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A hipertensao arterial (HA) é a comorbidade mais prevalente
(38%) nos pacientes oncolégicos e é considerada um importante
fator de risco modificdvel para o desenvolvimento de eventos
cardiovasculares, incluindo a insuficiéncia cardiaca (IC). Vale
ressaltar, ainda, que a HA também esta associada a pior
progndstico do cancer e agravamento de algumas neoplasias; '~
ademais, tratamentos oncoldgicos podem agravar a HA
preexistente e até causar uma nova HA,"? tornando o papel
desse fator de risco ainda mais complexo e multifacetado.

Notadamente, o uso de medicamentos com potencial
cardiot6xico em associacao a um fator de risco cardiovascular
importante e prevalente como a HA torna a IC uma via final
comum das agressoes sobre o coragdo. A associagao entre
HA — particularmente mal controlada — e aumento do risco
de cardiomiopatia induzida por quimioterapia e IC'* tem sido
demonstrada na literatura, desde estudos com a doxorrubicina
na década de 70 até dados contemporaneos. Como exemplo,
em um estudo retrospectivo envolvendo pacientes com
linfoma em quimioterapia a base de doxorrubicina, o farmaco
foi um preditor independente de desenvolvimento de IC,
mesmo ap6s ajuste por fatores de risco. Entre os individuos
recebendo a medicacao, a HA se associou fortemente ao
desenvolvimento de IC.* Assim, a abordagem dessa complexa
interagao deve ser uma prioridade no paciente com cancer.

H& uma intersegao entre cancer e HA, desde mecanismos
fisiopatolégicos compartilhados — como inflamagao e estresse
oxidativo — até fatores de risco comuns, incluindo tabagismo,
diabetes e obesidade.” Algumas terapias anticancer (TAC),
terapias adjuvantes, ansiedade e dor podem contribuir
diretamente para o aumento da incidéncia de HA ou mediar
indiretamente seu desenvolvimento através de efeitos
adversos, como nefrotoxicidade. Além disso, diferentes fatores
relacionados ao tratamento do cancer podem confundir as

Palavras-chave

Hipertensao Arterial; Cancer; Insuficiéncia Cardiaca; Terapia
Anticancer; Anti-Hipertensivos; Avaliagdo Prognéstica

Correspondéncia: Patricia Tavares Felipe Marcartti «

R. Antonio de Albuquerque, 877, apt 804. CEP 30112-011, Savassi, Belo
Horizonte, MG — Brasil

E-mail: patriciatavaresfelipe@gmail.com

Artigo recebido em 22/11/2022, revisado em 13/01/2023,

aceito em 19/01/2023

DOI: https://doi.org/10.36660/abchf.20220091

medidas da pressao arterial (PA). Por outro lado, a HA pode-se
associar ao aumento da incidéncia ou agravamento de alguns
tipos de cancer, como os de células renais. Em uma coorte
prospectiva de 12 anos envolvendo 577.800 adultos, a HA
associou-se com incidéncia de cancer em homens e com
mortalidade por cancer em homens e mulheres.’

Diversas classes de medicamentos oncolégicos tém sido
associadas ao desenvolvimento ou exacerbacao de HA, sendo
o evento adverso grave mais comum em pacientes com cancer
recebendo quimioterapia.® O aumento da PA pode ocorrer
desde as primeiras semanas, podendo ser considerado um
preditor de eficacia terapéutica. Dados retrospectivos sugerem
que pelo menos 1/3 dos individuos desenvolvem HA durante
o seguimento,® estando as neoplasias renais, gastricas e de
ovario mais associadas a HA moderada e grave. Em um cendrio
de tratamentos tempo-sensiveis, é indicada, nesses casos, a
otimizacao de anti-hipertensivos, e ndo a suspensao da TAC.
Em geral, a normalizagdo da PA ocorre apds suspensao do
tratamento, permitindo descalonamento ou mesmo suspensao
de medicamentos.

Entre os medicamentos que potencialmente podem
contribuir para o aparecimento ou agravamento da HA, estao
os inibidores fator de crescimento endotelial vascular (VEGFi),
alguns inibidores de tirosinaquinase (iTKI), abiraterona,
enzalutamida, entre outros. A associacao é melhor descrita
para os VEGFi e os iTKI. No primeiro caso, a HA — observada
em quase 50% dos pacientes — decorre da redugdo na
produgao de 6xido nitrico e angiogénese, levando ao aumento
da resisténcia vascular, a retencao hidrica por reducao da
natriurese e a vasoconstricdo mediada por endotelina-1.7
Ja no caso dos iTKI, uma meta-andlise demonstrou risco
3,8 vezes maior para desenvolvimento de HA, além de
risco 1,7 vezes maior de isquemia miocardica e 2,5 maior
para disfungdo ventricular esquerda.>” Terapias adjuvantes,
como corticosteroides, eritropoietina, anti-inflamatérios nao
esteroides e radioterapia, também podem contribuir para
o contexto de HA por diferentes mecanismos. Portanto,
é necessario um monitoramento cuidadoso quando essas
terapias fazem parte do regime de tratamento antineoplasico.

Além do rapido desenvolvimento de HA durante o
tratamento, varias TAC estao associadas a HA tardiamente,
resultando em uma maior prevaléncia entre sobreviventes —
podendo exceder 70% aos 50 anos,® com taxas ajustadas 2,6
vezes maiores que as esperadas. Além disso, sobreviventes sao 1,6
vezes mais propensos a receber anti-hipertensivos do que irmaos
sem histéria de cancer.’ Nesse complexo cendrio, o diagnéstico
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da HA na populagdo oncolégica medida fora do consultério
é recomendado, ao iniciar e intensificar os tratamentos anti-
hipertensivo e anticancer. Fatores como dor, medo e ansiedade
podem interferir na avaliagdo, que também sofre influéncia de
variaveis clinicas, oncolégicas e farmacolégicas.

Por outro lado, sdo limitados os estudos robustos testando
prospectivamente a influéncia dos quimioterdpicos sobre
a eficacia de diferentes classes de anti-hipertensivos. Em
geral, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina,
bloqueadores dos receptores da angiotensina e bloqueadores
de canais de calcio diidropiridinicos sao considerados
farmacos de primeira linha, como na HA em geral. A adigao
de um segundo agente é preferivel ao aumento da dose,
reduzindo-se a incidéncia de efeitos adversos. Nesse contexto,
diuréticos e betabloqueadores de segunda geragao sao boas
opgoes.?? Deve-se ter atencdo a interagoes especificas,
como: prescricao de bloqueadores de canais de célcio nao
diidropiridinicos durante quimioterapia com VEGFi, devido a
inibigao do citocromo P450 3A4;" possivel bradicardia com a
utilizagdo de betabloqueadores ou bloqueadores de canais de
calcio nao diidropiridinicos juntamente com TKI; aumento da
concentragao de quimioterapicos inibidores da glicoproteina
P pelos betabloqueadores; aumento da concentragao dos
bloqueadores de receptores de angiotensina e bloqueadores
de canais de célcio pelos quimioterdpicos inibidores de
CYP2C9 e CYP3A4; entre outras.'"

Devido a falta de evidéncias clinicas e laboratoriais sobre
o controle ideal da PA em pacientes com HA e cancer, as
orientagoes divergem. Os critérios utilizados pelos oncologistas
para manejo de dose ou suspensao das terapias sao aqueles do
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events, V 5.0,
2017 NIH7NCI)," uma terminologia descritiva para reportar
gradativamente eventos adversos.'” Entretanto, entendemos
que devemos levar em consideragao também o contexto
oncoldgico e o progndstico do paciente para guiar a conduta
em relagao a HA. Por se tratar de um paciente com cuidados
multidisciplinares, é mandatéria a interacdo entre diversos
profissionais da equipe para definigdo da melhor estratégia.

Para melhor manejo da HA no paciente oncolégico, sugerimos
que, desde a primeira avaliacdo, sejam feitas a estratificacio
de risco cardiovascular e a otimizacdo do tratamento das
comorbidades de base, quando existentes. Para o tratamento
da HA associada ao cancer, deve-se inicialmente considerar as
terapias ndo farmacoldgicas, como dieta hipossodica, atividade
fisica regular, interrupgao do tabagismo, controle do peso e outras
mudangas de determinantes da satide.> A base farmacoldgica deve
seguir as recomendacoes descritas nas diretrizes internacionais,
porém individualizando-se caso a caso e levando-se em
consideracao algumas peculiaridades (Figura 1). Por exemplo,
em pacientes em uso de iVEGF ou com proteintria, devem
ser priorizados medicamentos com atuagao no eixo renina-
angiotensina como primeira escolha; ja em pacientes suscetiveis
adiarreia, busca-se evitar diuréticos devido a perda de eletrélitos
e ao risco de desidratagio.’

Aspectos particulares devem sempre ser considerados, como
em pacientes em uso de iVEGF. Nesses individuos, o aumento
da PA sistélica e diastdlica pode acontecer desde as primeiras
semanas, sendo inclusive mais comum nos primeiros ciclos.
Sendo assim, recomenda-se o monitoramento domiciliar da
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PA diariamente durante o primeiro ciclo, ap6s cada aumento
da dose da TAC e, na sequéncia, a cada 2-3 semanas.>* O
aumento da PA em reposta ao quimioterdpico é um preditor
independente de melhor resultado da TAC, nao sendo indicada
sua suspensao, e sim o tratamento da HA objetivando as metas
presséricas. Dessa forma, a tomada de decisao individualizada
deve levar em conta tanto particularidades farmacolégicas,
como as descritas anteriormente, quanto aspectos especificos
da doenga, tratamentos prévios, condigoes clinicas e fatores
de risco preexistentes.

No contexto do tratamento oncolégico, é igualmente
complexa a interagdo entre HA — seja preexistente ou
relacionada ao tratamento do cancer — e o desenvolvimento
de IC. Em pacientes ndo hipertensos com histéria de cancer
colorretal, de estomago ou de mama, a medida de PA
no tratamento se associou a incidéncia de IC, com risco
chegando a 2 vezes maior em individuos em estagio 2."
Dados prospectivos demonstraram que a presenga de HA
em criancgas sobreviventes de cancer aumentou o risco
relativo de eventos cardiacos, incluindo IC (risco relativo =
19,4), independentemente do risco relacionado a TAC."? A
despeito da necessidade de maiores estudos para melhor
manuseio, a avaliacao cardiovascular basal e a interacao com
a equipe multiprofissional sdo essenciais para a prevengao e
o tratamento guiado por diretrizes da IC.

Em conclusdo, pacientes oncolégicos merecem
monitoramento cuidadoso da PA pelos profissionais da
satde ao longo de sua terapia e apés sua conclusao, além de
um seguimento multidisciplinar mais criterioso do ponto de
vista cardiovascular, com parametros de qualidade definidos
e com observancia das recomendacoes das diretrizes. Tais
estratégias visam reduzir o risco do desenvolvimento de
lesbes de 6rgaos-alvo com impacto sobre a morbimortalidade,
notadamente a IC.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa, Obtengdo de dados
e Andlise e interpretagao dos dados: Marcartti PTF, Peixoto
TFLF; Redacao do manuscrito e Revisao critica do manuscrito
quanto ao contetido intelectual importante: Marcartti PTF,
Peixoto TFLF Nascimento BR.

Potencial conflito de interesse

Nao ha conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento
O presente estudo nao teve fontes de financiamento externas.

Vinculacao académica

Nao hé vinculagdo deste estudo a programas de pods-
graduagao.

Aprovacao ética e consentimento informado

Este artigo nao contém estudos com humanos ou animais
realizados por nenhum dos autores.



Marecartti et al.
HAS e Cancer

Ponto de Vista

HIPERTENSAO ARTERIAL E CANCER '

Avaliacao de risco cardiovascular basal

Reconhecimento e
manuseio dos fatores de
risco e comorbidades

Interagdo com oncologista para
entendimento da TAC* e contexto
oncoldgico

Tratamento otimizado da
hipertensao arterial
preexistepte

Monitorizacgao individualizada de acordo com os riscos considerados na avaliagao
inicial. Sugere-se realizagdo de medidas domiciliares da pressao arterial.

O tratamento envolve uma abordagem multidisciplinar baseado nos valores de
pressao arterial e prognoéstico do cancer. O seguimento deve ultrapassar
o periodo da terapia oncoldgica.

* Terapia anticancer
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Figura 1 - Fluxograma de orientagdes para conduta na hipertensao arterial no paciente com cancer.
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