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Intervencao Coronariana Complexa e Tardia Pds-Tratamento Quimioterapico de Caso

Complex Late Coronary Intervention after Chemotherapy

Fernando José Soares Tavares, Fabio Vivian Ferreira, Murillo Kenji Furukawa, Anselmo Antonio Salgado

Resumo

A associagado entre o uso de quimioterapicos e a ocorréncia
de sindromes coronarianas agudas (SCA) ou mesmo
infarto agudo do miocardio (IAM) é rara, todavia constitui
complicacdo por vezes de natureza grave, surpreendendo
pacientes em curso de tratamento de uma doenga jd
debilitante. Relata-se um caso dessa ocorréncia,
representada por um lado pelo uso de paclitaxel (taxol)
para o tratamento de cancer de ovério e, do outro, por uma
lesdo complexa, de bifurcagdo, tratada percutaneamente.
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Abstract

Although associations between chemotherapy and acute
coronary syndromes or even acute myocardial
infarctions are rare, they may result in complications
that might even be severe, surprising patients during
treatments of diseases that are already debilitating. We
present a case study of such an association, represented
on the one hand by the use of paclitaxel (Taxol), with a
complex coronary lesion (bifurcation) treated
percutaneously on the other.

Keywords: Percutaneous transluminal coronary
angioplasty; Coronary occlusion; Stents/utilization;
Antineoplastic agents/ therapeutic use

Relato do caso

Paciente feminina, 45 anos, do lar, natural de Sao
Paulo, teve diagnosticado cancer de ovario em
03/2009. Iniciou ciclos de quimioterapia (QT) com
carboplatina e paclitaxel (taxol). Como fatores de risco
para doenga coronariana, apresentava hipertensao
arterial sistémica (HAS) hé trés anos, dislipidemia
mista e histéria familiar. Apés alguns dias do quinto
ciclo da QT, apresentou quadro de precordialgia tipica,
de inicio espontdneo, associado a sudorese, com
aproximadamente uma hora de duragdo. Procurou
atendimento médico de urgéncia, sendo liberada apés
melhora dos sintomas, porém sem diagndstico
definitivo da etiologia.

A paciente realizou ainda mais duas sessdes de QT,
com término em 08/2009, notando recidiva da dor
precordial, que agora ocorria aos moderados esforgos

e associada a dispneia. Procurou um cardiologista em
01/2010 que ndo constatou anormalidades relevantes
ao exame fisico geral. O eletrocardiograma basal
mostrava um padrdo QS de V1 a V3, sugerindo drea
eletroinativa anterosseptal, sem outras alterac¢Ses
significativas. Recebeu medicacédo plena para doenca
arterial coronariana (DAC): atenolol — 50mg/dia,
AAS - 100mg/dia, mononitrato de isossorbida —
60mg/dia, rosuvastatina — 20mg/dia e enalapril —
20mg/ dia. Solicitada uma cintilografia miocardica de
perfusdo com estresse farmacolégico (dipiridamol)
que demonstrou fibrose associada a isquemia no
segmento médio das paredes anterior e anterosseptal,
com extensdo para o dpice do ventriculo esquerdo;
fracdo de ejegdo de 54% pds-esforco.

Realizada cinecoronariografia em 08/02/2010, que
evidenciou: circula¢do coronariana com dominancia
direita, tronco da corondria esquerda sem lesdes,
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oclusdo da artéria descendente anterior (ADA) junto
aemergéncia do primeiro ramo diagonal (RDG), sendo
a primeira opacificada por circulagdo colateral
proveniente da artéria corondria direita, e a segunda
da préopria ADA. As artérias circunflexa e corondria
direita ndo apresentavam lesdes obstrutivas
significativas; o ventriculo esquerdo apresentava
acinesia da regido apical (Figura 1). Ap6s discussdo,
optou-se pela realizagdo de angioplastia coronariana
com implante de stent (ATC), considerando-se a
presenca de sintomas, documentacdo da isquemia e
tempo de oclusdo da artéria, além da preferéncia da
paciente por uma intervengao nao cirdrgica.

Figural
Em A: corondria esquerda em posteroanterior cranial, pré-ATC. Em B: resultado apds a recanalizagdo. Em C: kissing-balloon

Procedimento

A ATC foi realizada em 01/03/2010, sob anestesia
local, utilizando-se a artéria femoral direita como
acesso. Cateterizou-se a corondria esquerda com um
cateter-guia EBU 3,0 6F, observando-se, entretanto,
oclusdo da ADA em local pouco mais proximal, ndo
mais visualizando a origem do RDG (Figura 1A).
Optou-se, entdo, por prosseguir com a ATC,
inicialmente utilizando-se uma corda-guia 0,0014”,
que cruzou facilmente o local da oclusdo na DA.
Realizou-se dilatag¢do com um cateter-baldo
2,5mmx15mm, obtendo-se fluxo paraa ADA e também

apo6s implante do stent em ADA. Em D: corondria esquerda em posteroanterior cranial, mostrando o resultado final
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para o RDG. Uma segunda corda-guia foi posicionada
no ramo DG, seguida de dilatagao simultdnea da ADA
edoRDG, utilizando-se um cateter-baldo 2,0mmx10mm
neste dltimo e com bom resultado inicial. A seguir
liberou-se um stent 3,0x18mm (convencional) na ADA,
sendo o procedimento finalizado com outra dilatacdo
simultanea da ADA e do RDG, utilizando-se o cateter-
baldo 2,5mmx15mm no RDG, obtendo-se resultado
angiografico satisfatério (Figura 1D). A paciente
recebeu alta dentro do periodo usual e, em reavaliagdo
recente, mostrou-se assintomadtica e com provas
funcionais negativas para isquemia miocdrdica.

Discussao

A associagdo entre a quimioterapia e os efeitos
deletérios no sistema cardiovascular é conhecida,
sendo a disfunc¢do ventricular esquerda, a isquemia
miocdrdica, a hipertensdo arterial, as bradiarritmias,
o aumento do intervalo QT e o tromboembolismo os
eventos mais comumente observados. Yeh e Bickford'
realizaram excelente revisdo sobre o assunto,
sumarizada no Quadro 1. A ampla variacdo da
incidéncia de tais efeitos deve-se ao desenho dos
diferentes estudos, ao tamanho da amostra, além das

Quadro 1

diferentes defini¢des utilizadas para cada complicacdo
em si. Ainda hd que se considerar o uso concomitante
de outras drogas, dosagens e tempo de uso.

Em relagdo a isquemia miocdrdica, o fluoracil constitui
a droga mais frequentemente envolvida, sendo angina
a manifestagdo mais comum. Alteragdes
eletrocardiogréficas foram observadas em até 68% dos
casos, embora somente 43% tenham exibido alteragoes
enzimaticas. A ocorréncia de IAM é rara. Embora ndo
esclarecidos, mecanismos como a arterite, o espasmo
coronariano e a trombose sdo citados na fisiopatologia
desse evento'.

O paclitaxel, droga atualmente integrante de alguns
modelos de stents farmacolégicos, associa-se mais
comumente a ocorréncia de bradicardia sinusal,
bloqueios atrioventriculares de primeiro grau,
bloqueios completos (porém tempordrios) e
taquicardia ventricular®>. Mais raramente se associa
aisquemia (0,29%-5%)', embora relatos semelhantes
possam ser encontrados na literatura®*. Arbuck et
al.> observaram a ocorréncia de IAM em 10
pacientes (0,5%) dentre 198 que receberam paclitaxel
para o tratamento de cdncer do ovdrio. A
fisiopatologia da isquemia parece ser multifatorial,

Associacao entre cardiotoxicidade e drogas utilizadas nos tratamento das doencas neoplasicas

Complicagio CV Drogas
Disfungdo - Antraciclinas: doxorubicina, epirubicina, idarubicina
ventricular - Agentes alquilantes: ciclosfosfamida (7%-28%), ifosfamida
esquerda - Antimetabdlitos: clofarabina
- Agentes antimicrotubulares: docetaxel
- Inibidores da tirosina-quinase (anticorpos monoclonais): bevacizumab, transtuzumab
- Inibidores da tirosina-quinase (pequenas moléculas): dasatinibe, mesilato de imatinibe, lapatinibe,
sunitinibe
- Inibidores da protease: bortezomibe
Isquemia - Antimetabdlitos: capecitabina, fluoracil (1%-68%)
- Agentes antimicrotubulares: paclitaxel, docetaxel
- Inibidores da tirosina-quinase (anticorpos monoclonais): bevacizumab
- Inibidores da tirosina-quinase (pequenas moléculas): erlotinibe, sorafenibe
Hipertensao - Inibidores da tirosina-quinase (anticorpos monoclonais): bevacizumab
arterial - Inibidores da tirosina-quinase (pequenas moléculas): sunitinibe, sorafenibe (17-43%)
Bradiarritmias - Inibidores da angiogénese: talidomida (0,12%-55%)

- Agentes antimicrotubulares: paclitaxel

- Inibidores da histona-deacetilase: vorinostat,
- Triéxido de arsénico (26%-93%)
- Inibidores da tirosina-quinase (pequenas moléculas): dasatinibe, lapatinibe, nilotinibe

Aumento do
intervalo QT

Tromboembolismo - Agentes alquilantes: cisplatina
- Inibidores da angiogénese: talidomida, lenalidomida (3-75%)
- Inibidores da histona-deacetilase: vorinostat

- Inibidores da tirosina-quinase (pequenas moléculas): erlotinibe

As porcentagens entre parénteses denotam aquelas de maior grau naquele grupo de medicamentos.
CV=cardiovascular
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sendo o uso concomitante de outras drogas, a
presenca de antecedentes para DAC e patologias
cardfacas de base possiveis coadjuvantes'.

Embora ausente neste caso, o uso da radioterapia
frequentemente é langado no tratamento das doencas
neopldsicas malignas com possiveis repercussdes no
pericédrdio, valvas cardfacas, miocdrdio, corondrias e
sistema de conducdo, particularmente nos casos de
linfoma, cdncer de mama, de es6fago e de pulméo. As
manifestacdes clinicas ainda podem apresentar cardter
agudo ou permanecerem renitentes até por décadas,
dependendo da dose utilizada®.

A angioplastia transluminal coronariana, instituida
por Gruentzig em 1977, estabeleceu-se como
modalidade terapéutica segura e eficaz para o
tratamento da doenca isquémica do coracgéo,
notadamente com a introducdo dos stents e, mais
recentemente, dos stents farmacolégicos. Entretanto a
sua aplicabilidade em alguns subgrupos anatdmicos,
como as lesGes de bifurcacio e as oclusdes crénicas,
ainda carece de evidéncias para a sua eleicdo.

O emprego sistemético dos stents farmacoldgicos nas
lesdes de bifurcagdo ainda ndo é consenso, ainda que
se tenham observado resultados promissores no que
tange a sobrevida livre de eventos®. Atualmente se
considera a indicagdo de stent farmacolégico no
tratamento das lesGes de bifurcagdo como classe I, com
nivel de evidéncia B’.

Permanece ativa a discussdo acerca da melhor
estratégia a ser empregada nesses casos, embora a
técnica composta pelo implante de stent no ramo
principal com stent provisional no ramo lateral tenha
mostrado melhores resultados.

A constante evolucdo do arsenal utilizado nas ATC
permite a abordagem de casos mais complexos,
facultando um bom resultado imediato e aumentando
a seguranga do procedimento em si. O material
empregado no presente caso, por exemplo, contribuiu
para a execugdo do procedimento ja que houve fdcil
acesso do RDG através das hastes do stent, ndo s6 da
corda-guia como também do cateter-baldo que, por
sua vez, ja havia sido insuflado durante a recanalizagdo
da ADA. Tal fato também acarretou em diminuic¢do
dos custos ao evitar o uso de cateter-baldo adicional
(ainda nao insuflado).

Portanto, um possivel advento de complicagoes
cardfacas, durante ou apds sessdes de quimioterapia,
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nao deve ser relevado, devendo estar em constante
consideracdo dos profissionais envolvidos,
principalmente na coexisténcia de antecedentes
para DAC ou outras patologias cardiovasculares de
base.
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