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Nas últimas décadas, o advento de estratégias de tratamento
para diversos tipos de tumores permitiu aos pacientes onco-
lógicos longa sobrevida, possibilitando o desenvolvimento
de complicações cardiovasculares em grande número de pa-
cientes. A incidência e a gravidade das lesões dependem do
quimioterápico administrado, da dose cumulativa emprega-
da, da presença prévia ou não de cardiopatias, da existência
de comorbidades e da utilização de outros tratamentos utili-
zados, tais como a radioterapia. A quimioterapia pode levar
a toxicidade cardiovascular, manifestada pela ocorrência de
miocardiopatia com ou sem insuficiência cardíaca, disfun-
ção endotelial e arritmias. Apesar de os efeitos dos quimio-
terápicos e de a incidência de cardiomiopatia estarem bem
documentados, ainda não existem estudos específicos dire-
cionados para o tratamento dessa população de pacientes. A
base do tratamento proposto tem sido a mesma utilizada para
outras formas de agressões miocárdicas, ou seja, fundamen-
tada no uso de inibidor da enzima de conversão, betabloque-
ador e diuréticos.
Descritores: Insuficiência cardíaca. Quimioterapia. Miocar-
diopatia.

CHEMOTHERAPY-INDUCED HEART FAILURE: MECHANISMS AND

TREATMENTS

Over the last decades, the advent of new and effective
treatments for different tumor types has enabled oncologic
patients to live longer, however, a large number of these
patients develop cardiovascular complications. The incidence
and severity of the lesions depend on the type of
chemotherapy drug used, cumulative dose, presence of
coexisting cardiac disease, others co- morbidities and the
association with other treatments such as radiotherapy.
Chemotherapy may lead to cardiovascular toxicity, which is
manifested by cardiomyopathy with or without heart failure,
endothelial lesion and arrhythmias. Although the potential
cardiac effects of chemotherapy and cardiomyopathy have
been well documented, there is a lack of specific studies
focusing on the treatment of this population of patients. The
proposed therapy has been the same as that used in other
types of myocardial lesions, i.e., the use of angiotensin
converting enzyme, betablockers and diuretics.
Key words: Heart failure. Chemotherapy. Cardiomyopathy.
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INTRODUÇÃO

Nas últimas décadas, o advento de estratégias de trata-
mento para diversos tipos de tumores permitiu aos pacientes
oncológicos longa sobrevida, possibilitando o desenvolvi-
mento de complicações cardiovasculares em grande número
de pacientes. Para se ter uma noção da magnitude do proble-
ma, acredita-se que nos Estados Unidos mais de 10 milhões
de americanos tenham sobrevivido a algum tipo de câncer e
que na Europa cerca de três milhões de indivíduos desenvol-
vem algum tipo de neoplasia por ano1.

A quimioterapia pode levar a toxicidade cardiovascular
manifestada pela ocorrência de miocardiopatia com ou sem
insuficiência cardíaca, disfunção endotelial e pela ocorrên-
cia de arritmias. A doxorrubicina é, dentre todos, o quimio-
terápico mais estudado como indutor de toxicidade cardio-
vascular. Anormalidades nas dimensões ventriculares e nas
funções sistólica e diastólica ou ambas avaliadas por méto-
dos complementares têm sido observadas após o emprego
de todas as antraciclinas e seus derivados. A importância do
conhecimento dos mecanismos de lesão e do tratamento desse
tipo de complicação reside nas elevadas taxas de morbidade
e mortalidade decorrentes do emprego dessa classe de qui-
mioterápicos, que atingem grande número de pacientes2.
Felker et al.3 demonstraram, em pacientes com miocardio-
patia, que a etiologia da insuficiência cardíaca se relaciona
independentemente com a sobrevida. Dentre as etiologias,
aqueles pacientes que apresentavam miocardiopatias secun-
dárias a quimioterápicos eram os que tinham pior evolução.
Em pacientes pediátricos que receberam antraciclinas, anor-
malidades cardiovasculares podem ser observadas por um
período de até 25 anos após terem encerrado o tratamento
quimioterápico, e o risco de ocorrência de insuficiência car-
díaca aumenta com o tempo4.

A incidência e a gravidade das lesões dependem do
quimioterápico administrado, da dose cumulativa empre-
gada, da presença prévia ou não de cardiopatias, da exis-
tência de comorbidades (hipertensão e obesidade, por
exemplo) e da utilização de outros tratamentos, tais como
a radioterapia. Os grupos de maior risco são constituídos
por crianças, idosos, portadores de doenças cardíacas e
indivíduos com história de radioterapia torácica prévia.
Vários estudos clínicos e experimentais têm evidenciado
que a epirubicina parece ser menos tóxica que a doxoru-
bicina, que as formulações lipossomais apresentam me-
nor potencial de cardiotoxicidade que a utilização da dro-
ga livre, que o uso de dexrazoxane protege contra a cardi-
otoxicidade, e que o uso de paclitaxel potencializa a
cardiotoxicidade2.
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MECANISMOS ENVOLVIDOS NA GÊNESE DA
CARDIOPATIA RELACIONADA AO EMPREGO
DE QUIMIOTERÁPICOS

Antraciclinas
As antraciclinas constituem uma classe de quimioterápi-

cos amplamente utilizados na oncologia. São ativos contra
diversos tumores, como mama, linfomas, sarcomas e carci-
nomas gástricos. Porém, são potencialmente cardiotóxicos,
o que limita seu uso na terapêutica oncológica.

As antraciclinas agem na célula tumoral por meio de sua
ligação e subsequente geração de quebras do DNA em célu-
las que estão em fase de replicação. Entretanto, nos mióci-
tos, o mecanismo de lesão celular envolve formação de radi-
cais livres e promoção de estresse oxidativo, que levam a
peroxidação de membranas e a produção de dano celular ir-
reversível com consequente formação de tecido fibroso5. As
células cardíacas são mais suscetíveis aos radicais livres, em
decorrência de sua alta taxa de metabolismo oxidativo e bai-
xa ação de agentes antioxidantes6. Além disso, a doxorrubi-
cina tem alta afinidade pela cardiolipina, um fosfolipídio mi-
tocondrial cardíaco. Outros mecanismos envolvidos são a
alteração da produção intracelular de adenosina trifosfato
(ATP), a redução da atividade da glutationa redutase cardía-
ca e o dano mitocondrial7. A morte dos miócitos leva ao afi-
namento da parede ventricular cardíaca e à redução da con-
tratilidade, com consequente queda da fração de ejeção.

A incidência de toxicidade cardíaca é diretamente pro-
porcional à dose acumulada. Doxorrubicina na dose cumu-
lativa de 500 mg/m² a 550 mg/m² está associada a incidência
de insuficiência cardíaca de 4% a 7,5%, subindo para 18%
com doses entre 551 mg/m² e 600 mg/m² e até 26% com
doses acima de 600 mg/m².8 Por isso, a dose máxima cu-
mulativa de doxorrubicina recomendada é de 400 mg/m²
a 550 mg/m². Entretanto, o seguimento clínico deve ser
rigoroso e a utilização de exames de imagem a fim de detec-
tar alterações cardíacas precoces tem mais aceitação na lite-
ratura que o uso da dose máxima9.

Outros fatores de risco associados ao desenvolvimento
de insuficiência cardíaca induzida por antraciclinas são ida-
de mais avançada, história prévia de irradiação de parede
torácica esquerda, administração concomitante de outras dro-
gas cardiotóxicas, sexo feminino e existência de doenças car-
díacas preexistentes10.

As complicações cardiovasculares induzidas por antra-
ciclinas podem ser:
– Agudas, que ocorrem durante ou imediatamente após a infu-

são da medicação e geralmente se resolvem espontanea-
mente, após uma semana. A queda transitória da contra-
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tilidade cardíaca ocorre em menos de 1% dos casos. É
comum a ocorrência de alterações eletrocardiográficas
durante a infusão, porém são transitórias e não têm signi-
ficado clínico.

– Precoces, que ocorrem alguns dias a meses após a admi-
nistração, geralmente depois de três meses, e apresentam
elevado índice de mortalidade, de até 40% a 60%.

– Tardias, que ocorrem anos a décadas após a exposição,
geralmente em crianças e mulheres que receberam trata-
mentos adjuvantes com antraciclinas.
Algumas estratégias foram estudadas com o intuito de

reduzir a incidência de insuficiência cardíaca induzida por
antraciclinas. A infusão prolongada em seis horas ou contí-
nua em 48-96 horas foi associada a menor incidência de in-
suficiência cardíaca; porém, além da necessidade de instala-
ção de cateter e maiores custos, alguns estudos sugeriram
menor eficácia, o que limita seu uso na prática11,12.

O desenvolvimento de análogos da doxorrubicina com
menor potencial cardiotóxico foi outra estratégia desenvol-
vida. A epirrubicina está associada a menor risco de insufici-
ência cardíaca quando comparada, em miligramas, à doxor-
rubicina, porém também apresenta menor eficácia, o que re-
quer o emprego de doses mais altas dessa medicação13. A

dose máxima recomendada de epirrubicina é de 900 mg/m²,
que acarreta risco de insuficiência cardíaca de 5%. A mito-
xantrana, outro análogo da doxorrubicina, apresenta igual-
mente efeito cardiotóxico e sua dose máxima recomendada
é de 140 mg/m². Mais recentemente, houve o desenvolvi-
mento de complexos lipossomais contendo doxorrubicina,
que mantiveram a eficácia do tratamento, porém acompa-
nhados de menor incidência de insuficiência cardíaca14.

A avaliação da fração de ejeção ventricular esquerda é
considerada o melhor método de avaliação da ocorrência de
toxicidade cardíaca induzida por antraciclinas. O American
College of Cardiology (ACC), a American Heart Associati-
on (AHA) e a American Society of Echocardiography (ASE)
atribuem ao uso do ecocardiograma a classe I de evidência
científica na avaliação de incrementos de doses em pacien-
tes expostos a antraciclinas15. A ventriculografia radioisotó-
pica pode confirmar e quantificar a queda da fração de eje-
ção em casos suspeitos16. A Figura 1 contém as recomenda-
ções para monitoração cardíaca em pacientes que estejam
sendo submetidos a tratamentos contendo antraciclinas. O
uso de ressonância nuclear magnética cardíaca tem mostra-
do ser um método promissor na detecção precoce de altera-
ções estruturais e funcionais cardíacas em pacientes tratados

Figura 1. Recomendação de monitorização de pacientes recebendo antraciclinas. FEVE = fração de ejeção ventricular
esquerda; FR = fatores de risco (doença cardíaca prévia, exposição a radioterapia, alterações eletrocardiográficas, uso de
ciclofosfamida).
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com quimioterapia17. Marcadores cardíacos como troponina
e peptídeo natriurético cerebral estão em avaliação na práti-
ca oncológica e ainda não são utilizados de rotina.

Taxanos
Os taxanos, quimioterápicos que bloqueiam a formação

de microtúbulos intracelulares, são altamente eficazes no tra-
tamento do câncer de mama. O paclitaxel está associado ao
desenvolvimento de insuficiência cardíaca, principalmente
quando combinado com doxorrubicina, chegando até 20%
de incidência18. O desenvolvimento de insuficiência cardía-
ca parece estar mais relacionado à dose acumulada de do-
xorrubicina. Para reduzir a incidência de toxicidade cardía-
ca, recomenda-se, como dose máxima acumulada de doxor-
rubicina, 360 mg/m², devendo essa dose ser administrada
antes do paclitaxel e o intervalo entre a administração dos
dois agentes deve ser de no mínimo 30 minutos. A formula-
ção conjugada a nanopartículas de albumina (nab-paclita-
xel) tem o mesmo efeito cardiotóxico. O docetaxel parece
ter menor efeito na farmacocinética dos antracíclicos e não
demonstrou aumentar a incidência de insuficiência cardíaca
em estudos clínicos19. Além de insuficiência cardíaca, po-
dem ocorrer alteração na condução atrioventricular, com
consequente bradicardia, além de bloqueio cardíaco, que
geralmente são assintomáticos. Como a incidência de toxici-
dade cardíaca é baixa com o uso de taxanos isoladamente,
não há recomendações de monitoração em pacientes sem
doenças cardíacas prévias20.

Outros quimioterápicos
Agentes alquilantes como ciclofosfamida também estão

associados ao desenvolvimento de cardiomiopatia aguda
quando utilizados em esquemas de altas doses21. Outra com-
plicação cardíaca associada é a miopericardite hemorrágica.
A ciclofosfamida causa injúria endotelial direta, resultando
em extravasamento de metabólitos tóxicos, hemorragia in-
tersticial e edema22. Ifosfamida também pode causar dano
endotelial direto e insuficiência cardíaca em até 17%, e é
dose relacionada (> 12,5 g/m²)22. Outras drogas que podem
causar cardiopatia são cisplatina, mitomicina e clofarabina.

Anticorpos monoclonais
Trastuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado,

direcionado contra o receptor do fator de crescimento epi-
dérmico-2 (HER-2), que apresenta expressão patologicamen-
te aumentada em 20% dos cânceres de mama. Estudos de
fase III revelaram aumento das taxas de resposta e sobrevida
global tanto em pacientes portadoras de câncer de mama me-
tastático como na terapia (neo)adjuvante do câncer de mama

inicial23. A patogênese da cardiotoxicidade induzida por tras-
tuzumabe é incerta. Pode estar relacionada à toxicidade imu-
nomediada, à interação com drogas e à ação tóxica direta
pelo bloqueio do HER-2, envolvido no crescimento e reparo
do músculo cardíaco24. A redução da contratilidade cardíaca
induzida pelo trastuzumabe é reversível com a interrupção
do tratamento, não está relacionada à dose cumulativa e per-
mite retratamento com a droga após a recuperação da con-
tratilidade.

Na doença metastática, grande análise de vários estudos
totalizando 1.219 pacientes com câncer de mama metastáti-
co demonstrou incidência de insuficiência cardíaca de 3% a
7% com trastuzumabe isolado, de 13% com a combinação
de trastuzumabe e paclitaxel (comparado com 1% do pacli-
taxel isolado) e até 27% quando o trastuzumabe foi combi-
nado a doxorrubicina com ciclofosfamida (comparado a 8%
da doxirrubicina e ciclofosfamida somente)25,26. A função car-
díaca deve ser avaliada em todos os pacientes antes e duran-
te o tratamento com trastuzumabe. Recomenda-se a realiza-
ção de reavaliações a cada três meses de tratamento ou a
qualquer momento se a paciente desenvolver sintomas de
insuficiência cardíaca, taquicardia inexplicada ou ganho de
peso > 2 kg em uma semana. Somente os pacientes com fra-
ção de ejeção ventricular esquerda normal e sem sinais ou
sintomas de insuficiência cardíaca devem ser tratados com
trastuzumabe. A Tabela 1 contém as recomendações de mo-
nitoração cardíaca durante o tratamento com trastuzumabe
na doença metastática. No tratamento adjuvante, o risco de
desenvolvimento de insuficiência cardíaca tem que ser visto
com mais rigor, pois essas pacientes recebem tratamento com
intuito curativo. Um meta-análise com 10.955 pacientes de-
monstrou que o tratamento com um ano de trastuzumabe está
associado a risco de desenvolvimento de insuficiência car-
díaca graus 3 e 4 de cerca de 1,9%, comparativamente a 0,3%
com os regimes sem trastuzumabe27. Aproximadamente 14%
das pacientes que receberam trastuzumabe concomitantemen-
te ao paclitaxel após doxorrubicina com ciclofosfamida sus-
penderam o tratamento antes de completar um ano de trastu-
zumabe, por desenvolvimento de disfunção cardíaca assin-
tomática. A taxa de insuficiência cardíaca graus 3 e 4 foi de
apenas 4% no estudo N9831/B-3128 e de 0,54% no HERA29.
A maioria recuperou a função cardíaca após a suspensão da
droga, semelhante à doença metastática, sugerindo a possi-
bilidade de retratamento após adequada terapia cardíaca.

O bevacizumabe é um anticorpo monoclonal que bloqueia
o fator de crescimento endotelial vascular. Diversas mani-
festações cardíacas estão relacionadas ao uso do bevacizu-
mabe, como angina, infarto, hipertensão, e trombose arteri-
al. O desenvolvimento de insuficiência cardíaca associado
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ao bevacizumabe parece estar relacionado ao surgimento de
hipertensão arterial descontrolada e a inibição da sinaliza-
ção intracelular do receptor do fator de crescimento endote-
lial vascular. Ao ser utilizado como monoterapia, a incidên-
cia de insuficiência cardíaca está ao redor de 1,7% a 3%,
podendo, no entanto, chegar a 14% quando associado a an-
traciclinas31.

Inibidores tirosinoquinases
Lapatinibe é um inibidor tirosinoquinase oral que blo-

queia o HER-2 e o fator de crescimento epidérmico. É utili-
zado no tratamento de pacientes com câncer de mama me-
tastático com hiperexpressão do HER-2. Parece estar relaci-
onado a menor incidência de insuficiência cardíaca que o
trastuzumabe. Uma análise com 3.686 pacientes demonstrou

Tabela 1 - Manejo das pacientes com câncer de mama metastático que são tratadas com trastuzumabe, baseado na história
clínica e na fração de ejeção ventricular esquerda (FEVE).30

FEVE
Condição clínica FEVE Trastuzumabe monitorização Manejo

Assintomático mas normal Continuar Repetir em 4 semanas
> 10 pontos Continuar Repetir em 4 semanas Considerar beta-
mas normal bloqueadores
 10-20 pontos Continuar Repetir em 2-4 semanas Tratamento para

          e FEVE > 40% Se melhorar: manter ICC
monitoração
Se não melhorar:
suspender trastuzumabe

 > 20 pontos Suspender Repetir em 2 semanas Tratamento para
e < 40 % ou Melhora para > 45%: ICC
FEVE < 30 % reiniciar trastuzumabe

Se não melhorar:
suspender trastuzumabe

Sintomático    < 10 pontos Continuar Investigar causas
não-cardíacas
(p.ex.: anemia)

   > 10 pontos Continuar Repetir em 2-4 semanas Tratamento para
e FEVE > 50% Estável ou melhora: ICC

continuar trastuzumabe
Piora: suspender
trastuzumabe

   > 30 pontos Suspender Tratamento para
ICC

______________
FEVE = fração de ejeção ventricular esquerda; ICC = insuficiência cardíaca.

�

�

�

�

�

�

�

apenas 1,6% de incidência de eventos cardíacos32. Porém,
seguimento a longo prazo e dados adicionais são necessári-
os para determinar a real toxicidade cardíaca dessas drogas.
Outros agentes inibidores tirosinoquinases, como dasatini-
be, imatinibe e sunitinibe, também estão relacionados ao de-
senvolvimento de insuficiência cardíaca em graus variados.

TRATAMENTO

Apesar de os efeitos dos quimioterápicos e da inci-
dência de cardiomiopatia estarem bem documentados, ain-
da não existem estudos específicos direcionados para o
tratamento dessa população de pacientes. Com base nos
mecanismos de agressão miocárdica, acredita-se que a
cardiomiopatia por antracíclicos apresenta características
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fisiopatológicas distintas de outras cardiomiopatias. No
entanto, não existe uma diretriz específica de insuficiên-
cia cardíaca dirigida para pacientes com doenças oncoló-
gicas. Esses pacientes têm sido tratados de acordo com as
diretrizes vigentes de insuficiência cardíaca33. A base do
tratamento proposto tem sido a mesma utilizada para ou-
tras formas de agressões miocárdicas, ou seja, inibidor da
enzima de conversão, betabloqueador, antagonista de es-
pironolactona e diuréticos.

A evidência do tratamento nessa forma de agressão mio-
cárdica baseia-se em estudos experimentais e em séries de
casos com número pequeno de pacientes. Algumas estraté-
gias de tratamento preventivo têm sido utilizadas com o ob-
jetivo de proteção miocárdica, evitando, assim, a cardiotoxi-
cidade das antraciclinas. Dentre essas formas de interven-
ção, destacam-se: �-tocopherol, N-acetilcisteína, flavanoi-
des e dexrazoxane. O dexrazoxane é atualmente o único car-
dioprotetor que previne lesões mediadas por antracíclicos,
com consequente diminuição da função ventricular2.

Dexrazoxane
A utilização de intervenções cardioprotetoras visa a re-

duzir a lesão cardíaca por antracíclicos, sem, no entanto, re-
duzir o efeito antitumoral ou causar efeitos tóxicos. O dex-
razoxane difere de outros antioxidantes por prevenir a for-
mação de radicais livres de oxigênio por meio da quelação
de ferro livre e do ferro ligado ao complexo das antracicli-
nas34.

A prescrição de dexrazoxane em conjunto com a doxor-
rubicina é limitada a pacientes que tenham recebido uma dose
mínima de 300 mg/m² de doxorrubicina ou equivalente. A
dexrazoxane não é preconizada no início da terapia, pela
possibilidade de reduzir os efeitos antitumorais das antraci-
clinas22,35. Trabalhos iniciais descrevem que a dose de dexra-
zoxane deve ser prescrita em função da dose de doxorrubici-
na. Existem diferenças quanto à dose geralmente utilizada
nos Estados Unidos (10:1) e na Europa (20:1), uma vez que
há o temor de potencialização de mielossupressão e de que a
combinação dexrazoxane-doxorrubicina diminuiria a respos-
ta do quimioterápico2. Van Dalen et al.36, em uma meta-aná-
lise de seis estudos randomizados que incluíram cerca de
1.013 pacientes, concluiu que o uso de dexrazoxane reduziu
significativamente a incidência de insuficiência cardíaca [ris-
co relativo = 0,28, intervalo de confiança de 95% (IC 95%)
= 0,18-0,42)36. No entanto, não houve diferenças estatistica-
mente significativas entre a dexrazoxane e o controle com
relação à sobrevida. Na Tabela 2 encontram-se as diretrizes
da Sociedade Americana de Oncologia para o uso de dexra-
zoxane35.

Hipolipemiantes e estatinas
Probucol

A doxorrubicina ocasiona elevação de triglicérides, co-
lesterol total e lipoproteínas de alta e baixa densidades (HDL
e LDL, respectivamente). Os triglicérides miocárdicos e o
colesterol total também se encontram elevados. A doxorru-
bicina diminui a atividade da ação glutationa peroxidase, que,
como consequência, leva a peroxidação lipídica.

O probucol é uma droga utilizada como hipolipemiante,
cuja ação diminui a síntese hepática e a secreção de lipopro-
teína de muito baixa densidade (VLDL), além de reduzir a
captação de LDL por via independente do receptor. Também
reduz a síntese e aumenta o catabolismo de apo AI e AII e
estimula a atividade da proteína de transferência do coleste-
rol. In vitro, demonstra grande capacidade antioxidativa.
Estudos experimentais demonstram que o probucol apresen-
ta atividade antioxidante por ocasionar aumento da ativida-
de da superóxido dismutase e glutationa peroxidase, resul-
tando na diminuição da peroxidação lipídica e, consequen-
temente, da lesão miocárdica37.
Estatina

As estatinas têm sido utilizadas, dentro do arsenal tera-
pêutico cardiológico, por seus efeitos de redução de coleste-
rol por ação na enzima HMG-CoA redutase. Entretanto, mui-
tos de seus efeitos têm sido atribuídos a outros mecanismos,
que vão além da redução dos lípides, denominados efeitos
pleiotróficos. Dentre estes destacam-se os mecanismos an-
tiinflamatório e antioxidativo das estatinas. Riad et al.38, em
estudo experimental, utilizaram a fluvastatina pré-injeção de
doxorrubicina (20 mg/kg) e observaram atenuação da agres-
são miocárdica e de efeitos antioxidativo e antiinflamató-
rio38.

Carvedilol
O bloqueio beta-adrenérgico na insuficiência cardíaca

congestiva baseia-se no fato de existir ativação simpática e
níveis elevados de noradrenalina, promovendo, assim, pro-
gressão da disfunção miocárdica e pior prognóstico. O car-
vedilol é a terceira geração de betabloqueadores não-seleti-
vos e apresenta ação em receptores adrenérgicos �1, �2 e
�1, provocando melhora da função e do remodelamento mi-
ocárdico, além de diminuir a resistência vascular periférica.

Características bioquímicas e celulares confirmam que
esse betabloqueador e seus metabólitos previnem a peroxi-
dação lipídica, por inibir a formação de radicais livres de
oxigênio reativos e a depleção de antioxidantes endógenos,
tais como a vitamina E39. Estudo experimental conduzido
por Matsui et al.39 demonstraram que a prevenção de cardio-
miopatia por antracíclicos não é um efeito de classe dos be-
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tabloqueadores, mas sim decorrente da propriedade antioxi-
dante do carvedilol. Nesse estudo, foi administrada, intrape-
ritonealmente, doxorrubicina em ratos Sprague-Dawley, tra-

Tabela 2 - Diretriz da Sociedade Americana de Oncologia para utilização de dexrazoxane como proteção no uso de
antracíclicos35

Câncer de mama

Utilização inicial em pacientes com câncer de mama metastático
– Recomenda-se que dexrazoxane não seja utilizado rotineiramente em pacientes com câncer de mama metastático nas
doses iniciais de doxorrubicina.

Aguardar utilização em doentes com câncer de mama metastático que tenham recebido > 300 mg/m² de doxorrubicina
– Sugere-se que a utilização de dexrazoxane seja considerada para pacientes com câncer de mama metastático que
tenham recebido > 300 mg/m² de doxorrubicina e que podem se beneficiar com a continuação da terapia. A dose deve
ser individualizada em pacientes que receberam tratamento adjuvante com doxorrubicina, com dose cumulativa > 300
mg/m², e que agora estão iniciando quimioterapia para câncer metastático. Tal fato resulta do possível potencial de o
dexrazoxane diminuir a taxa de resposta, bem como a diminuição do risco de toxicidade cardíaca, e ao fato que estes
pacientes não foram incluídos nos ensaios clínicos de dexrazoxane.

Utilização em doentes que receberam quimioterapia adjuvante para o câncer de mama
– A utilização de dexrazoxane adjuvante não é sugerida fora de um ensaio clínico.

Outras neoplasias
– A utilização de dexrazoxane pode ser considerada em doentes adultos que tenham recebido > 300 mg/m² de doxor-
rubicina. Deve-se ter precaução no uso de dexrazoxane em contextos nos quais a doxorrubicina tem demonstrado
melhora da sobrevida.

Uso em população pediátrica
– Não há provas suficientes para se recomendar a utilização do dexrazoxane no tratamento de pacientes pediátricos
com doenças malignas.

Utilização em doentes que receberam outras antraciclinas ou outros esquemas de dose de antraciclinas
– Com base nos dados disponíveis e extrapolados a partir da experiência com a doxorrubicina-dexrazoxane, o uso de
dexrazoxane pode ser considerado para pacientes com câncer de mama avançado que respondam a quimioterapia por
antraciclina, nas quais terapêutica com epirubicina é clinicamente indicada. Dados para o uso de epirubicina-dexrazo-
xane para o tratamento de outras neoplasias são limitadas. Os dados são insuficientes para elaborar uma recomendação
sobre o uso de dexrazoxane com outros agentes potencialmente cardiotóxicos.

Uso em pacientes com fatores de risco cardíaco
– Não há dados suficientes para recomendar o uso de dexrazoxane em doentes com fatores de risco cardíaco ou com
doença cardíaca prévia.

Dose de dexrazoxane
– Sugere-se uma dose de dexrazoxane na proporção de 10:1 com a dose de doxorrubicina, administrada por via IV
lenta ou infusão em 15 a 30 minutos antes da administração da doxorrubicina ou epirubicin. A proporção de 10:1 com
epirubicin pode ser utilizada. No entanto, convém salientar que a dose ideal não foi determinada.

Acompanhamento durante o tratamento
– Pacientes que recebem dexrazoxane devem ter monitorização cardíaca. Após doses cumulativas de doxorrubicina de
400 mg/m², a monitorização cardíaca deve ser frequente. A diretriz sugere repetir o acompanhamento após a dose
cumulativa de 500 mg/m² e, posteriormente, após cada 50 mg/m² de doxorrubicina. A diretriz recomenda o término da
terapia dexrazoxane/doxorrubicina nos pacientes com diminuição da fração de ejeção abaixo dos limites normais ou
que desenvolvem insuficiência cardíaca clínica.

tados com carvedilol e atenolol. Esses autores observaram
que apenas o carvedilol protegeu a cardiomiopatia induzida
por doxorrubicina, além de prevenir o aumento das concen-
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trações miocárdicas e plasmáticas de colesterol ocasionadas
pela doxorrubicina.

Outros estudos confirmam que o efeito protetor está além
do betabloqueio, encontrando-se em sua atividade antioxi-
dante. A doxorrubicina induz estresse oxidativo, disfunção
mitocondrial e lesões histopatológicas miocárdicas. Todas
essas alterações são inibidas pelo carvedilol. Ao contrário, o
atenolol, que é um betabloqueador sem atividade antioxi-
dante, não acarretou proteção dos produtos ocasionados pela
disfunção mitocondrial40. Outros estudos demonstram que,
além da diminuição da cardiotoxicidade por diminuir a pro-
dução de radicais livres, existe também um efeito na apopto-
se. A ativação e o aumento da caspase-3 intensificam-se sig-
nificativamente após a introdução de doxorrubicina, e o car-
vedilol inibe parcialmente essa ativação.

Outro mecanismo envolvido na prevenção de disfunção
pelo carvedilol é o de sua ação no retículo sarcoplasmático
por sua ação protetora da SERCA2. A doxorrubicina leva a
um down-regulation do RNA mensageiro da SERCA2 em
animais com disfunção miocárdica. O carvedilol restaura a
atividade da SERCA2 nos miócitos, bloqueando a expres-
são do gene da SERCA2, independentemente de sua ação
betabloqueadora.

Poucos estudos clínicos avaliaram o uso de carvedilol
em pacientes sob uso de antracíclicos. Kalay et al.41 avalia-
ram pacientes em uso de carvedilol iniciado antes e depois
de seis meses do tratamento quimioterápico. Nesse estudo, o
uso profilático da medicação protegeu da disfunção tanto
diastólica como sistólica do ventrículo esquerdo41. No en-
tanto, os autores apenas utilizaram a dose de 12,5 mg uma
vez por dia em 25 pacientes tratados. Algumas séries de ca-
sos, também com número pequeno de pacientes, demons-
tram o benefício do carvedilol em pacientes com miocardio-
patia induzida por quimioterápico. A diretriz brasileira de
insuficiência cardíaca crônica considera recomendação classe
IIa o uso de carvedilol para prevenção de cardiotoxicidade
por quimioterápicos com nível de evidência C33.

Inibidor da enzima de conversão de angiotensina/
bloqueadores dos receptores de angiotensina

Os inibidores da enzima de conversão da angiotensina
são compostos que inibem a enzima conversora da angio-
tensina, que converte a angiotensina I em angiotensina II,
sendo também responsáveis pela inibição da degradação das
cininas, tais como a bradicinina. Os inibidores da enzima de
conversão da angiotensina atenuam a progressão da disfun-
ção ventricular esquerda em diversos tipos de agressão mio-
cárdica.

Modelos experimentais sugerem ação do sistema renina-

angiotensina no desenvolvimento de miocardiopatia por an-
traciclinas. Nesses modelos, a atividade da enzima conver-
sora de angiotensina cardíaca encontra-se aumentada após
quimioterapia, quando comparada a um controle. Em mode-
lo animal, o tratamento com lisinopril iniciado após quimio-
terapia diminuiu significativamente a atividade cardíaca da
enzima de conversão da angiotensina, com melhora da mor-
talidade, do remodelamento e da disfunção miocárdica. Ou-
tro estudo observou que ratos tratados com temocapril apre-
sentaram diminuição do acúmulo de colágeno e, consequen-
temente, de fibrose no interstício miocárdico. Outros possí-
veis efeitos dos inibidores da enzima de conversão da angi-
otensina residem em sua ação antioxidante. Os inibidores da
enzima de conversão da angiotensina com ou sem grupo sul-
fidrila possuem efeito antioxidante em modelos de toxicida-
de por antracíclicos42.

Alguns estudos clínicos avaliaram o uso de inibidores da
enzima de conversão da angiotensina em pacientes com mi-
ocardiopatia por quimioterápicos. Cardinale et al.43 avalia-
ram 473 pacientes com câncer em uso de altas doses de qui-
mioterápico. Destes, 114 foram considerados de alto risco
de cardiotoxicidade por apresentarem elevação de troponina
I. Os pacientes foram randomizados para tratamento com
placebo e com uso de enalapril 20 mg/dia, iniciado um mês
após a quimioterapia e continuado por um ano. Apenas no
grupo placebo houve diminuição da fração de ejeção e au-
mento dos volumes ventriculares sistólico e diastólico43. Es-
ses autores sugerem que o tratamento precoce com inibido-
res da enzima de conversão da angiotensina preveniu a evo-
lução da cardiotoxicidade tardia nos pacientes de alto risco.

Um bloqueador dos receptores de angiotensina (valsar-
tana 80 mg/dia) foi utilizado em um pequeno número de pa-
cientes com linfoma não-Hodgkin, e preveniu aumento do
diâmetro diastólico ventricular esquerdo e elevação do pep-
tídeo natriurético cerebral44.

Lipshultz et al.4, em uma análise retrospectiva de pacien-
tes com câncer infantil e disfunção miocárdica por doxorru-
bicina, observaram que aqueles em uso de enalapril apresen-
tavam melhora em todos os parâmetros de função. No entan-
to, essa melhora era transitória, e no período de seis a dez
anos da melhora existia retorno aos padrões basais. Esse es-
tudo observou que crianças tratadas com doxorrubicina apre-
sentam progressiva disfunção ventricular assintomática, e que
quanto maior os diâmetros e pior a contratilidade no início
do tratamento maior probabilidade de evolução para morte
ou transplante. Nesse estudo também foram observados ou-
tros fatores de risco, tais como idade jovem, sexo feminino,
dose cumulativa e período prolongado de seguimento. Em
outro estudo de sobreviventes de câncer infantil com disfun-
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ção subclínica, o uso de enalapril reduziu o estresse sistólico
ventricular, porém sem melhora da capacidade de exercício
e fração de ejeção45.

Os inibidores da enzima de conversão da angiotensina
são utilizados em todos os pacientes com miocardiopatias,
mesmo naqueles sem insuficiência cardíaca manifesta, sal-
vo contraindicações, com doses progressivas até as doses
máximas preconizadas. A diretriz brasileira de insuficiência
cardíaca crônica considera como recomendação classe IIa o
uso de inibidores da enzima de conversão da angiotensina
para prevenção de cardiotoxicidade por quimioterápicos ní-
vel de evidência C33. Os bloqueadores dos receptores de an-
giotensina podem ser utilizados em pacientes com insufici-
ência cardíaca intolerantes ao uso de inibidores da enzima
de conversão da angiotensina (classe I)33.

Terapêutica cirúrgica/células tronco
Vários procedimentos cirúrgicos experimentais foram

conduzidos em modelos de lesão por antracíclicos46. O trans-
plante cardíaco é uma opção de tratamento em estágios fi-
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