: estudos que abordassem combinacgdes entre
antineoplasicos orais e outras terapias (intravenosas, intratecais,
radioterapia), artigos de revisao e duplicados, experimentos em
individuos sem céancer, ensaios in vitro e em animais.

A classificacao foi estabelecida conforme nivel de evidéncia,
sendo o Nivel I: Metandlises de ensaios clinicos randomizados;
Nivel Il: Ensaios clinicos randomizados; Nivel Ill: Ensaios cli-
nicos sem randomizacao; e Nivel IV: Estudos de caso-controle
e coorte bem delineados"?. Apds busca nas bases de dados,
os artigos selecionados foram analisados na integra. A Figura
1 apresenta os dados da busca realizada.

A selecao e a andlise dos estudos selecionados foram feitas
simultaneamente por duas pesquisadoras enfermeiras e dis-
centes de programa de pos-graduacao em enfermagem, que
trabalharam em conjunto, sendo realizada uma reuniio para
consenso sobre os estudos que compuseram a amostra. Para
isso, organizaram-se os artigos no banco de dados por meio da
sumarizacao das seguintes informacoes: amostras, objetivos,
métodos empregados, resultados e conclusoes.

Ademais, as pesquisadoras discutiram acerca das convergéncias e
divergéncias entre os resultados e conclusoes dos estudos, analisando-se
as relacoes dos artigos com a questao norteadora da revisdo. Nesta
etapa, buscou-se também identificar lacunas de conhecimento acerca
da temdtica abordada. Por fim, os resultados foram formulados a partir
da sintese do conhecimento encontrado nos estudos selecionados, o
qual foi dividido em duas categorias: 1. Eventos adversos cardiacos;
e 2. Eventos adversos vasculares periféricos.
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[ Pergunta norteadora ]
I

[ Pesquisa nas bases de dados adotando os descritores definidos ]

|
[ 3234 publicagdes ]

CINAHL
n =302

MEDLINE
n = 2045

SciELO
n=0

Scopus
n = 887

Publicagoes excluidas
n=3214
- Artigos repetidos: 147
- Artigos que ndo responderam a pergunta norteadora: 3067

Busca reversa dos
artigos restantes
n=3

Artigos

selecionados
n=23

Figura 1 — Distribuicao dos artigos encontrados e selecionados,
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RESULTADOS

A caracterizagao dos 23 artigos mostrou que o ano de pu-
blicagao variou entre 1985 e 2015, sendo treze publicados nos
Estados Unidos¥, sete na Inglaterra?*3% e trés em outros paises
Europeus®™?. Quanto aos niveis de evidéncia, observou-se a
seguinte distribuicao: um nivel 127, sete nivel 111517:20.22,28:29,31)
SeiS nl'vel I”(13,18—19,21,23,30), e nove nl'vel IV(T1*12,14,16,24,26,32—33).

Considerando-se as duas categorias do estudo, eventos
adversos cardiacos e eventos adversos vasculares periféricos,
a maioria dos artigos fez parte da primeira com vinte estudos.
Nela, destacaram-se: diminuicao da fracao de ejecao do ventri-
CUIO esquerdo(12,14—15,17,20—21,24—26,30), infarto dO miOCél‘diO(M'ZS'ZQ'}Z),
alteragoes no eletrocardiograma''131619.27.3032 “insyficiéncia
Cal’d facaﬂ 1,16,25-26) e angina(22,29,32).

A segunda categoria de artigos envolveu os eventos adversos
vasculares periféricos relacionados a terapia antineoplasica oral e
constituiu-se de onze artigos, destacando-se os desfechos hiper-
tensao arterial(1/131525-26.262931 @ eventos tromboembdlicos 22329

Participaram 15.941 pacientes dos 23 estudos avaliados. Os
antineopldsicos orais mais utilizados foram os inibidores da tirosina
quinase, com dezesseis estudos (69,5%), sendo encontrados estudos
acerca do sunitinibe™132428 ‘nazopanibe!?731, sorafenibe!'1227),
imatinibe®, lapatinibe!”, nilotinibe®?, telatinibe®, dasatinibe?,
axitinibe, vandetanibe, cabozantinibe, ponatinibe e regorafenibe?”.
Os tipos mais frequentes de cancer foram o carcinoma de células

Fortaleza, Cear4, Brasil, 2016

renais!'-12141524.26) segjido pelo cancer de mama'7.202930),

Quadro 1 - Eventos adversos cardiacos associados a terapia antineoplasica oral

Delineamento/

Receiving Imatinib Mesylate (IM)"®

Titulo Pais/Ano Amostra do estudo Desfecho
- Sunitinibe: insuficiéncia cardiaca (2%), doenca
The frequency and severity of Estados Coorte arterial coronariana (9%) e fibrilagao atrial (1%).
cardiovascular toxicity from targeted : 289 pacientes com - Sorafenibe: insuficiéncia cardiaca (4%), doenga
; Unidos/ p . : ; o R (e
therapy in advanced renal cell 2013 carcinoma de célula renal | arterial coronariana (5%) e fibrilagao atrial (4%).
carcinoma patients'"V avangado - Pazopanibe: insuficiéncia cardiaca (2%), doenca
arterial coronariana (2%) e fibrilacdo atrial (5%).
Cardiac toxicity of sunitinib and Estados Coorte - Sunitinibe ou sorafenlboe: altgrqgogs~no <
e . . . . 86 pacientes com eletrocardiograma (46,5%), diminuicao da fracao
sorafenib in patients with metastatic Unidos, . de célul I | de eiecio d tricul do (10.4%): d
renal cell carcinomal? 2008 carcinoma de célula rena e ejecdo do ventriculo esquerdo (10,4%); derrame
metastatico pericardico (1%), elevagao de enzimas cardiacas (30%).
Phase ! qu .f’harm_aco_kmetl_c StUdY Estados Ensaio clfnico - Sunitinibe: Reducao da fracdo de ejecao cardiaca
of Sunitinib in Pediatric Patients with : 33 pacientes de 2 a 21 o .
. : ; .. | Unidos, L1 (8,6%), prolongamento de QTc no eletrocardiograma
Refractory Solid Tumors: A Children’s 2010 anos, com tumores solidos o
(13) < (8,6%).
Oncology Group Study’ refratdrios
Hyperlipidemia and Hypothyroidism Estados Coorte
Among Metastatic Renal Cell Carcinoma Unidos 39 pacientes com - Sunitinibe: Diminuicao da funcdo do ventriculo
Patients Taking Sunitinib Malate. Related 2015 carcinoma de célula renal | esquerdo e obito apés infarto do miocardio (2,5%).
or Unrelated Adverse Events? ™ metastatico
Estados Ensaio clinico - Sunitinibe: diminuigao da fragao de ejecao do
Sunitinib versus Interferon Alfa in Uni 750 pacientes com ventriculo esquerdo (2%).
. : a5 nidos, . . TR - -
Metastatic Renal-Cell Carcinoma 2007 carcinoma de célula renal | - Interferon alfa: diminuicao fracao de ejegao do
metastatico ventriculo esquerdo (1%).
Rare Incidence of Congestive Heart - Imatinibe: Isquemia cardiaca ou dor no peito (2,3%),
Fai : . : Estados Coorte Lo . ~ !
ailure in Gastrointestinal Stromal : X arritmias (0,9%); alteracdes no eletrocardiograma
T . Unidos, 219 pacientes com o . N . o
umor and Other Sarcoma Patients 2010 carcoma (1%), disfungao do ventriculo esquerdo (0,4%), parada

cardiaca (0,4%), insuficiéncia cardiaca (0,5%).

Continua
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Quadro 1 (cont.)
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Delineamento/

tratados com nilotinibe

Titulo Pais/Ano Amostra do estudo Desfecho
Randomized study of lapatinib alone Estados Ensaio clinico
or in combination with trastuzumab in Unidos 296 mulheres com cancer | - Lapatinibe: Diminuigao da fragao de ejecdo do
women with ErbB2-positive, trastuzumab- 2010 ! de mama HER?2 positivo | ventriculo esquerdo (2%).
refractory metastatic breast cancer'” metastatico
Phase 1 Pharmacokinetic and Drug- Estados Ensaio clinico . .
. P : - - Dasatinibe: Prolongamento de intervalo QTc no
Interaction Study of Dasatinib in Unidos, | 29 pacientes com tumores eletrocardiograma (3.5%)
Patients With Advanced Solid Tumors®® 2010 solidos avancados 8 1200l
A Prospective Randomized Trial of T - Idarrubicina: Diminuicdo da fragao de ejecao do
Doxorubicin Versus Idarubicin in ESt?dOS Ensaxo clinico ventriculo esquerdo (5,8%)
the Treatment of Advanced Breast Unidos, 76 pacientes com cancer '
Cancer® 1989 de mama avangado
Phase I Clinical Trial
of Orally Administered - - Estados Ensaio clinico - Idarrubicina: Diminuicao da fragao de ejec¢do do
4-Demethoxydaunorubicin (Idarubicin) : . . . o [ONeE T N
. L I Unidos, | 15 criancas com leucemia | ventriculo esquerdo (6,6%) e diminuicao da fracdo de
with Pharmacokinetic and in Vitro P o
s e ; 1988 aguda refrataria encurtamento (40%).
Drug Sensitivity Testing in Children
with Refractory Leukemia®"
Capecitabine, an Oral
Fluoropyrimidine Carbamate With Estados Ensaio clinico T . o\ A~ . .
Substantial Activity in Advanced Unidos, | 109 pacientes com cancer -e%z(a)[ienccl)ta?irsg.(?r;%/n;a (1,8%), fibrilagao atrial (0,9%)
Colorectal Cancer: Results of a 2000 colorretal avancado P e
Randomized Phase Il Study??
Coorte
Cardiotoxicity associated with the Inglaterra 48 pacientes com - Sunitinibe: disfuncao ventricular com diminuicao
cancer therapeutic agent sunitinib g2008 | carcinoma de célula renal | da fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (12,5%) e
malate? ou tumor de estroma choque cardiogénico (2%).
gastrointestinal
Coorte - Sunitinibe: insuficiéncia cardiaca congestiva
Cardiotoxicity Associated with the Inglaterra, | 75 pacientes com tumor | (8%), diminuicao da fracdo de ejecao do ventriculo
y g p G G G
Tyrosine Kinase Inhibitor Sunitinib® 2007 de estroma gastrointestinal | esquerdo (28%), troponina elevada (18%) e 6bito apds
y g q p p
resistente a imatinibe infarto do miocardio (1,3%).
Card(oyascular toxicity foIIovylng Coorte - Sunitinibe: diminuicao da fracdo de ejecao do
sunitinib therapy in metastatic Inglaterra, 175 pacientes com ventriculo esquerdo (18,9%) e insuficiéncia cardiaca
renal cell carcinoma: a multicenter 2009 carcinoma de célula renal - q o 17
ic(26) . congestiva (6,9%).
analysis metastatico
Metanalise - Inibidores da tirosina quinase em geral: alteraces no
6548 pacientes com eletrocardiograma (4,4%, RR= 66, IC= 95% e p=0.001
carcinoma hepatocelular, | em relagao a outros antineoplasicos).
QTc interval prolongation with Inglaterra, | sfcoma de partes moles, | - Axitinibe: taquicardia ventricular (0,33 %).
vascular endothelial growth factor g201 5 ¢ carcinoma de célula - Capecitabina: Fibrilacao atrial (0,93%).
receptor tyrosine kinase inhibitors?” renal, cancer colorretal, - Vandetanibe: Fibrilagao atrial (0,56%), taquicardia
de prostata, pancreas, ventricular (1,37%) e parada cardiaca (0,15%).
mama, tireoide, pulmao ou | - Pazopanibe: fibrilacao atrial (0,37%) e parada cardiaca
vesicula biliar (0,34%).
Comprehensive side-eff ect profi S - Anastrozole: angina, infarto do miocérdio, isquemia
| ; Ensaio clinico T ) h o
e of anastrozole and tamoxifen as . do miocardio e desordem arterial coronariana (2%).
: Inglaterra, 6241 mulheres ap6s a ; 8 MR . P
adjuvant treatment for early-stage ) - Tamoxifeno: Angina, isquemia do miocérdio e
. 2006 menopausa com cancer de . : o .
breast cancer: long-term safety mama desordem arterial coronariana (2%) e infarto do
analysis of the ATAC trial® miocardio (1%).
Activity of 4-Demethoxydaunorubicin Inglaterra Ensaio clinico - Idarrubicina: Alteragdes no eletrocardiograma (6,8%)
by the Oral Route in Advanced g1985 "| 29 pacientes com cancer | e diminuicdo da fracao de ejecao do ventriculo
Breast Cancer®? de mama avangado esquerdo (3,4%).
A randomized, double-blind, - Pazopanibe: diminuicao da frequéncia cardiaca
placebo-controlled study to evaluate Al h Ensaio clinico i P 99b gl q de 4.4
the effect of repeated oral doses of €manha, | g5 pacientes com tumores (média= 9,9 bpm), prolongamento de 4.4 ms em <
. ; o 2013 1 segmento QTc (90 % Cl: —2.4, 11.2), em comparagao
pazopanib on cardiac conduction in solidos avangados
; . ; e ao placebo.
patients with solid tumors
Clinical cardiac safetv profile of Italia Coorte - Nilotinibe: Infarto do miocardio (2,4%), sindrome
nilotinib? yp 2012 81 pacientes previamente | coronariana aguda (7,4%), fibrilagao atrial (1,2%), angina

(1,2%) e alteracoes em eletrocardiograma (20%).

Continua
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Delineamento/

bromocriptine and cabergoline
treatment®?

prolactinoma

Titulo Pais/Ano Amostra do estudo Desfecho
Incregsed p revglenc_e 0 fsubplmlcal - Cabergolina: Derrame pericérdico assintomatico (0,9 %)
cardiac valve fibrosis in patients Caso-controle ; .
. - Noruega, . e risco de fibrose valvular (OR=2.27, p= 0.016).
with prolactinomas on long-term 334 pacientes com e S . o
2012 - Bromocriptina: Derrame pericardico assintomatico

(1,8%) e risco de fibrose valvular (OR=2.66, p= 0.014).

Quadro 2 - Eventos adversos vasculares periféricos associados a terapia antineoplasica oral

cardiac conduction in patients with solid
tumors®?

. Ano/ Delineamento/
Titulo Pais Amostra do estudo Desfecho
The frequency and severity of Estados Coorte - Sunutinibe: hipertensao arterial (44%).
cardiovascular toxicity from targeted ‘ 289 pacientes com O < . o
; Unidos, - A - Sorafenibe: hipertensao arterial (52%).
therapy in advanced renal cell 2013 carcinoma de célula renal P S - ) o
; S an - Pazopanibe: hipertensao arterial (49%).
carcinoma patients avancado
Cardiac Toxicity of Sunitinib and Estados Coorte e - e
i . . . ‘ . . - Sunitinibe ou sorafenibe: neuropatia 6tica isquémica
Sorafenib in Patients With Metastatic Unidos, | 86 pacientes com carcinoma e oclusao de artéria tibial posterior (1%)
Renal Cell Carcinoma? 2008 de célula renal metastatico P o
Phase | and Pharmacokinetic Study Estados Ensaio clinico
of Sunitinib in Pediatric Patients with ‘ 33 pacientes de 2 a 21 T < . o
. . ; , Unidos, o - Sunitinibe: Hipertensao arterial (12%).
Refractory Solid Tumors: A Children’s 2010 anos, com tumores sélidos
(13) ari
Oncology Group Study refratarios
Estados Ensaio clinico
Sunitinib versus Interferon Alfa in Uni 750 pacientes com S < . o
: : as) nidos, . - - Sunitinibe: hipertensao arterial (8%).
Metastatic Renal-Cell Carcinoma 2007 carcinoma de célula renal
metastatico
- Telatinibe: Aumento da pressao arterial (78%);
Hypertension and Rarefaction during Estados Ensaio clinico enrijecimento arterial (velocidade da onda de pulso
Treatment with Telatinib, a Small Unidos, | 18 pacientes com tumores | aértico aumentada em 94% dos pacientes, p=0,001),
Molecule Angiogenesis Inhibitor™® 2008 solidos diminuigao da densidade capilar e diminuigao do
fluxo sanguineo da pele (p=0,015).
Oral'l\/lelp.halan, Prednlsqne, and ESt?dOS I;nsalo Chmco. - Melfalano + Prednisona + talidomida: Eventos
Thalidomide for Newly Diagnosed Unidos, | 41 pacientes com mieloma tromboembélicos (20%)
Patients with Myeloma®? 2005 multiplo ol
Coorte
Cardiotoxicity Associated with the Inglaterra, | 75 pacientes com tumor | Sunitinibe: hipertensao arterial (47%)
Tyrosine Kinase Inhibitor Sunitinib? 2007 de estroma gastrointestinal Ship ol
resistente a imatinibe
. . . Coorte
Cardiovascular toxicity following -
s . . Inglaterra, 175 pacientes com s - . o
sunitinib therapy in metastatic renal cell 5009 . . - Sunitinibe: hipertensao arterial (13,7%).
. ) . 06 carcinoma de célula renal
carcinoma: a multicenter analysis o
metastatico
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sdo arterial (15%).

DISCUSSAO

A pesquisa acerca dos eventos adversos cardiovasculares
decorrentes da utilizagcao de antineopldsicos orais permitiu
identificar situacGes de risco as quais o paciente em tratamento

do cancer é submetido®?. Constataram-se varios eventos adversos
cardiacos e vasculares periféricos.

Eventos adversos verificados durante a terapia antineoplasica
sao provenientes, sobretudo, da toxicidade dos farmacos. Tendo
em vista essa toxicidade, estes eventos sao classificados entre os
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niveis 0 e 4, sendo que 0 representa evento nao verificado e 4 re-
presenta maior gravidade com risco de morte ou comprometimento
incapacitante®”. Nos estudos analisados, os eventos verificados
foram classificados de grau 1 a 4, evidenciando desde alteracoes
transitérias e sem maiores complicacoes, até aquelas que represen-
tam grande risco para o paciente, inclusive a ocorréncia de 6bitos.

Os eventos adversos cardiacos encontrados foram: infarto do
miocardio, alteracdes no eletrocardiograma, insuficiéncia cardia-
ca, angina, e, 0 mais comum, a diminuicao da fracdo de ejecao
do ventriculo esquerdo, sendo os inibidores da tirosina quinase
os farmacos mais envolvidos. Dentre essa classe medicamentosa,
o tratamento com sunitinibe seguido de diminuicdo da fracdo de
ejecdo ventricular foi relatado em cinco estudos, com incidéncia do
evento variando entre 2% e 28%'%132420, A literatura mostra que
tais alteracoes ocorrem em grande parte dos pacientes, portanto, é
necessario o acompanhamento e a monitorizago até a conclusio da
terapia, a fim de prevenir e diagnosticar precocemente tais eventos,
assim como trata-los corretamente®9. Um dos fatores determinantes
para prevencao de eventos adversos é a administracao da dose ade-
quada do medicamento. No caso do sunitinibe, a dose méaxima do
tolerada em criancas é de 15mg/m2, e em adultos, de 28mg/m213,

O decréscimo da fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo também
foi evidenciado na terapia com idarrubicina, ocorrendo em 6%
dos casos?*2139, A idarrubicina é um andlogo da doxorrubicing,
igualmente eficaz e menos cardiotoxica que outras antraciclinas
intravenosas®®. Nos estudos analisados, a funcao ventricular dos
pacientes voltou ao normal alguns meses ap6s término da quimio-
terapia, sem desenvolvimento de disfuncao cardiaca permanente'”.
A dose de idarrubicina utilizada variou de 45mg/m2 a >400mg/
m2, ultrapassando a dose considerada téxica do medicamento
(150-290 mg/m?)©”, o que pode ter influenciado a ocorréncia de
eventos adversos. Na utilizacdo de dose adequada, o estudo relata
a auséncia de cardiotoxicidade do farmaco®.

Alterages no eletrocardiograma envolveram arritmias, distar-
bios de conducao, batimentos atriais prematuros, diminuicao da
frequéncia cardiaca, alteracao da onda T, alteracées no intervalo
QT, depressao de ST, mudanca de amplitude em QRS e fibrilacio
atrial. Alteracdes eletrocardiograficas leves e transitorias foram
verificadas com a idarrubicina®. Ja a capecitabina pode ocasionar
arritmias ventriculares e fibrilaco atrial, porém apresenta-se menos
cardiotdxica que seu andlogo intravenoso 5-fluorouracil®. Inibidores
da tirosina quinase, como o sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe,
nilotinibe e dasatinibe também causam esses eventos®”.

Em relagao a terapia com sunitinibe e/ou sorafenibe, foram
verificadas alteracoes de ritmo, disttrbios de condugao, mudanca
de amplitude em QRS, depressao e elevacao de ST, alteracoes
da onda T e prologamento no intervalo QT, com destaque para
alteracoes da onda T"?. No tratamento com pazopanibe, foram
relatadas diminuicao da frequéncia cardiaca de forma dose depen-
dente e alteracio no intervalo QT, além de disfuncgdes transitorias,
como bradicardia sinusal, batimentos ectépicos supraventriculares,
bloqueio atrioventricular e depressao de ST. Assim, esses medica-
mentos devem ser administrados com cautela em individuos com
arritmia e disfuncdes sinusais®". O prolongamento de QT pode ser
evidenciado também no tratamento com dasatinibe e nilotinibe,
além de arritmias, disttrbios de conducdo e mudancas no segmento
ST. Assim, a monitorizacgao cardiaca durante o tratamento com
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inibidores da tirosina quinase é recomendada devido ao aumento
de risco de ocorréncia de arritmias malignas"®32.

Eventos cardiacos isquémicos podem ocorrer no tratamento com
sunitinibe, sorafenibe, nilotinibe, imatinibe, capecitabina, tamo-
xifeno e anastrozole, compreendendo angina, isquemia e infarto
do miocardio, podendo levar a ébito!"*2>32, Isquemia cardiaca,
dor no peito e infarto do miocardio ocorreram apos tratamento
com imatinibe em pacientes com sarcoma‘™®. Infarto do miocérdio
durante monoterapia com sunitinibe foi verificado em pacientes
com carcinoma de célula renal ou tumor do estroma gastrointes-
tinal™2%, Angina pode apresentar-se tardiamente na terapia com
nilotinibe, enquanto que, associada a capecitabina, ocorre entre o
segundo e quinto dia de tratamento®-°. Essas alteracoes também
foram relatadas no tratamento com tamoxifeno e anastrozole®.

A insuficiéncia cardiaca é uma das alteracoes associadas a
terapia com inibidores da tirosina quinase"”. Nos casos decor-
rentes do sunitinibe, ocorre precocemente, sendo reversivel apds
descontinuacao da terapia’*'¥. Os principais sintomas foram fadiga
e dispneia, e os fatores preditores de insuficiéncia cardiaca foram
adoenca coronariana e a hipertensao arterial?®. O diagndstico de
insuficiéncia cardiaca associada ao sunitinibe em pacientes com
carcinoma de célula renal pode ser de dificil reconhecimento,
uma vez que percentuais significantes de individuos com esta
neoplasia tendem a desenvolver dispneia, edema periférico e
fadiga®. A insuficiéncia cardiaca congestiva pode decorrer da
terapia com imatinibe, sendo associada a retencao de fluido
significante que pode resultar em descompensacao cardiaca®".
A alteracdo também pode ocorrer no tratamento com lapatinibe,
entretanto, a incidéncia da disfuncao é geralmente mais baixa“?.

O derrame pericardico é um evento adverso do tratamento
com cabergolina e bromocriptina®¥, assim como o tratamento
com sunitinibe?. Tais alteracoes podem apresentar-se de forma
assintomatica e reversivel, sendo incomuns nessas terapias'233,
Choque cardiogénico foi verificado em apenas um dos estudos
analisados, ocorrendo ap6ds 22 dias de tratamento com sunitinibe,
de forma que a entubacao de emergéncia e suporte avancado
foram necessarios. Tal alteracao pode estar associada, além do
préprio potencial cardiotoxico do farmaco, ao tratamento ante-
rior com doxorrubicina 450 mg/m2®4, Alteracdes de enzimas
cardiacas podem ocorrer durante a terapia com sunitinibe e
sorafenibe, destacando-se o aumento da troponina e creatina
quinase MB!219 A investigacao dessas enzimas é relevante para
a pratica clinica no tratamento de neoplasias, uma vez que estas
alteracoes podem estar associadas ao dano do miocardio®.

Os eventos vasculares periféricos foram alteracées na pressao
arterial e eventos tromboembdlicos. Os inibidores da tirosina quinase
foram os mais associados as alteracdes na pressao arterial('!15,182526,2831)
o que indica a necessidade de acompanhamento durante a utilizagio
destas terapias devido ao impacto negativo que podem ocasionar na
satde. Estudos mostraram que a incidéncia de hipertensao arterial
na terapia por sunitinibe foi de 37%, enquanto que por sorafenibe,
foi de 36%2>29_ A hipertensao arterial é o evento adverso mais
frequente no tratamento de carcinoma de célula renal e tumor de
estroma gastrointestinal por sunitinibe, sendo proporcional ao tempo
de tratamento™?. Aumentos da pressao sistélica e diastdlica periférica
foram relatados em estudo com o telatinibe, acometendo 78% dos
individuos com tumores solidos avangados apés cinco semanas de
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tratamento. Alguns casos necessitam de terapia anti-hipertensiva
com uso de diuréticos tiazidicos, antagonistas de canais de célcio
ou inibidores da enzima conversora de angiotensina®. Aumento da
pressao arterial foi observado na terapia com pazopanibe em dois
estudos alcancando a incidéncia de 28%""*". Em um dos ensaios
clinicos houve aumento significante das pressoes sistolica (+17,7
mmHg) e diastdlica (+ 11,9 mmHg) no nono dia de tratamento,
retornando aos padroes inicias apos 24 horas®?,

Eventos tromboembdlicos foram relatados no tratamento do
cancer de mama com anastrozole ou tamoxifeno, ocorrendo
desordem vascular periférica e arteriosclerose®®. No tratamento
com sunitinibe ou sorafenibe, foi verificada neuropatia 6tica is-
quémica e oclusao de artéria tibial posterior. O telatinibe também
foi associado as disfuncoes vasculares, ocasionando enrijecimento
arterial, contribuindo para a hipertensao arterial, assim como a
diminuicdo da densidade capilar e diminui¢ao do fluxo sanguineo
da pele. Trombose venosa profunda, oclusio de artéria periférica
e tromboembolismo pulmonar foram observados no tratamento
pela combinagao de melfalano, prednisona e talidomida, ocor-
rendo, sobretudo, nos primeiros quatro meses de uso. A incidén-
cia cumulativa de tromboembolismo é de 20% na auséncia de
anticoagulante profildtico, o que torna necessario a adocao deste
medicamento para prevencao de eventos tromboticos®?,

Eventos adversos cardiovasculares demandam uma série de
cuidados pelos profissionais de satide, dentre eles o enfermeiro.
Desde o planejamento do esquema de tratamento antineopla-
sico oral deve-se atentar para as terapias individualizadas que
consideram as caracteristicas e limitacbes de cada paciente.
Assim, o profissional de satide deve conhecer as doses farma-
cologicas recomendadas para cada populacdo e os critérios
para descontinuacao da terapia. Antes e durante o tratamento
faz-se necessario orientar os pacientes sobre a monitorizagao
cardiaca, a fim de prevenir e diagnosticar precocemente as
disfuncoes decorrentes da terapia. A depender do farmaco,
eventos adversos podem ocorrer algum tempo apés a conclusido
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da terapia. Dessa forma, o acompanhamento destes pacientes
deve ser continuado conforme a literatura recomenda em cada
esquema de tratamento™“®.

Limitacoes do estudo

Como limitagao deste estudo, teve-se que alguns artigos
analisados utilizaram amostras limitadas, o que comprometeu
as evidéncias em relacdo aos resultados da pesquisa. Assim,
ressalta-se a importancia da realizacdo de mais estudos acerca
da temdtica para comparacdo e ampliacdo dos resultados, pois
algumas amostras ndo foram representativas.

Contribuicoes para a area da enfermagem, satide e politica publica

Este estudo tem sua importancia por apontar a necessidade de
uma melhor monitorizacao dos pacientes submetidos a terapia
antineoplasica oral, visto que muitos eventos adversos podem
passar despercebidos se ndo existe acompanhamento adequado, de
forma que sao identificados apenas os eventos mais graves e fatais.
Esses achados reforcam a necessidade do conhecimento acerca
das adversidades decorrentes do tratamento para uma assisténcia
resolutiva e integral, em especial pelo enfermeiro, comumente
presente e responsavel por identificar e alertar irregularidades,
prestar esclarecimentos ao individuo e familiares, além de organizar
e supervisionar o cuidado prestado pela equipe de enfermagem.

CONCLUSAO

A terapia antineoplasica oral estd associada a diferen-
tes eventos adversos, dentre eles estao os cardiacos e os
vasculares periféricos. Os eventos adversos cardiacos mais
frequentes foram a diminuicdo da fracao de ejecao do
ventriculo esquerdo, o infarto do miocardio, as alteracoes
no eletrocardiograma, a insuficiéncia cardiaca e a angina,
enquanto que os vasculares periféricos foram a hipertensao
arterial e o tromboembolismo.
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