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RESUMO

Santos, Willian Alves dos. Mecanismos fisiopatolégicos, métodos diagnésticos e
estratégias cardioprotetoras da cardiotoxicidade induzida por antraciclinas em
pacientes oncoldégicos: revisdo narrativa da literatura. Trabalho de conclusdo de curso
(Programa de Residéncia Médica em Clinica Médica) — Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho. Universidade Federal do Rio de Janeiro. 2025.

A cardiotoxicidade induzida por quimioterapicos constitui um efeito adverso de elevada
relevancia na oncologia clinica, manifestando-se por amplo espectro de comprometimento
cardiovascular, com impacto direto na morbimortalidade e na qualidade de vida dos pacientes
oncoldgicos. Entre os agentes antineoplasicos, destacam-se as antraciclinas, cuja toxicidade
decorre de dose cumulativa e multiplos mecanismos fisiopatoldgicos, resultando em
disfuncdo ventricular e insuficiéncia cardiaca. A identificagdo precoce por meio de métodos
diagnésticos complementares, ¢ fundamental para a instituicdo de estratégias terapéuticas
eficazes e para a prevencdo de desfechos clinicos desfavoraveis. Objetivou-se revisar, na
literatura cientifica, as caracteristicas da cardiotoxicidade induzida por antraciclinas,
considerando os principais mecanismos fisiopatologicos envolvidos, os métodos diagndsticos
empregados ¢ as abordagens cardioprotetoras em pacientes oncologicos. Trata-se de uma
revisdo narrativa da literatura realizada nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude
(BVS): Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satide (LILACS), PubMed e
SCOPUS, guiada pela seguinte questdo norteadora: “Quais sdo as evidéncias disponiveis na
literatura sobre a cardiotoxicidade induzida por antraciclinas?”. Inicialmente, foram
identificados 18.124 artigos; ap6s a aplicagdo dos critérios de elegibilidade, 29 estudos foram
selecionados para andlise. Os mecanismos associados a cardiotoxicidade por antraciclinas
envolvem estresse oxidativo, disfungcdo mitocondrial, geragdo de radicais livres, apoptose de
cardiomiocitos € comprometimento da fun¢do miocardica, culminando em insuficiéncia
cardiaca e arritmias. O diagnodstico € monitoramento incluem dosagens séricas de troponina e
pro-BNP, ecocardiograma com avaliagdo da fragdo de eje¢dao do ventriculo esquerdo e strain,
além da ressondncia magnética cardiaca. As estratégias terapéuticas mais consolidadas sdo o
uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor de
angiotensina (BRA), betabloqueadores, dexrazoxano e intervengdes relacionadas ao estilo de
vida. A deteccdo precoce de sinais sugestivos de cardiotoxicidade e o conhecimento
aprofundado do tema s@o essenciais para o manejo clinico e preservar a seguranga € o bem-

estar dos pacientes submetidos ao tratamento com antraciclinas.

Palavras-chave: Cardiotoxicidade; Antraciclinas; Oncologia.



ABSTRACT

Santos, Willian Alves dos. Mecanismos fisiopatolégicos, métodos diagnésticos e
estratégias cardioprotetoras da cardiotoxicidade induzida por antraciclinas em
pacientes oncoldégicos: revisdo narrativa da literatura. Trabalho de conclusdo de curso
(Programa de Residéncia Médica em Clinica Médica) — Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho. Universidade Federal do Rio de Janeiro. 2025.

Chemotherapy-induced cardiotoxicity constitutes a highly significant adverse effect in clinical
oncology, presenting as a broad spectrum of cardiovascular impairment with direct impact on
morbidity, mortality, and the quality of life of cancer patients. Among antineoplastic agents,
anthracyclines stand out, as their toxicity results from cumulative dosing and multiple
pathophysiological mechanisms, ultimately leading to ventricular dysfunction and heart
failure. Early identification through complementary diagnostic methods is essential for the
implementation of effective therapeutic strategies and for preventing unfavorable clinical
outcomes. This study aimed to review, in the scientific literature, the characteristics of
anthracycline-induced cardiotoxicity, considering the main pathophysiological mechanisms
involved, the diagnostic methods employed, and the currently recommended cardioprotective
in oncology patients. This is a narrative literature review conducted in the Virtual Health
Library (VHL) databases Latin American and Caribbean Health Sciences Literature
(LILACS), PubMed, and SCOPUS, guided by the following research question: “What
evidence is available in the literature regarding anthracycline-induced cardiotoxicity?”
Initially, 18,124 articles were identified; after applying eligibility criteria, 29 studies were
selected for analysis. The mechanisms associated with anthracycline-induced cardiotoxicity
include oxidative stress, mitochondrial dysfunction, free radical generation, cardiomyocyte
apoptosis, and impairment of myocardial function, ultimately resulting in heart failure and
arrhythmias. Diagnostic evaluation and monitoring include serum measurements of troponin
and pro-BNP, echocardiography with assessment of left ventricular ejection fraction and
strain, as well as cardiac magnetic resonance imaging. The most established therapeutic
strategies comprise the use of angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACE inhibitors),
angiotensin receptor blockers (ARBs), beta-blockers, dexrazoxane, and lifestyle interventions.
Early detection of signs suggestive of cardiotoxicity and comprehensive understanding of the
topic are essential for clinical management and for preserving the safety and well-being of

patients undergoing treatment with anthracyclines.

Keywords: Cardiotoxicity; Anthracyclines; Oncology.
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1 INTRODUCAO

As antraciclinas, antibioticos citostaticos, sdo caracterizadas como uma das principais classes
quimioterapicas na atualidade devido a comprovada eficacia no tratamento de diversos tipos de
neoplasia maligna, como o cancer de mama, linfoma e leucemias, consolidando-se como um dos
pilares no aumento de sobrevida do paciente oncoldgico (CAVALLI et al., 2025; LI et al., 2025;
ZHANG et al., 2025). No entanto, apesar de sua notavel acdo antineoplasica, o uso pode ser limitado
devido aos evidentes efeitos adversos, destacando-se a cardiotoxicidade, que pode comprometer
significativamente a qualidade de vida se relacionando a morbimortalidade (CAVALLI et al., 2025; LI
et al., 2025; VACHARANUKRAUH et al., 2025).

A cardiotoxicidade induzida por antraciclinas compreende um amplo espectro de lesdes
cardiacas e pode ser denominada como aguda, precoce ou tardia, reversivel ou irreversivel (HAJJAR,
L. A. et al., 2020). A disfungdo ventricular relacionada a toxicidade na terapia do cancer € proposta
como uma reducdo > 10% na fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo (FEVE) para um valor abaixo
do limite inferior da normalidade (FEVE < 50%) (HAJJAR, L. A. et al., 2020). A fisiopatologia ¢
multifatorial, envolvendo predominantemente o estresse oxidativo, formacao de espécies reativas de
oxigénio (ROS), dano mitocondrial, inibicdo da topoisomerase II e morte apoptdtica de
cardiomiocitos, culminando em disfunc¢do ventricular (LIU et al., 2025).

Estima-se que cerca de 28% dos pacientes tratados com antraciclinas desenvolvem toxicidade
cardiaca, variando de acordo com os potenciais fatores de risco, como a idade avangada, sexo
feminino, dose-dependéncia (doxorrubicina superiores a 400-550 mg/m?), hipertensdo arterial
sistémica, diabetes, obesidade, uso concomitante com radioterapia e trastuzumabe, bem como o baixo
indice socioeconomico (ZHANG et al., 2025; VACHARANUKRAUH et al., 2025; CAVALLI et al.,
2025). O avango tecnoldgico tem proporcionado o diagndstico precoce e, consequentemente, o
estabelecimento de medidas assertivas no manejo dessa condi¢do, destacando-se o ecocardiograma
com strain e a ressonancia nuclear magnética cardiaca para avaliagdo de lesdo estrutural, edema e
fibrose, bem como a dosagem de biomarcadores cardiacos, como pro-BNP e troponina para detec¢ao
precoce € acompanhamento da lesdo miocardica subclinica (ZHAO et al., 2025; JU et al., 2025;
LING et al., 2025; SILVA et al., 2024).

Devido ao aumento crescente da sobrevida dos pacientes com cancer, a cardiotoxicidade se
tornou um evento adverso de grande relevancia, estimulando estudos que avaliam medidas
cardioprotetoras ¢ de prevencdo nesse cenario. Dentre as estratégias de prevencdo e protegdo,
destacam-se o uso de formulagdes lipossomais da doxorrubicina, que reduzem a penetragdo do
farmaco no miocardio, de agentes cardioprotetores farmacoldgicos, como o dexrazoxano,
betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e os antagonistas dos

receptores mineralocorticoides, bem como medidas ndo farmacologicas, como o monitoramento



cardiaco, pratica de exercicio fisico, participacdo em programas de reabilitacdo cardiaca e acdo
multidisciplinar na educacdo em saude (BALBOA et al., 2024; LING et al., 2025; FRITIANTI et al.,
2025; CIAPPINA et al., 2025; LIU et al., 2025; VACHARANUKRAUH et al., 2025).

Nesse sentido, torna-se imprescindivel o conhecimento dos mecanismos, fatores de risco e
medidas de prevencao/prote¢ao envolvidos na tematica cardiotoxicidade induzida por antraciclinas

para a execu¢do de uma boa pratica médica oncoldgica.

1.1 JUSTIFICATIVA

A quimioterapia constitui uma das principais modalidades terapéuticas empregadas na
oncologia e, ao longo dos ultimos anos, tem sido progressivamente aprimorada, contribuindo para o
aumento da sobrevida e para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos. No entanto,
os eventos adversos ainda sdo observados, principalmente no que se refere o uso das antraciclinas que,
por diversos mecanismos, podem promover cardiotoxicidade inerente ao tratamento. Tal evento é
extremamente danoso, dada a sua alta taxa de morbimortalidade causada pelo dano cardiovascular e
pela possibilidade de interrupcdo do tratamento, interferindo diretamente na resposta terapéutica e na
sobrevida do paciente.

Diante desse cenario, torna-se essencial o conhecimento dos mecanismos envolvidos na
cardiotoxicidade e seus fatores de riscos, bem como os métodos diagnosticos e de cardioprotegdo, a
fim de mitigar esse evento adverso e promover o bom manejo clinico a fim de melhorar a qualidade de

vida dos pacientes com potencial evolugdo a cardiotoxicidade relacionado a quimioterapia.

1.2 OBJETIVO GERAL

Revisar, na literatura cientifica, as caracteristicas da cardiotoxicidade induzida por
antraciclinas, considerando os principais mecanismos fisiopatologicos envolvidos, os métodos

diagnodsticos empregados e as abordagens cardioprotetoras em pacientes oncologicos.

1.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever os mecanismos fisiopatologicos e fatores de risco para o desenvolvimento de
cardiotoxicidade induzida por antraciclinas;

o Identificar os principais métodos diagnodsticos para a identificagdo da cardiotoxicidade por
antraciclinas;

e Descrever as evidéncias sobre as estratégias cardioprotetoras na cardiotoxicidade induzida por

antraciclinas em pacientes oncologicos.



2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura realizada em novembro de 2025 por meio do
levantamento bibliografico eletronico na seguinte base de dados via Biblioteca Virtual de Saude
(BVS): Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS), e via PubMed:
Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem on-line (MEDLINE) e SCOPUS, norteando-se pela
seguinte questdo: quais sdo as evidéncias na literatura sobre a cardiotoxicidade por antraciclinas em
pacientes oncologicos? Para elaboragdo da questdo norteadora foi utilizada a estratégia PICO que,
neste estudo, foi considerado P = pacientes oncologicos, I = antraciclinas ¢ O = cardiotoxicidade
(P10).

A busca nas bases de dados foi realizada por meio do cruzamento dos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCs): Cardiotoxicidade; antraciclinas e por Medical Subject Headings Mesh Terms:
Cardiotoxicity; Anthracyclines. O cruzamento entre os descritores foi executado pelo operador
booleano AND.

A selecao dos artigos cientificos ocorreu a partir da adogao dos critérios de inclusdo: artigos
cientificos com textos completos disponiveis online, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, com
recorte temporal de 2024 a novembro de 2025, apresentando desenhos de cunho experimental, quase
experimental, observacional e de revisdo, com aderéncia ao eixo tematico. Excluiu-se estudos que nado
atendiam ao objetivo da pesquisa e realizados com animais, criangas, adolescentes.

Apds a selecdo, os artigos foram analisados de forma qualitativa, bem como utilizado a 1A
Perplexity® versdo Pro para mapeamento das informagdes nos artigos, que foram anexados em PDF na
integra na plataforma, realizando-se buscas segundo os seguintes comandos: Principais mecanismos
e fatores de risco da cardiotoxicidade por antraciclinas; principais métodos diagnosticos na
cardiotoxicidade por antraciclinas; principais estratégias cardioprotetoras na cardiotoxicidade
induzida por antraciclinas, os quais foram tabulados. Ademais, realizou-se, posteriormente,
leitura dinamica dos estudos a fim de refinar as informacoes obtidas.

Os dados extraidos dos estudos selecionados foram organizados em categorias
tematicas para discussdo: (1) Cardiotoxicidade induzida por antraciclinas: definicao,
mecanismos fisiopatologicos e apresentacdo clinica; (2) Métodos de monitoramento e
diagnosticos da cardiotoxicidade em pacientes oncoldgicos e (3) estratégias cardioprotetoras
na cardiotoxicidade induzida por antraciclinas. A analise foi qualitativa e narrativa, buscando
priorizar a qualidade das evidéncias e a sua aplicabilidade na pratica clinica.

Salienta-se que, por ndo se tratar de estudos envolvendo seres humanos ou animais,
este estudo € isento de avalia¢do pelo Comité de ética em pesquisa, conforme a Resolugdo n°

510/2016 do Conselho Nacional de Saude.



3 RESULTADOS

Foram identificados 9516 artigos em sua totalidade. Apos os critérios de exclusdo, inclusdo,

leitura prévia de titulos e resumos foram incluidos 29 artigos, como pode ser observado na figura 1.

Figura 1 - Pesquisa em base de dados e selecdo de artigos cientificos.
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: Elaborag@o propria (2025).

Os estudos cientificos foram organizados em tabela, sendo caracterizados conforme titulo,

periodico, ano de publicagdo e método utilizado demonstrado no quadro 1.

Quadro 1 - Informacdes dos estudos selecionados.

Titulo Periodico Ano Meétodo
Advancements in Managing Open Access -
. . . Revisdo da
Al Anthracycline-Induced Cardiotoxicity: Journal of | 2025 literatura
Insights from Interventional Clinical Trials | Clinical Trials
Analysis of Cardiotoxicity and Risk Drue Desien
Factors of Breast Cancer Chemotherapy & &n, Estudo
A2 . . Development | 2025 )
Drugs: A Five-Year Single-Centre and Thera observacional
Retrospective Study in Early Breast Cancer Py
A3 Anthragychne-mdqced card10tox1c'1ty: Medicine Plus | 2025 R§Vlsao da
emerging mechanisms and therapies literatura




Associations Between Social Determinants

Ad of Health, Allostatic Load, J Am Heart 2025
and Anthracycline Cardiotoxicity in a Assoc
Diverse Patient Population.
AS Biomarkers and prediction of Rev Assoc 2004 Observacional
anthracyclic cardiotoxicity in breast cancer.| Med Bras , prospectivo
Cancer-Induced Cardiac Dysfunction:
Mechanisms, Diagnostics, and Emerging Revisao da
Ab Therapeutics in the Era of Onco- Cancers 2025 literatura
Cardiology
Cardiac MRI for differentiating Estudo
A7 chemotherapy-induced cardiotoxicity in | Radiol Oncol | 2025
transversal
sarcoma and breast cancer.
AS Cardiomyopathies and a brief insight into Egyptian 2025 Revisdo da
DOX-induced cardiomyopathy Heart Journal literatura
. Cardloprgtectlon in patients Estudo
with anthracycline-treated breast cancer: randomicado
A9 final analysis from the 2 2 randomized, ESMO Open | 2025 lacebo
placebo-controlled, double-blind SAFE p
: controlado
trial.
Cardioprotection strategies for Cardio- Revisdo da
Al10 . : gy 2024 )
anthracycline cardiotoxicity Oncology literatura
Cardiotoxicity in Breast Cancer Therapy: . -
All Risks, Mechanisms, and Prevention M'e dical 2025 ngsao da
: sciences literatura
Strategies
Cardiotoxicity Induced by Anticancer Pharmaceutica Revisio da
Al2 Therapies: A Call for Integrated Cardio- 2025 .
. Is literatura
Oncology Practice
Chemothe.rapy carc11o‘Fox1c1ty researc;h in Frontiers in Andlise
Al3 cancer patients: a bibliometric and visual Oncolo 2025 bibliométrica
analysis (1994-2024) Y
Chemotherapy-related cardiotoxicity and . .
Al4 its symptoms in patients with breast Systematlc 2024 Revisdo de
. . Reviews escopo
cancer: a scoping review
Development of cancer therapy-related
cardiac dysfunction in anthracycline- Support Care Estudo
Al5 : 2024 .
treated breast cancer patients: a Cancer retrospectivo
retrospective study.
Journal of
Doxorubicin-Induced Cardiotoxicity: A | Cardiovascula Revisdo
Al6 . 2025 . i
Comprehensive Update r Development sistematica
and Disease
Early Detection and Prediction Circulation Coorte
Al17 | of Anthracycline-Induced Cardiotoxicity - Tournal 2024 ospectiva
A Prospective Cohort Study prosp
Effects of carvedilol on the prevention .
of cardiotoxicity induced Randomizado,
AlS . Y : Am HeartJ | 2025 | multicéntrico,
by anthracyclines: Design and rationale of
duplo-cego

the CARDIOTOX trial.




Efficacy and cardiovascular safety of . -
. . . . Cardio- Revisao
A19 [liposomal doxorubicin: a systematic review 2025 . »
. . ) Oncology sistematica
and meta-analysis of randomized trials
Evaluating cardioprotective strategies for
A20 anthracycline-induced cardiotoxicity in Cardio- 2005 Revisdo da
breast cancer: insights from a systematic Oncology literatura
review and network meta-analysis
Exercise-based cardio-oncology Progress in Estudo
rehabilitation for cardiotoxicity prevention :
A21 . Cardiovascula | 2024 | controlado
during breast cancer chemotherapy: The ¢ Diseases randomizado
ONCORE randomized controlled trial.
Pharmacological interventions for
anthracycline-induced cardiotoxicity in | Breast cancer Reviso
A22 breast cancer: a systematic review and research and | 2025 sistemdtica
meta-analysis of randomized controlled tratament
trials
Possible protective effect of rosuvastatin in Estudo
A3 chemothergpy-mduced card10to§1c1ty n Med Oncol | 2024 | randomizado
HER?2 positive breast cancer patients: a controlado
randomized controlled trial.
Prevention and treatment of anthracycline-
A4 induced cardiotoxicity: a systematic review Cardio- 2005 Revisao
and network meta-analysis of randomized Oncology sistematica
controlled trials
Racial and Ethnic Disparities
A25 in Cardiotoxicity in Patients with Cancer J A;nssfolsart 2025 e trcogoerfziiva
Treated With Anthracyclines p
Randomized, Placebo-Controlled, Triple- Estudo
Blind Clinical Trial of Ivabradine for the 7 Am Heart randomizado
A26 Prevention of Cardiac Dysfunction 2025
. . Assoc placebo
During Anthracycline-Based Cancer
Therapy. controlado
Risk-guided cardioprotection with
A7 carvedilol in patients with breast cancer | Breast Cancer 2025 Estudo clinico
(CCT guide): a phase 1 randomized Res Treat randomizado
clinical trial.
Sacubitril/Valsartan and Prevention of
Cardiac Dysfunction During Adjuvant . . Estudo clinico
A28 Breast Cancer Therapy: The PRADA 11 Circulation | 2025 randomizado
Randomized Clinical Trial.
Sex Differences in the Development . Coorte
A29 of Anthracycline-Associated Heart Failure. I Card Fail | 2024 retrospectiva

Fonte: Elaboragdo propria (2025).

Realizou-se, por meio da leitura dos estudos selecionados, o mapeamento dos principais
mecanismos fisiopatologicos e fatores de riscos para o desenvolvimento de cardiotoxicidade induzida

por antraciclinas em pacientes oncoldgicos, conforme apontado no Quadro 2.



Quadro 2 - Principais mecanismos fisiopatologicos e fatores de riscos para a cardiotoxicidade induzida

por antraciclinas.

Principais mecanismos e fatores de risco da cardiotoxicidade por antraciclinas
- Principais mecanismos: estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial, inibicdo da
topoisomerase II, morte celular

- Fatores de risco: dose cumulativa do farmaco, idade do paciente, comorbidades,
predisposicdo genética.

- Principais mecanismos: estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial e apoptose.

- Fatores de risco: uso de antraciclina por >4 ciclos, terapia combinada com
trastuzumabe e radioterapia, idade do paciente, comorbidades cardiovasculares,
diabetes e hipertensao.

- Principais mecanismos: estresse oxidativo, disfungcdo mitocondrial, ferroptose,
aceleragdo da senescéncia celular, fatores genéticos, disbiose intestinal,
biomarcadores inflamatorios

- Fatores de risco: dose cumulativa da droga, idade elevada, fatores genéticos,
doengas cardiovasculares pré-existentes, radioterapia tordcica associada, alteragdes
epigenéticas, alteracdo da microbiota intestinal.

- Principais mecanismos: sobrecarga alostitica e estresse cronico levando a
disfuncdo fisioldgica sistémica mediada por marcadores inflamatdrios, neuro-
hormonais e metabdlicos.

- Fatores de risco: pacientes negros e hispanicos t€m maior sobrecarga alostatica e
incidéncia de cardiotoxicidade, independentemente de dose e fatores sociais;
comorbidades: hipertensdo, diabetes, obesidade e baixos indices socioecondmicos.
- Principais mecanismos: estresse oxidativo, disfun¢do miocardica.

A5 |- Fatores de risco: dose cumulativa de doxorrubicina, histérico cardiovascular,
idade e IMC elevado, sedentarismo, diabetes, hipertensao.

- Principais mecanismos multifatoriais: estresse oxidativo, inflamagdo sistémica
(IL-6, TNF-a), disfuncdo neuro-hormonal (angiotensina II), alteracdo metabodlica,
A6 | apoptose, atrofia miocardica, lesdo endotelial e fibrose.

- Fatores de risco: idade, sexo feminino, comorbidades, dose acumulada, exposi¢ao
a multiplas terapias.

- Principais mecanismos: estresse oxidativo, apoptose miocardica, edema e
remodelamento cardiaco.

- Fatores de risco: dose cumulativa de antraciclina, mais evidente em sarcoma;
presenga de comorbidades cardiovascular.

- Principais mecanismos: estresse oxidativo, lesdo e apoptose mitocondrial,
distarbios do calcio, inflamacdo (citocinas inflamatorias), estresse do reticulo
endoplasmatico, disfun¢cdo endotelial, fibrose, atrofia e disfuncdo cardiaca por
apoptose.

- Fatores de risco: dose acumulada da droga, idade avancada, radioterapia
concomitante, historico familiar, disfun¢des metabolicas.

- Principais mecanismos: estresse oxidativo e apoptose levando a lesdo subclinica
do ventriculo esquerdo.

- Fatores de risco: dose cumulativa de antraciclina, uso concomitante com
trastuzumabe e radioterapia, idade, fatores cardiovasculares e metabdlicos.

- Principais mecanismos: inibi¢dao da topoisomerase II, producao de radicais livres,
dano mitocondrial, ferroptose, disfuncdo do aparato contratil, modificagdes
epigenéticas e inflamatorias.

- Fatores de risco: dose cumulativa, idade avancada, radioterapia toracica, doencas

Al

A2

A3

A4

A7

A8

A9

A10




cardiovasculares pré-existentes.

- Principais mecanismos: producao de radicais livres por ferro, inibi¢ao da
topoisomerase II beta, apoptose, ferroptose, disfun¢do mitocondrial.

All |- Fatores de risco: idade acima de 65 anos, hipertensdo, obesidade, diabetes,
dislipidemia, radioterapia tordcica, dose elevada acumulativa, associagdo com
trastuzumabe.

- Principais mecanismos: estresse oxidativo, dano no DNA, inibi¢do da
topoisomerase II, disfun¢cdo mitocondrial, sobrecarga de ferro e ferroptose, ativacao

A12 |inflamatoria
- Fatores de risco: hipertensao, diabetes, obesidade, dose cumulativa, radioterapia
toracica concomitante, predisposicdo genética.

- Principais mecanismos: estresse oxidativo, dano mitocondrial, apoptose,
ferroptose, inflamagao, alteragdes epigenéticas, disfuncao endotelial e vascular

A13 |- Fatores de risco: idade avangada, tabagismo, hipertensdo, diabetes, dislipidemia,
obesidade, radioterapia cardiaca, dose cumulativa, administracdo combinada de
drogas, fatores genéticos.

- Principais mecanismos: estresse oxidativo, lesdo mitocondrial, apoptose de

Ald cardiomi(')citos,. inﬂarpagﬁo, comprometimento endotelial. . . .

- Fatores de risco: idade, dose cumulativa, doengas preexistentes, radioterapia,
terapias combinadas, presencga de fatores de risco cardiovascular.
- Principais mecanismos: estresse oxidativo, alteracdes estruturais miocardicas,

NG aumento de radicais livreg, dano mitocondrial e apoptose. o o
- Fatores de risco: estagio avancado do cancer, tipo de antraciclina (maior risco
com doxorrubicina), NLR elevado (razdo neutrofilo/linfécito).

- Principais mecanismos: estresse oxidativo, disfuncdo e dano mitocondrial,
geragdo de radicais livres, inibi¢do da topoisomerase 11, alteragdo do célcio celular,
apoptose, necrose, necroptose, ferroptose, inflamacgdo, alteragdes genéticas e

Al6 |epigenéticas.

- Fatores de risco: dose acumulada, faixa etaria (idosos/criangas), comorbidades
cardiovasculares, predisposicdo genética, radioterapia toracica, associacdo com
outras drogas.

- Principais mecanismos: dano miocardico precoce

A17 |- Fatores de risco: tabagismo, doenca cardiovascular prévia, elevacdo precoce de
troponina ¢ BNP, dose cumulativa e radioterapia.

- Principais mecanismos: estresse oxidativo, apoptose, disfuncdo mitocondrial e

A18 |inflamacdo. - Fatores de risco: dose cumulativa, auséncia de profilaxia,
comorbidades cardiovasculares.

- Principais mecanismos: a formulagdo lipossomal reduz a penetragdo cardiaca;

Al9 |menor exposigﬁp de midcitos ao férmaco, menor estresse oxidativo. '

- Fatores de risco: dose cumulativa, doenca cardiovascular pré-existente, uso
anterior de antraciclinas, idade avancada.

A2 |- Principais ngecanismos: estresse oxi.dativo e gpoptose. .

- Fatores de risco: dose acumulada, risco cardiovascular prévio.
- Principais mecanismos: estresse oxidativo e inflamacao.

A21 |- Fatores de risco: quimioterapia com antraciclinas/anti-HER2, obesidade,
sedentarismo, comorbidades metabolicas.

- Principais mecanismos: estresse oxidativo, lesdo mitocondrial, apoptose, inibi¢ao

A2 da topoisomerase II, perturbacao do célcio mitocondrial.

- Fatores de risco: dose cumulativa, idade avangada, doengas cardiovasculares
prévias, associagdo com outros tratamentos oncologicos, fatores genéticos.




A23

- Principais mecanismos: estresse oxidativo, producdo de espécies reativas de
oxigénio, disfun¢ao mitocondrial, morte celular, inflamacao (IL-6).

- Fatores de risco: idade avancada, disfungdo cardiaca prévia, diabetes, hipertensao,
fatores étnicos e raciais, uso concomitante de trastuzumabe.

A24

- Principais mecanismos: estresse oxidativo, producao de radicais livres, disfunc¢ao
mitocondrial, inibicdo da topoisomerase II, inflamag¢do, morte celular
(apoptose/necrose), alteracdao no calcio, remodelamento cardiaco.

- Fatores de risco: dose cumulativa, doengas cardiovasculares prévias, radioterapia,
sexo feminino, fatores genéticos, comorbidades metabolicas.

A25

- Principais mecanismos: estresse oxidativo, apoptose

Fatores de risco: disparidades por raca e etnia; grupos nao brancos apresentam
maior risco mesmo apos ajuste para fatores classicos, refletindo influéncia de status
socioecondmico, menor acesso a cuidados e controle inadequado dos fatores de
risco cardiovascular.

A26

- Principais mecanismos: estresse oxidativo, dano ao DNA, disfuncdo metabdlica
de cardiomidcitos, apoptose.

- Fatores de risco: dose cumulativa e presenca de doenca cardiovascular pré-
existente, idade elevada.

A27

- Principais mecanismos: estresse oxidativo, apoptose, inflamag¢ao, remodelamento
cardiaco; - Fatores de risco: hipertensdo, diabetes, presenca de multiplos fatores
cardiovasculares, dose acumulada.

A28

- Principais mecanismos: estresse oxidativo, disfungao mitocondrial e apoptose,
- Fatores de risco: dose cumulativa, combinacao com trastuzumabe, fatores de risco
cardiovasculares.

A29

- Principais mecanismos: estresse oxidativo, disfun¢do mitocondrial, dano ao DNA.
- Fatores de risco: idade avancada, doenca arterial coronariana, transplante de
células hematopoiéticas, IMC elevado, dose acumulada.

Fonte: Elabora¢do propria com mapeamento realizado em artigo com auxilio do Perplexity® versdo

Pro e leitura dos artigos selecionados (2025).

Além disso, avaliou-se as evidéncias sobre os métodos de identificagdo da cardiotoxicidade

em pacientes oncoldgicos em uso ou que fizeram uso de antraciclinas como terapia antineoplasica,

como descrito no Quadro 3.

Quadro 3 - Métodos preditores/diagnosticos de cardiotoxicidade em pacientes que utilizaram

antraciclinas como terapia antineoplasica.

Principais métodos diagndsticos na cardiotoxicidade por antraciclinas

Ecocardiografia com strain, biomarcadores cardiacos, monitoramento clinico,

Al integracdo de dados para estratificacdo de risco.

A2 Ecocqrdiograﬁa com straiq, biomarcadores cardiacos, avaliagdo clinica para
estratifica¢do de risco € monitoramento.
Ecocardiografia com strain longitudinal global (SLG), ressonancia magnética

A3 |cardiaca para avaliacdo de fibrose e edema, biomarcadores (troponinas, NT-
proBNP) e eletrocardiograma, exercicio fisico.

Ad Propde a avaliacdo da carga alostatica (marcadores séricos de estresse e

inflamag¢do) embora ndo seja diagndstico, correlaciona-se com risco aumentado.




AS

Biomarcadores cardiacos: troponinas, peptideos natriuréticos (BNP/NT-proBNP)
para detecgdo precoce e acompanhamento da lesdo miocardica subclinica.

A6

Biomarcadores cardiacos, ecocardiografia com strain, ressondncia magnética
cardiaca, avaliacdo  inflamatéria  sisttmica e  fatores = moduladores
genéticos/epigenéticos.

A7

Ressonancia magnética cardiaca para diferenciar edema, fibrose, ecocardiograma
com strain miocardico detectando dano precoce e estrutural.

A8

Ecocardiografia com analise de strain, ressondncia magnética cardiaca,
biomarcadores cardiacos, bidopsia endomiocéardica em casos selecionados.

A9

Ecocardiografia: avaliagdo da fracdo de ejecdo e do strain longitudinal global
(GLS); monitoramento clinico e biomarcadores para detec¢do precoce de
disfuncao.

A10

Ecocardiografia com strain, biomarcadores (troponinas, BNP), monitoramento
clinico.

All

Ecocardiografia com strain, biomarcadores cardiacos, avaliacdo funcional e exame
clinico para detec¢do precoce; uso de protocolo para vigilancia em pacientes de
risco.

Al2

Ecocardiografia com strain miocardico (SLG), biomarcadores (troponinas, NT-
proBNP), ressonincia magnética cardiaca para fibrose e edema, avaliagdo clinica
detalhada.

Al3

Avaliacdo clinica, ecocardiografia (fracdo de ejecdo, strain global longitudinal),
biomarcadores cardiacos (troponina, BNP), ressonancia magnética cardiaca,
monitoramento seriado.

Al4

Ecocardiografia, biomarcadores cardiacos, monitoramento clinico, exames
hemodindmicos e imagem avancada conforme necessidade, para diagnostico e
acompanhamento da cardiotoxicidade.

Al5

Ecocardiografia convencional e strain, biomarcadores (troponina, BNP), avaliacao
clinica para monitoramento e estratifica¢do de risco.

Al6

Ecocardiografia 2D para fracdo de ejecdo (FEVE), ecocardiografia com strain
longitudinal global (SLG) para avaliagdo precoce, Ressonancia Magnética
Cardiaca para fibrose e edema, biomarcadores cardiacos (troponinas, NT-proBNP),
avaliacdo clinica e monitoramento seriado.

Al7

Biomarcadores cardiacos (troponina, NT-proBNP), ecocardiografia (fracdo de
ejecdo, strain longitudinal global - SLG), avaliacdo clinica continua.

Al8

Monitoramento ecocardiografico da funcdo miocardica (FEVE, strain),
biomarcadores cardiacos, avaliacdo clinica para detec¢do precoce e manejo da
cardiotoxicidade.

A19

Ecocardiografia para avaliagdo funcional, biomarcadores (troponina, NT-proBNP),
monitoramento clinico.

A20

Ecocardiografia para detecgdo precoce da disfungdo miocardica (SLG),
biomarcadores cardiacos séricos, avaliagdo clinica integrada para monitoramento.

A21

Ecocardiografia (fracdo de ejecdo, strain), teste de esfor¢o, biomarcadores
cardiacos, monitoramento clinico e funcional para preven¢ao e deteccao precoce.

A22

Utilizacdo de ecocardiografia tradicional e com strain, marcadores bioquimicos
cardiacos (troponinas, BNP), avaliagdo funcional e acompanhamento clinico para
monitoramento da toxicidade.

A23

Biomarcadores cardiacos, principalmente troponina e marcadores inflamatoérios,
usados para avaliar lesdo cardiaca em contexto de quimioterapia.

A24

Ecocardiografia com FEVE e strain, dosagem sérica de biomarcadores cardiacos,




avaliagdo clinica incluindo sintomas e sinais, protocolos de seguimento
estratificados por risco.
A25 |Biomarcadores como troponina ¢ NT-proBNP.
Ecocardiografia seriada para funcdo ventricular, monitoramento clinico,
A26 |biomarcadores cardiacos para avaliagdo da prevencdo da disfungdo induzida por
antraciclinas.
A27 | Ecocardiografia, biomarcadores cardiacos.
Ecocardiografia com avaliagdo da funcdo ventricular, biomarcadores cardiacos
A28 | (troponina, NT-proBNP), monitoramento clinico continuo para deteccdo precoce
de disfuncao.
A29 Aval.iagéo clinica, epocgrdiograﬁa fzonvencional para fracdo de eje¢ao (FEVE).
Monitoramento longitudinal dos pacientes.

Fonte: Elabora¢do propria com mapeamento realizado em artigo com auxilio do Perplexity® versio

Pro e leitura dos artigos selecionados (2025).

Ademais, as estratégias cardioprotetoras sdo aspectos importantes no manejo € na prevengao

de alteragdes cardiovasculares na cardiotoxicidade induzida por antraciclinas. Observam-se que as

principais medidas sdo o uso de IECA/BRA (45%), betabloqueador (52%), dexrazoxano (41%) e

monitorizagao (28%).

Figura 2 — Estratégias cardioprotetoras a cardiotoxicidade em pacientes em oncoldgicos submetidos a

terapia com antraciclinas.
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Fonte: Elaboracao propria (2025).




4 DISCUSSAO

4.1 CARDIOTOXICIDADE INDUZIDA POR ANTRACICLINAS: DEFINICAO,
MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS E APRESENTACAO CLINICA

As antraciclinas representam um grupo de quimioterapicos amplamente reconhecida pela sua
eficacia no tratamento de linfomas, leucemias, sarcomas e neoplasia de mama. A toxicidade cardiaca
relacionada a tal terapia ¢ heterogénea, a depender dos fatores de risco do paciente e propriedades
farmacologicas, estando mais propenso em usuarios de doxorrubicina (HAJJAR et al., 2020).
Historicamente, diversas definigoes de cardiotoxicidade foram postulados na literatura, baseando-se
pelas medidas de fracdo de ejecdo, ndo havendo um consenso bem estabelecido (MEDEIROS;
WIEHE, 20218).

De acordo com a Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) de 2016 a toxicidade cardiaca
¢ definida como uma reducdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) superior a
10% em relacdo ao valor basal, para menos de 50%, ja no Consenso de especialistas da
EACVI/ASE ocorre quando ha uma redugdo da FEVE superior a 10% em relagdo ao valor
basal, para menos de 53% e, pelo Comité de revisdo e avaliagdo cardiada, amplamente utilizado em
estudo em pacientes com céncer de mama, define como uma redugdo da FEVE > 10% em relagao
ao valor basal, para menos de 55% (KURODA et al., 2024; IBRAHIM et al., 2025).

No entanto, o postulado na Diretriz Brasileira de Cardio-oncologia define como disfungado
ventricular associada a terapia do cAncer uma redugdo da FEVE > 10% em relagdo ao valor basal,
para menos de 55%, sendo caracterizada em trés graus - grau I: reducdo assintomatica da FEVE
entre 10% e 20%; grau II: reducdo da FEVE abaixo de 20% ou abaixo do normal; grau III:
insuficiéncia cardiaca sintomatica (FILHO et al., 2011; KAJJAR et al., 2020).

A cardiotoxicidade pode ser aguda, precoce ou tardia, reversivel ou irreversivel. A
toxicidade aguda ¢ caracterizada pela presenca de arritmia supraventricular,
disfuncdo ventricular esquerda e alteragdes eletrocardiograficas, que surgem logo
apos a infusdo da antraciclina em até 1% dos pacientes, sendo em geral reversivel. A
disfuncdo ventricular aguda pode ser um preditor de insuficiéncia cardiaca que
podera ocorrer de forma subaguda ou cronica. A cardiotoxicidade precoce surge no
primeiro ano do tratamento, enquanto a tardia, anos apds o tratamento (em média, 7
anos apos término do tratamento). Nao ha preditores capazes de identificar se a
toxicidade das antraciclinas sera reversivel ou irreversivel (Kajjar et al., 2020).

Os fatores de riscos sdo bem estabelecidos na literatura, destacando a dose cumulativa
do farmaco, velocidade de infusdo, sexo feminino, idade avancada, irradiacdo toracica,
terapias concomitantes com trastuzumabe, comorbidades pré-existentes, como o0

sedentarismo, obesidade, diabetes, hipertensdo, doencas cardiovasculares (ZHANG et al.,



2025; JU et al., 2025; SILVA et al., 2024; LING et al., 2025; SAHA et al., 2025). No que se
refere a etnia e raca e a sua propensdo ao desenvolvimento a cardiotoxicidade, um estudo de
coorte retrospectivo observou que os individuos negros nao hispanicos (16,3%), hispanicos
(14,7%) e asidticos (18,2%) apresentaram maior risco de cardiotoxicidade em comparacio
com seus pares brancos nao hispanicos (ZHANG et al., 2025).

Estudos consolidam a dose cumulativa como um fator de risco de destaque no
acometimento da cardiotoxicidade, no qual a incidéncia foi de aproximadamente 5% com
dose cumulativa de 400 mg/m?, podendo chegar a 50% em doses cumulativas > 700 mg/m?.
Tais dados foram base para a limitagdo da dose cumulativa total de antraciclinas ao longo da
vida da paciente (MORENO-ARCINIEGAS et al., 2024).

Para Ju et al., (2025), que estudaram sobre os fatores de riscos relacionados a
toxocidade cardiaca em paciente em quimioterapia com cancer de mama inicial, 0 uso
cumulativo de antraciclinas (> 4 ciclos), o uso de trastuzumabe ¢ a radioterapia aumentaram
independentemente o risco de cardiotoxicidade em 5 anos, destacando-se o sinergismo entre o
trastuzumabe e antraciclinas na cardiotoxicidade. Ademais, observa-se, também, que estagios
avancados do cancer antes do tratamento, razdo neutrofilo/linfocito elevado ¢ o uso de
doxorrubicina sdo possiveis fatores de risco para o desenvolvimento de toxicidade cardiaca
(KURODA et al., 2025).

Os mecanismos relacionados aos efeitos adversos cardiotdéxicos ¢ multifatorial,
estando bem estabelecidos o estresse oxidativo, disfungdo miticondrial, inibi¢ao da
topoisomerase II, apoptose, ferroptose, alteragdo do célcio celular que culminam em
alteragdes que evoluem com disfun¢do ventricular (SAHA et al., 2025; LING et al., 2025). As
antraciclinas, em especial, a doxorrubicina, promove a disfun¢cdo mitocondrial com alteracao
do equilibrio entre fissdo/fusdo mitocondrial, aumento de espécies reativas de oxigénio,
prejupido da autofagia e comprometimento do metabolismo energético com bloqueio da
sintese de ATP e consequente apoptose celular, bem como a ferroptose que se caracteriza por
morte celular ligada ao acimulo de ferro e a peroxidagdo lipidica nas membranas e
mitocondrias que resultam no aumento do ferro intracelular e lesdo miocardica (LING et al.,
2025).

A capacidade da doxorrubicina em intercalar DNA e inibir a topoisomerase 1l com
interrupcao da replicagdo celular, além de se estabelecer como estratégia terapéutica, também
se manifesta como mecanismo de efeito de cardiotoxicidade, gerando, também, de espécies
reativas de oxigénio que causam estresse oxidativo, danificando lipidios, proteinas e DNA,

gerando disfuncao celular e apoptose (BHUTANI et al., 2025).



Outro mecanismo amplamente observado ¢ a alteragdo da homeostase do calcio e do
gene regulador da troca de cdlcio, que tem efeito sobre o receptor de rianodina, gene de
armazenamento de calcio, sarco/reticulo endoplasmatico ATPase (SERCA2a) que,
eventualmente leva a danos nas habilidades sistolica e diastolica cardiaca (QIU; JIANG;
HUANG, 2023; MORENO-ARCINIEGAS et al., 2024). J4 as alteracdes epigéneticas também
sdo fatores em destaque no desenvolvimento desse evento adverso, como a dificuldade da
metilacao de DNA, que causa expressao génica mitocondrial desregulada no tecido cardiaco,
levando a lesdo, bem como a modificagdo de histonas e alteragdes na regulacdo os miRNAs
(QIU; JIANG; HUANG, 2023; LING et al., 2025).

Estudos tém demosntrado a participagdo de alteragdes da barreira intestinal, repostas
inflamatorias e modificagdes nas acidos graxos de cadeia curta desencadeiam alteracio
microbiana relacionado a cardiotoxicidade (AN et al., 2021; LING et al., 2025). Observou-se
que pacientes em tratamento quimioterapico apresentavam aumento de zonulina plasmatica
antes do inicio da terapia, indicando um aumento da permeabilidade intestinal antes da
alteragdo cardiaca da cardiotoxicidade, apresentando uma relacdo positiva com os
biomarcadores de lesdo miocardica (troponina e pr6-BNP) (LING et al., 2025; LI et al.,
2024).

Evidencia-se que a cardiotoxicidade induzida por antraciclinas pode ocorrer a qualquer
momento da terapia. Pode se manifesta por arritmias, derrame pericardico, isquemia miocardica,
cardiomiopatia e insuficiéncia cardiaca, sendo que 6% dos pacientes podem apresentar lesdo cardiaca
clinicamente sintomatica e 18% toxicidade subclinica apos o tratamento com antraciclinas (LI et al.,
2025). A manifestacdo clinica ¢ ampla e originalmente se apresenta como lesdes subclinicas de
cardiomidcitos que gradualmente leva ao declinio assintomatico precoce da FEVE e, eventualmente, a
insuficiéncia cardiaca. Pode variar de acordo com o periodo de surgimento da toxicidade, sendo as
formas agudas, que sdo mais raras, desencadeadas por alteragdes eletrocardiograficas (inversdo de
onda T, prolongamento do QT), fibrilacdo atrial e taquiarritmias, miocardite aguda cursando com dor
toracica e derrame pericardico e as formas subagudas e cronicas com dispneia, fadiga, dispneia aos
esforgos, edema em membros inferiores, dentre outros que podem predispor & morte stbita (ZHANG

et al., 2025; QIU; JIANG; HUANG, 2023; FILHO et al., 2011; KIM et al., 2024).

4.2 METODOS DE MONITORAMENTO E DIAGNOSTICOS DA CARDIOTOXICIDADE
EM PACIENTES ONCOLOGICOS

A cardiotoxicidade induzida por antraciclinas pode desencadear no permanente

comprometimento estrutural e funcional do coragdo, evoluindo com implicagdes clinicas



importantes para a qualidade de vida em paciente sobrevivente de cancer
(MORENO-ARCINIEGAS et al., 2024). Nesse contexto, a identificagdo precoce ¢ uma aliada
na preven¢ao € manejo.

Os biomarcadores séricos troponina I e peptideo natriurético cerebral (pro-BNP) sao
comumente usados no cenario de identificagdo de lesdo miocardica relacionada a
cardiotoxicidade, sendo fundamental para a avaliagdo, o diagnostico precoce e a prevencao
(ZHAO et al., 2024; LING et al., 2025). Observa-se que grandes centros de estudos na area,
como Grupo de Estudos de Cardio-Oncologia da Associagao de Insuficiéncia Cardiaca (HFA)
da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC), o Conselho de Cardio-Oncologia da ESC
(ESC-CCO) e a International Cardio-Oncology Society (ICOS) defendem o uso de tais
biomarcadores para a avaliagdo cardiovascular basal no paciente a ser submetido a
quimioterapia cardiotdxica, podendo auxiliar na constatagdo de pacientes com risco
aumentado para tal efeito adverso que podem se beneficiar de estratégias cardioproptetoras
(SAHA et al., 2025).

Estudo realizado no Brasil que avaliou o comportamento de biomarcadores cardiacos -
troponina I (Tnl), peptideo natriurético tipo B (BNP), fragdo MB da creatina-fosfoquinase
(CK-MB) e mioglobina - na predi¢do de cardiotoxicidade relacionada a antraciclinas em uma
coorte de mulheres com cancer de mama demonstrou que eles possuem elevagdo precoce apds
primeira sessdo de quimioterapia, no entanto ndo sao capazes de predizer cardiotoxicidade
(SILVA et al., 2024). Outro limitante se da pelo fato de serem marcadores inespecificos
suscetiveis ao sexo, raga, peso e outras comorbidades do paciente (LING et al., 2025).

No entanto, um estudo realizado na China verificou que niveis elevados de troponina
I, associado a exposi¢do a antraciclina > 4 ciclos e a outras varidveis, como radioterapia
concomitante e uso de trastuzumabe foram identificados como risco para cardiotoxicidade. O
indice de Tei aumentou ao longo do tempo (P < 0.001), indicando disfun¢do cardiaca
subclinica progressiva. O indice de Tei apos 4 ciclos de quimioterapia diferiu daquele antes

da quimioterapia (P <0.05) (JU et al., 2025).

Para ZHAO et al., 2025, a troponina I pode nem sempre ¢ sensivel o suficiente para
identificar casos precoces ou leves de cardiotoxicidade induzida por antraciclinas
(AIC). Por outro lado, marcadores sanguineos emergentes, como cfDNA e
microRNA, demonstraram maior sensibilidade e especificidade tanto em cenarios
agudos quanto cronicos da cardiotoxicidade induzida por anmtraciclinas. Os
achados sugerem que esses marcadores podem complementar os biomarcadores
tradicionais e podem ser combinados com técnicas de imagem para criar uma
estrutura mais robusta para a deteccao precoce.

Elevagdes leves ou moderadas, assintomaticas e transitorias de biomarcadores de lesao



cardiaca — especialmente troponinas — podem ocorrer sem causar disfuncdo cardiaca e, em
geral, ndo alteram o prognostico do paciente. Esse conceito levou ao surgimento do termo
“cardiotoxicidade permissiva”, que descreve um nivel limitado de lesdo cardiaca considerado
aceitavel diante dos beneficios clinicos da continuidade do tratamento oncologico
(MORENO-ARCINIEGAS et al., 2024).

Apesar das controversas, a Diretriz Brasileira de Cardio-oncologia (2020) preconiza
que a monitorizagdo da cardiotoxicidade pela dosagem sérica de biomarcadores cardiacos
pode ser realizada em pacientes de alto risco, devido fatores prévios ou expostos a farmacos,
como as antraciclinas. A presenca de niveis elevados de biomarcadores (NTproBNP e
troponina) ¢ indicativa de risco aumentado de cardiotoxicidade (evidéncia I, A).

O eletrocardiograma deve ser realizado na avalia¢do inicial e durante o tratamento, sendo
mandatorio para todos os pacientes que irdo se submeter a terapia com alto risco de
cardiotoxicidade. A cardiotoxicidade em suas variadas fases de manifestacdo podem ser
identificadas no eletrocargiograma, exame de facil acesso, disponibilidade e interpretagao.
Destaca-se a avaliagdo de arritmias, prolongamento do interval QT, anormalidades da onda T,
critérios para sobrecarda de camaras cardiacas. Recomenda-se calcular o QTc¢ pela formula de
Bazett ou Fridericia e utilizar o mesmo método durante a avaliagdo seriada do paciente
(HAJJAR et al., 2020; TANWAR et al., 2025).

Na cardiotoxicidade, o comprometimento funcional cardiaco ¢ mais bem validado pela
funcado sistdlica (fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo - FEVE), cujo declinio estd bem
estabelecido como wum sinal de pior progndstico clinico a longo prazo
(MORENO-ARCINIEGAS et al., 2024). A ecocardiografia (ECO) ¢ padrao para avaliagao
cardiaca em pacientes antes, durante e apds o tratamento do céncer, sendo a FEVE para
diagnostico, caracterizagdo e progndstico da insuficiéncia cardiaca, além de ser usada para
monitoramento, decisdes terapéuticas e elegibilidade em ensaios clinicos, mesmo carecendo
de sensibilidade de deteccdo de alteragdes subclinicas (CHEN et al., 2025). O ECOTT com
strain longitudinal global (SLG) destaca-se por ser mais sensivel na identificacdo de
cardiotoxicidade precoce, sendo a avaliacdo da funcdo diastdlica, em conjunto com outros
parametros ecocardiograficos, auxiliares na avaliagdo do risco de cardiotoxicidade por
antraciclinas (CHEN et al., 2025).

A Diretriz Brasileira de Cardio-oncologia (2020) orienta que o ECOTT seja indicado
em todos os pacientes submetidos a terapia cardiotoxica, devendo a FEVE ser avaliada pelo
Simpson, exame de baixo custo e de boa disponibilidade, bem como o ECOTT 3D, que

possuil uma acurdvia para avaliagdo sequencial da FEVE no paciente em terapia cardiotoxica



similar & ressonancia nuclear magnética cardiaca. Tanto a deterioracdo da FEVE quanto o
strain (SLG) estdo incluidos na definicdo atual de cardiotoxicidade induzida por
quimioterapia pelas diretrizes de pratica clinica (CHEN et al., 2025).

A ressonancia nuclear magnética cardiaca ¢ padrao-ouro na avaliacdo da FEVE, sendo
util em pacientes com FEVE prévia limitrofe ou quando o ECOTT ¢ inconclusivo (HAJJAR
et al., 2020; THAVENDIRANATHAN et al., 2023) Permite a caracteriza¢ao tecidual por
meio de mapeamento de T1/T2, identificando edema, inflamagdo e fibrose, permitindo o
diagnostico diferencial com outras causas de miocardites ndo sendo ainda amplamente
utilizado na pratica clinica devido seu alto custo e pouca disponibilidade (HAJJAR et al.,
2020; THAVENDIRANATHAN et al., 2023),

De acordo com o estudo de Ebrahim et al., (2025) a ressonancia magnética cardiaca se
mostrou grande utilidade na identificacdo precoce de alteracdes funcionais e estruturais
miocardicas induzidas por antraciclinas, principalmente ao diferenciar o padrio de
comprometimento em pacientes com sarcoma em comparagdo aos com cancer de mama.
Além disso, fornece uma avaliacdo inicial completa da satide cardiaca, essencial para a

estratificacdo de risco antes do inicio da terapia.

4.3 ESTRATEGIAS CARDIOPROTETORAS NA CARDIOTOXICIDADE INDUZIDA
POR ANTRACICLINAS

Intimeros estudos estdo estabelecendo estratégias cardioprotetoras em pacientes em
pacientes em uso de terapia cardiotoxica, baseando-se em medidas farmacologicas e ndo
farmacologicas, devendo a decisdo do tratamento permear a gravidade do cancer e dos
sintomas cardiacos, progndstico oncologico, potenciais reagdes adversas e as preferéncias do
paciente (MORENO-ARCINIEGAS et al., 2024; SAHA et al., 2025). Estipula-se que a
abordagem inicial a ser implementada ¢ a diminui¢cdo da exposicdo do paciente a doses
cumulativas (< 360 mg/m2 de doxorrubicina ou dose equivalente de analogos de
antraciclinas), dando preferéncia as formulagdes lipossomais ou a agentes menos téxicos,
como a epirrubicina, idarrubicina e pela infusdo venosa continua (AVILA; BELFORD;
JUNIOR, 2022; CAVALLI et al., 2025).

As terapias farmacologicas amplamente utilizadas sdo as que apresentaram eficacia na
insuficiéncia cardiaca, uma vez que a cardiotoxicidade pode evoluir para esse fendmeno,
destacando, assim, os betabloqueadores, IECA, BRA e antagonistas de aldosterona,

principalmente em pacientes assintomaticos com ICFEP e niveis elevados de troponina



(MORENO-ARCINIEGAS et al., 2024; SAHA et al., 2025). Por meio de uma revisao
sistematica e meta-analise de estudos randomizados controlados que incluiu 31 estudos
totalizando 3228 participantes, identificou-se que os antagonistas dos receptores
mineralocorticoides e a trimetazidina sdo cardioprotetores mais significativos, ja a
dexrazoxano e betabloqueadores mostraram beneficios potenciais, sendo a dexrazoxano
superior (VACHARANUKRAUH et al., 2025).

O carvedilol ¢ o betabloqueador amplamente difundido no contexto de cardioprotecao,
reduzindo a incidéncia de remodelamento cardiaco, estresse oxidativo e a cardiotoxicidade.
Hé evidéncias que sugerem que a combinagdo de IECA/BRA e betabloqueador, pelo seu
sinergismo, podem promover ganho na SLG (LIU et al., 2025). Observa-se, também, que o
enalapril e o ramipril reduzem a fibrose cardiaca e melhoram a FEVE em pacientes que
recebem antraciclinas (RATHI et al., 2025). Um estudo observou que o Ramipril e bisoprolol,
administrados profilaticamente, reduziram significativamente o dano subclinico ao miocéardio
em pacientes com cancer de mama tratados com antraciclinas (MEATTINI et al., 2025). Vale
destacar que, as terapias acima citadas ndo agem nos mecanismos especificos da
cardiotoxicidade por antraciclinas.

O dexrazoxano, utilizado em pacientes submetidos a altas doses de antraciclinas ou
radioterapia prévia, € um quelante de ferro que altera a configuracdo da topoisomerase 2f3,
reduz a formacdo de radicais livres e protege os cadiomidcitos do efeito cardiotoxico,
melhorando o SLG, reduzindo remodelamento cardiaco e os niveis séricos de proBNP e
troponina, o que destaca a sua protecdo funcional e quimica (RATHI et al., 2025;
VACHARANUKRAUH et al., 2025; LIU et al., 2025). A limita¢do ¢ o uso especifico em
pacientes com cancer de mama metastatico, no qual a taxa de resposta oncologica, a sobrevida
global e a sobrevida livre de progressdo ndo foram afetadas (RATHI et al., 2025;
VACHARANUKRAUH et al., 2025).

Um estudo randomizado prospectivo que avaliou o uso de estatina na prevengao da
cardiotoxicidade em pacientes com neoplasia de mama HER2+ evidenciou que o grupo
tratado com rosuvastatina apresentou menor queda na FEVE ap6s 3 e 6 meses, com niveis
mais baixos de biomarcadores cardiacos, ou seja, reduziu a cardiotoxicidade, sendo, portanto,
um agente promissor na protecdo (KETTANA et al., 2024). J&4 em um ensaio randomizado,
triplo-cego que avaliou o beneficio da Ivabradina em pacientes receberam 5 mg 2x/dia ou
placebo até 30 dias apds a conclusdo do tratamento, a cardiotoxicidade ocorreu em 57% no
grupo ivabradina versus 50% no grupo placebo (odds ratio 1,32 [IC 95%: 0,61-2,83]; P =

0,477), nao protegendo os pacientes com cancer contra cardiotoxicidade induzida por



antraciclinas (RIZK et al., 2025).

Destaca-se, como pesquisa de impacto na literatura, o estudo PRADA II (ensaio
clinico randomizado, paralelo, controlado por placebo, duplo-cego, multicéntrico) que
pesquisou o possivel efeito cardioprotetor de sacubitril/valsartana versus placebo
administrados concomitantemente a terapia para cancer de mama com antraciclina. Verificou-
se que ndo houve a reducdo da FEVE na cardiotoxicidade pelo sacubitril/valsartana
(OMLAND etal., 2025).

As medidas ndo farmacologicas apresentam destaque na literatura no que tange a
prevencao de comprometimento cardiovascular em pacientes em uso de antraciclinas, como
sessar o tabagismo, mudanga dietética, a pratica de exercicios fisicos anaerobicos e de
resisténcia e controle do peso (AVILA; BELFORD; JUNIOR, 2022; RATHI et al., 2025). No
estudo randomizado controlado com 122 mulheres com cancer de mama em estagio inicial em
uso de antraciclinas e/ou anticorpos anti-HER verificou que a prescricdo de exercicios em
programas de reabilitacdo Cardio-oncoldgica atua prevenindo a disfun¢do cardiaca e na
melhora cardiorrespiratoria, atenuando a queda da FEVE e diminuindo o IMC em pacientes
obesas. No entanto, ndo houve alteragdo significativa no SLG ou nos biomarcadores cardiacos
(BALBOA et al., 2024).

Vale destacar, também, a importdncia do monitoramento dos biomarcadores e
ecocardiografia que promovem a identificagdo de alteragdes cardiacas precoces e subclinicas,
permitindo a promocdo de intervencdo protetores em momento oportuno (RATHI et al.,

2025).



5 CONCLUSAO

A cardiotoxicidade induzida por antraciclinas, cujo protdtipo € a doxorrubicina, ¢ um
importante efeito adverso no cenario oncologico que confere morbimortalidade significativa em
pacientes com cancer. O mecanismo ocorre principalmente por estresse oxidativo, alteragdo do calcio
intracelular, lesdo mitocondrial, apoptose, ferroptose e inibigdo da topoisomerase II, destacando,
como fatores de risco a dose cumulativa, geralmente acima de 550 mg/m?, idade avangada, sexo
feminino, presenca de comorbidades cardiovasculares prévias, alteracdes metabolicas, como
obesidade e terapia concomitante com radioterapia e imunoterapia (trastuzumabe).

Os métodos diagnosticos mais difundidos na literatura ¢ o ecocardiograma convencional e
com strain e ressondncia nuclear magnética cardiaca que proporcionam identificar alteracdes
estruturais, da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, edema e fibrose cardiaca. A dosagem de
biomarcadores troponina e pro-BNP possui um excelente valor preditivo de lesdo miocardica em
pacientes de alto risco, pois se elevam mesmo em condi¢des subclinicas de cardiotoxicidade induzida
por antraciclinas, sendo seu limitante a influéncia de outras varidveis, como sexo, racga, peso e outras
comorbidades do paciente.

Atualmente, diversos estudos objetivam identificar estratégias cardioprotetoras na
cardiotoxicidade, destacando o uso comprovado do dexrazoxano, quelante do ferro que
protege o miocardio da ferroptose, além de combinagdes de inibidores da ECA/BRA e
betabloqueadores que sdo consolidados na pratica clinica. Estudos recentes sugerem que o uso de
estatinas pode possuir algum efeito cardioprotetor, minimizando o processo inflamatério e efeito
antioxidante, bem como a preferéncia pela doxorrubicina lipossomal, que penetra menos no tecido
cardiaco, mitigando efeitos toxicos. Ademais, implementagdo de atividades ndo farmacologicas, como

realizacdo de atividade fisica e reabilitagdo cardiaca podem auxiliar na prevengao.
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