
ARTIGO DE REVISÃO
ACTA MÉDICA POR1~UGUESA 994; 7:311-318

CARDIOTOXICIDADE DA
QUIMIOTERAPIA ONCOLÓGICA

JOÃO F. SEQUEIRA, ISABEL M. MADRUGA. MANUELA RIBEIRO, PAULO C. DUARTE.
DANIEL C. FERREIRA, .J.i. NÁPOLES SARMENTO

Serviço de Medicina 1. Hospital de Santa Maria. Lisboa.

RESUMO

Os efeitos adversos da quimioterapia oncológica constituem importante limitação à tera
pêutica das neoplasias malignas. De entre os mais grav salienta-se a cardiotoxicidade de
fármacos como as antraciclinas e a ciclofosfarnida. A imposição de limites na dose cumulativa
destes citostáticos privará alguns doentes do benefício de quimioterapia prolongada. Outros
doentes mais susceptiveis poderão entrar em falência cardiaca irreversivel dada a grande variação
de resposta individual à acção cardiotóxica daqueles fármacos. Os autores revêm neste trabalho a
importância da disfunção cardíaca no contexto da quimioterapia oncológica com particular relevo
para as antraciclinas. São analisados vários métodos de diagnóstico de disfunção cardiaca precoce
com destaque para a sua utilidade na monitorização da cardiotoxicidade iatrogénica. Salienta-se
a angiografia dc radionuclidos como o método de escolha para a detecção da cardiotoxicidade
secundária ao uso de antraciclinas. De entre os métodos invasivos, a realização de biópsia
endomiocárdica poderá transmitir indicações suplementares nos casos em que a cintigrafia foi
inconclusiva. É proposto um protocolo de actuação no contexto da quimioterapia com antracicli
nas. É feita referência à cardiotoxicidade da ciclofosfamida a qual se pode apresentar nos casos mais
graves sob a forma de miopericardite fatal. São ainda referidas formas menos frequentes de
cardiotoxicidade relacionadas com o uso de mitoxantrona, 5-fluoruracilo, carmustina, amsacrina,
e interfcrão. É feita uma referência suplementar à cardiotoxicidade de certos esquemas de
condicionamento no contexto do transplante de medula óssea.

SUMMARY

Cardiotoxicity of oncological chemotherapy

Thc prcsence of secondary effects following the administration of chemotherapeutic drugs is
an importantlimitation to cancer therapy. Of thcse, cardiotoxicity is of crucial importance dueto
its negative influence on survival. The anthracyclines and cyclophosphamide are the most impor
tant cardiotoxic antineoplastic agents currently used. If we agree on a ceiling dosage ofchemother
apy we will deprive some patients with a highly functional cardiac reserve of a potential benefit
in the control of their cancer. Other paticnts who are more susceptible to the cardiotoxic effects of
anticancer agents will suffer from severe cardiac disfunction following small cumulative doses of
anthracyclines. The authors discuss the main cardiotoxic effects of several antineoplastic drugs
with special attention given to the anthracycline group. Several diagnostic methods potentially
useful in cardiac monitoring aredescribed. Radionuclide angiocardiography is considcred Lhe gold
-siandardin monitoring anthracycline cardiotoxicity. Other invasive methods like endomyocardial
biopsy and right hcart catheterization can be clinically useful when nuclear angiocardiography is
inconclusive. The authors propose an approach to Lhe prevention of anthracycline cardiotoxicity.
Othcr chemothcrapeutie agents like ciclophosphamide are associated with Lhe presence ofmyope
ricarditis which is sometimes fatal. Thc cardiotoxie effects of anticancer treatment with 5-fluo-
ruracil, mitoxantrone, cannustine, amsacrine and interferon are less frequent and usually more
benign. Finally we discuss bone marrow transplantation and its related cardiotoxicity.

iNTRODUÇÃO imposição de limites na dose cumulativa destes citostáti
cos privará alguns doentes do beneficio de quimioterapia

Os efeitos adversos da quimioterapia oncológica consti- prolongada. Outros doentes mais susceptiveis poderão
tuem importante limitação à terapêutica das neoplasias entrar em falência cardíaca irreversivel dada a variação na
malignas. De entre os mais graves salienta-se a cardio- resposta individual ao efeito cardiotóxico daqueles fárma
toxicidade (Ctx) das antraciclinas e da ciclofosfamid&9. A cos.
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ANTRACICLINAS

Doxorrubicina e Daunorrubicina — A doxorrubicina
(DXR) e a daunorrubicina (DNR) são os dois citostáticos
mais importantes do grupo das antraciclinas. A DXR foi
originalmente isolada por fermentação anacróbia a partir
do fungo Streptomyces peucelius var. cesius. E um anti
biótico glicosideo estruturalmente análogo à DNR da qual
difere apenas por hidroxilação de um radical em posição
C14. Está demonstrada a sua eficácia isolada ou em com
binação em neoplasias como a doença de Hodgkin, lin
fomas, leucemias agudas, neoplasias da mama, ovário,
pulmão e em sarcomas ósseos e de tecidos moles’°’1.

No entanto, Lefrak descreveu em 1973 uma forma grave
de insuficiência cardíaca irreversível em doentes tratados
com doses cumulativas de doxorrubicina superiores a 550
mg/m2, ~. Este facto conduziu à procura de novas soluções
na profilaxia da insuficiência cardíaca induzida pelas
antraciclinas.

Outras antraciclinas como a epirubicina, a idarubicina e
a pirarubicina ainda em fase de investigação clínica poderão
constituir alternativas com menor Ctx12’4. Destas a epiru
bicina parece ser a variante menos cardiotóxica. Sendo a
DXR e a DNR fármacos cardiotóxicos em doses aproxi
madamente equipotentes referir-nos-emos apenas à DXR
como representante do grupo das antraciclinas.

INCIDÊNCIA E MORTALIDADE DA INSUFICIÊN
CIA CARDIACA

A incidência de insuficiência cardíaca congestiva (ICC)
secundária ao uso da DXR varia entre 1% e 5% em doses
cumulativas inferiores a 500 mg/m2415’6. No entanto esta
incidência aumenta significativamente a partir dos 550
mg/m23’5’7. O aparecimento de falência cardíaca em doentes
sem factores de risco é raro abaixo dos 450 mg/m2 de
DXR3A. Utilizando métodos sensíveis de diagnóstico como
a angiografia de radionuclidos ou a biopsia endomiocárdica,
a incidência de Ctx subclínica é contudo significativa-
mente maior com doses inferiores de DXR’8’9. Origi
nalmente Lefrak documentou uma incidência de 30% de
ICC acima dos 550 mg/m2 (10 em 33 doentes) contras
tando com 0.27% (1 em 366 doentes) abaixo daquela
dose3. A excessiva mortalidade dos casos de ICC da DXR
(perto dos 70%) por ele documentada, levou à prática
incontestada de interromper a terapêutica com DXR a
partir dos 550 mg/m2”9. No entanto esta abordagem
prejudica um significativo número de doentes em remissão
cuja susceptibilidade aos efeitos cardiotóxicos seria menor.

FACTORES DE RISCO

Têm sido invocados vários factores de risco para a Ctx da
DXR (ver quadro 1). A idade avançada toma os doentes
mais susceptíveis ao efeito cardiotóxico das ani.raciclinas
sendo os 60 anos a idade habitualmente considerada de
risco146~5~8’9. No entanto em crianças com doença lin
foproliferativa aguda parece haver igualmente um aumento
da susceptibilidade ao efeito cardiotóxico das antracicli
nas’52021.

A reserva da função cardíaca é importante como factor
de risco de Ctx das antraciclinas. A existência prévia de

QUADRO 1-Factores de risco de cardiotoxicidade das antra
ciclinas

Idade superior a 60 anos

História de patologia cardiaca

Cardiopatia isquémica (Enfarte do miocárdio, angina peito)
Insuficiência cardiaca
Valvulopatias
Hipertensão arterial
Hipertrofia ventricular esquerda
Alterações do ECG
História familiar de doença coronária
ARN demonstrando fracção de ejecção
ventricular basal inferior a ~

Terapêutica cardiotóxica prévia

Radioterapia (> 1000 rad)
Ciclofosfamida

Dose cumulativa de doxorrubicina superior a 450 mgfm2

enfarte agudo do miocárdio, valvulopatia ou miocardiopa
tia aumenta o risco do efeito cardiotóxico para baixas
doses cumulativas de DXR4-6’8”9. Estão igualmente des
cri tos casos de ICC com doses tão baixas como os 250 mg/
/m2 de DXR em doentes hipertensos22. Contudo, não está
definido o papel da duração, gravidade e características
sisto-diastólicas da hipertensão arterial no aumento do
efeito cardiotóxico.

A presença de alterações electrocardiográficas basais
poderá sugerir a presença de disfunção cardiaca prévia4’6.
No entanto a heterogeneidade destas manifestações dificil
mente poderá estratificar os doentes em diferentes grupos
de risco.

Uma fracção de ejecção ventricular (FEV) basal inferior
a 50% na angiografia de radionuclidos (ARN) aumenta o
risco de deterioração progressiva da função cardiaca6’9~.
Contudo a presença de uma FEV basal entre os 45% e 50%
não constitui contraindicação formal para o uso das antra
cic1inas~ ~.

A existência concomitante de outras terapêuticas cardio
tóxicas (ciclofosfamida ou radioterapia) pode potenciar o
efeito cardiotóxico da DXR. Doses de radiação entre os
4000 e os 6000 rad ao nível do mediastino são claramente
cardiotóxicas. Em sinergismo com as antraciclinas este
efeito ocorre com doses inferiores (entre 1000 e 4000
rad)46”5’6~. Também a ciclofosfamida (CFF) dada isola
damente em doses superiores a 180 mglKg origina um
quadro de miopericardite grave8 contribuindo para um
acréscimo do efeito cardiotóxico quando em associação
com as antraciclinas. Estão descritos casos de sinergismo
cardiotóxico entre a DXR e a mitomicina C16.

A dose de DXR previamente administrada infuencia
directamente o risco de disfunção caríiaca. Em doentes
com doses cumulativas de DXR inferiores a 400 mg/m2 a
incidência dc insuficiência cardíaca clínica é inferior a 4%
sendo 7% para doses até 550 mg/m2, e 30% para doses
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superiores a 550 mg/m2 6,17.2O.26.27~ Schwartz considerou os
450 mg/m2 como o limite para a definição de dose de
risco~.

MECANISMOS DE CARDIOTOXICIDADE

A DXR e a DNR apresentam uma ligação às proteinas
entre os 50 e os 90%. Após uso intravenoso, a curva de
concentração do fármaco demonstra 3 semi-vidas: de lOa
30 minutos, 10 horas, e 24 a 48 horas. A depuração renal
destes fármacos é pouco importante não necessitando de
ajuste de dose na insuficiência renal. Cerca de 50% da
eliminação das antraciclinas dá-se a nivel hepático, sendo
desejável a redução da dose em doentes com insuficiência
hepática”. A concentração destes fármacos nos tecidos é
muito superior à do plasma. A nível celular concentram-se
predominantemente no núcleo. O seu mecanismo de acção
antineoplásica envolve uma ligação do fármaco ao DNA
com bloqueio da sintese deste e sua fragmentação. Pare
cem existir outros mecanismos como a alteração da sintese
do RNA ribossomal. No entanto, o mecanismo indutor de
Ctx parece ser distinto do efeito antineoplásico. A ligação
da DXR à espectrina e à cardiolipina poderia explicar em
parte a sua selectividade pelas mitocôndrias cardiacas. A
activação do sistema biológico contendo as enzimas NADPH
e NADPH - citocrómio P450 redutase com a produção de
radicais livres de oxigénio parece ser um mecanismo
importante de peroxidação de lipidos não saturados da
membrana do reticulo sarcoplásmico das células
cardíacas”2020, como o confirmaram vários trabalhos de
protecção cardiotóxica com agentes anti-oxidantes (N
Acetil-cisteina, Vitamina E)”2029. No entanto parecem
existir outros mecanismos envolvidos. As hipóteses alter
nativas responsabilizam moléculas orgânicas como as
prostaglandinas, o factor activador das plaquetas (PAF), a
histamina ou ainda os derivados metabólicos C-13 das
antraciclinas (doxorrubicinol). Os mecanismos de Ctx
subjacentes a estas moléculas teriam como consequência
final uma desregulação da homeostase do cálcio intracelu
lar com alterações ao nivel das bombas dc Ca++ do retículo
sarcoplásmico e das mitocôndrias. Estes distúrbios pare
cem ser responsáveis pelas modificações ultraestruturais
observadas naquelas organelas citoplasmáticas30.

FORMAS CLÍNICAS
A Ctx da DXR manifesta-se clinicamente sob a forma

dos seguintes sindromas:

Cardiotoxicidade imediata — Esta expressão dc Cix
aparece nas primeiras 24 a 48 horas após a 1a adminis
tração, envolvendo o aparecimento de arritmias geralmente
autolimitadas, mas que por vezes são fatais2031’32. Estão
descritos casos ocasionais dc morte súbita com baixas
doses de DXR31. Parece existir uma significativa dimi
nuição da FEV nas primeiras 24 horas após a adminis
tração de DXR com recuperação para valo-res normais às
48 horas5’20. O prognóstico é melhor que o da forma crónica
não constituindo contra-indicação formal para nova ad
ministração de antraciclinas.

Cardiotoxicidade precoce — Esta forma de Ctx clínica
aparece nas primeiras semanas e não está relacionada com

a dose cumulativa. Poderão aparecer manifestações de
ICC, arritmias, ou isquémia coronária5’20. O aparecimento
desta forma dc Cix precoce deverá implicar uma avaliação
clínica rigorosa do doente com monitorização da função
cardíaca e ponderação sobre a eventual interrupção da
terapêutica com antraciclinas.

Cardiotoxicidade tardia — A forma crónica de Cix das
antraciclinas constitui a principal limitação ao uso deste
grupo dc fármacos. Manifestando-se clinicamente como
insuficiência cardiaca esquerda e derrame pericárdico,
uma vez manifesta, é de dificil controle terapêutico3”.
Numa primeira fase a disfunção cardiaca é apenas dias
tólica sem compromisso da contractilidade. Com o aumento
da dose cumulativa as perturba-ções hemodinâmicas agra
vam-se progressivamente comprometendo também a função
sistólica. Esta disfunção sisto-diastólica poderá progredir
para ICC irreversivel30. limite empírico de dose cumula
tiva dc DXR foi nos últi os anos a estratégia utilizada na
profilaxia da falência cardiaca. Embora os primeiros traba
lhos apontassem para uma elevada taxa dc mortalidade na
insuficiência ventricvular esquerda da DXR - até 60%’~ —,

com o advento de novas armas diagnósticas e terapêuticas
na falência cardíaca, este prognóstico tornou-se menos
sombrio. No entanto, em crianças que foram submetidas a
esquemas com DXR ou DNR verificaram-se alterações
funcionais cardíacas tardias com aumento da pós-carga,
diminuição da espessura miocárdica e por vezes redução
marcada da contractilidade cardíaca21. E possível que a
ocorrência de Ctx numa idade em que o miocárdio ainda se
encontra cm fase dc formação acarrete um desenvolvimento
deficiente do tecido miocárdico com o aparecimento tardio
dc alterações graves e irreversíveis da função cardíaca2033.
Através do estudo ecocardiográfico em repouso e após
esforço foi possível demonstrar a existência de alterações
moderadas mas significativas da função sistólica, com
deterioração da fracção dc encurtamento ventricular du
rante o esforço, apesar da ausência de alterações em
repouso3435. Estes factos apontam para a presença de lesão
miocúrdica em doses previamcnte consideradas clinicamente
seguras.

FORMAS DE ADMINISTRAÇÃO DA DXR

A forma de administração da DXR influencia o apareci
mento da Ctx. Após a ideia inicial dc que a administração
dc DXR semanal seria menos cardiotóxica que o esquema
clássico dc 3 cm 3 semanas, outros autores constataram
uma menor incidência dc Ctx para as mesmas doses
cumulativas utilizando a perfusão continua entre 48 a 96
horas36-39.

MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO

Vários métodos de avaliação da função cardíaca têm
sido estudados na detecção precoce da cardiopatia da
DXR. A ecocardiografia apesar de ser um método não
invasivo, não demonstrou a fiabilidade diagnóstica de
sejada no diagnóstico da falência cardiaca da DXR’9~2040.

Outro método baseado na medição dos tempos sistólicos
falhou como guia da terapêutica com DXR dada a reduzida
sensibilidade e especificidade diagnósticas20A°.
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Nesta última década, duas metodologias emergiram como
adequadas na avaliação do efeito cardiotóxico das antraci
clinas: a quantificação da fracção de ejecção ventricular
por angiografia de radionuclidos e a biópsia endomio
cárdica com avaliação histológica por microscopia elec
trónica.

Ecocardiografia — Sendo um método diagnóstico não
invasivo, o seu papel toma-se importante na detecção de
disfunção cardíaca precoce. No entanto, na avaliação da
Ctx das antraciclinas o seu valor é inferior ao da cintigrafia
nuclear e da histologia~4042. A grande variabilidade eco
cardiográfica da função cardíaca normal assim como o
fraco poder de resolução das imagens cardiacas dinâmicas
não garante poder discriminativo do grau de disfunção
cardíaca das antraciclinas. Borow em 1983, utilizou uma
adaptação do método ecocardiográfico avaliando a res
posta ventricular a variações da pós-carga induzidas far
macoIogicamentcZ~. Mais recentemente outros autores3435
estudaram ecocar-diograficamente a fracção de encur
tamento ventricular e a sua evolução em repouso e em
esforço, detectando alterações significativas daqueles
parâmetros após o esforço. Este achado é tanto mais
importante quanto a presença destas alterações não se
acompanhava de sintomatologia de disfunção cardiaca.
Embora a abordagem ecocardiográfica possa ser útil na
detecção precoce de disfunção ventricular esquerda, é
discutível se permitirá uma moni-torização fiável da tera
pêutica com DXR.

Angiografia de radionuclidos - ARN —Em 1978 Singer
utilizou com bons resultados a avaliação da fracção de
ejecção ventricular por angiografia de radionuclidos em
20 doentes submetidos a terapêutica com DXR43. Outros
trabalhos vieram confirmar que a fracção de ejecção ven
tricular se deteriorava progressivamente com a dose cumu
lativa de citostático sendo um indicador precoce de ICC
iminente6. A avaliação histológica seriada destes doentes
permitiu estabelecer uma relação entre o agravamento
histológico e a função ventricular avaliada pela ARN7~.
Em 1979, Alexander ao estudar 55 doentes tratados com
DXR estratificou-os em 3 grupos de risco, consoante os
valores de ARN seriada e a variação de fracção de ejecção
ventricular6. Desde entiio foram propostas várias condutas
para a detecção precoce e específica de Ctx. Na proposta
original, Alexander invocava que em duas ARN consecu
tivas entre ciclos de quimioterapia, uma variação da FEV
superiora 15% para um valor final inferior ou igual a45%
seria indicação para suspender a DXR uma vez que todos
os 5 doentes que desenvolveram ICC entraram nessa
categoria de risco6. Outros autores consideram apenas uma
FEV em repouso inferior ou igual a 35%, ou ainda uma
redução superior a 14% em 3 ARN seriadas como contra-
-indicação para a DXR’9. Mais recentemente, Schwartz
propôs uma variação de FEV maior que 10% para um valor
final inferior a 50% como indicação para a suspensão da
DXR~. Neste caso a sequência diagnóstica levaria à reali
zação de uma biópsia endomiocárdica previamente a nova
dose de DXR. Uma outra abordagem utilizando a cardiolo
gia nuclear envolve a utilização da ARN com determi
nação da FEV após o esforço (ARNe). McKillop em 1983
estudou 37 doentes com ARN em repouso (ARNr) e ARNe

relacionando os dados destes métodos com os obtidos
através de cateteris-mo cardiaco e biópsia endomiocárdica42.
Este autor considerou uma FEV em repouso anormal com
valores abaixo dos 45%. Uma subida inferior a 5% da FEV
após o esforço constituiria um valor anormal. Utilizando
estas duas abordagens de ARN (esforço+repouso) McKil
lop demonstrou uma elevada sensibilidade diagnóstica -

89% - para a presença de alto risco de falência cardíaca.
Este risco foi determinado a partir de valores documenta
dos por cateteris-mo cardíaco e biopsia endomiocárdica de
deterioração hemodinâmica e lesão histológica poten
cialmente iffeversíveis. No entanto a especificidade era
significativamente mais baixa - 41% - para as mesmas
situações. Utilizando apenas a ARN com determinação da
FEV em repouso esta especificidade subia para 75% descendo
no entanto a sensibilidade para 53%42•

Biúpsia endomiocárdica — A avaliação histológica de
tecido miocárdico pode ser feii~a após colheita de material
do ventrículo direito ou esquerdo. A biópsia endomio
cárdica do ventriculo esquerdo parece ser mais sensivel na
detecção dos efeitos cardiotóxicos pelo que é a aborda
gem vascular recomendada na colheita da amostra4546. O
exame histológico deverá ser realizado com microscopia
óptica e electrônica. A avaliação da Ctx histológica só é
fidedigna com a realização de microscopia electrónica
(ME)47. B illingham45 e Mckillop42 propuseram uma classi
ficação histológica em graus de O a 3 (valores intermédios
1.0, 1.5,2.0) que permite definir a intensidade da disfunção
cardíaca e lesão histológica através da ME. Os critérios
mais importantes consistem na extensão da perda de miofi
brilhas, no grau de dilatação do reticulo sarcoplásmico e na
presença de vacuolização citoplasmática nas células mio
cárdicas. A avaliação histológica pode ser utilizada como
complemento da ARN. Alguns autores consideram que um
grau histológico inferior a 1.0 é seguro permitindo ciclos
adicionais de DXR. Um grau superior a 2.0 constitui
contra-indicação para a continuação da DXR~. Os graus
1.0 e 1.5 deverão implicar vigilância da função cardíaca
com ARNr e ARNe ou ecocardiografia antes de cada ciclo
de DXR.

Amplitude da arritmia sinusal respiratória

Um trabalho recente utilizando a avaliação do grau de
diminuição da amplitude da arritmia sinusal respiratória
como variável preditiva de Ctx da DXR demonstrou resul
tados superiores aos da ARN seriada48. Este método poderá
simplificar no futuro a abordagem ao problema da Ctx da
DXR.

MECANISMOS DE PROTECÇÃO

Sendo o efeito cardiotóxico das antraciclinas e da radio
terapia mediado em parte através da produção de radicais
livres de oxigénio, têm sido feitas várias tentativas profilácti
cas com fármacos antioxidantes. De entre estes salienta-se
a N-Acetilcisteína que num dos trabalhos experimentais
em ratos29 demonstrou uma redução significativa da Ctx
clinica e histológica da DXR. Outros fármacos como a
vitamina E e o coenzima Q10~49-5’ têm sido invocados
como cardioprotectores. Trabalhos recentes com a molécula
ICRF-187 sugerem a sua utilização preventiva concomi
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tante com as antraciclinas. O seu mecanismo de acção
parece envolver uma quelatação do ferro a nível cardíaco,
contribuindo para uma diminuição da formação de radicais
livres de oxigénio52.

PROPOSTA DE PROTOCOLO

O problema mais importante consiste em determinar
para cada doente o momento em que a falência cardiaca
irreversível está iminente contraindicando a continuação
do fármaco. Apesar do benefício evidente da cintigrafia
cardiaca, não é possivel ainda determinar fiavelmente
aquele limiar de Ctx. Por outro lado sendo a biópsia
endomiocárdica um método diagnóstico sensível, não permite
uma avaliação dinâmica da função cardiaca. O modo de
administração em perfusão contínua de 48 a 96 horas
deverá ser preferido, em detrimento dos pulsos semanais
ou de 3/3 semanas. No caso de impossibilidade do uso da
infusão continua, os pulsos semanais de DXR serão menos
cardiotóxicos que os esquemas de 3/3 semanas.

A conduta adequada poderá ser a realização de ARN
basal em repouso e após o esforço antes dos 100 mg/m2.
Uma FEV basal inferior a 30% contraindica formalmente
a terapêutica com antraciclinas. A partir daqui há autores
que separam dois grupos de doentes consoante a presença
de factores de risco. O grupo com factores de risco seria
sujeito a nova ARN (repouso+esforço) aos 400 mg/m2,
dilatando-se este limite para 450 mg/m2 nos doentes de
baixo risco. Desta dose em diante seriam realizadas ARN
seriadas de 50cm 50 mg/m2 no grupo sem factores dc risco
ou antes de cada nova dose dc DXR nos doentes de risco.
A presença de uma FEV anormal na ARN (rcpouso-t-esforço)
— redução superior a 14% da FEV em repouso para um
valor final inferior ou igual a 45% ou ainda uma subida
inferior a 5% após o esforço - colocaria a indicação de
biópsia endomiocárdica antes de nova dose de DXR. Nos
casos em que o grau histológico fosse superior a 1.5 dever-
-se-ia interromper definitivamente a DXR.

Sendo a ARN (repouso+esforço) um exame bastante
sensível na detecção da Ctx das aniracilinas, poderia ser
legítimo sujeitar doentes com FEV normal a novo ciclo
terapêutico de DXR ou DNR no contexto de neoplasias
sensiveis a esta quimioterapia. No entanto qualquer de
terioração da função cardiaca deverá ser interpretada como
sinal de Ctx clinicamente significativa.

No caso de impossibilidade da utilização da cintigrafia
cardiaca, deverá ser utilizada uma monitorização clinica
da função cardiaca acompanhada de ecocardiografia e
electrocardiograma (ECG) após determinação dos parâme
tros basais e antes dos 100 mg/m2 de dose cumulativa de
DXR. Estes parâmetros deverão englobar as fracções de
encurtamento e ejecção ventriculares, espessura das pare
des cardíacas, dimensões cavitárias com volumes sisto
diastólicos, eventuais alterações da hemodinâmica cardíaca,
e a detecção de derrame pericárdico na ecocardiografia. A
variação da amplitude do QRS e a presença de alterações
da repolarização ventricular no ECO poderão constituir
dados adicionais com utilidade na monitorização da função
cardíaca.

OUTROS FÁRMACOS CITOSTÁTICOS

Mitoxantrona — Este citostático - mitoxantrona (MI
TOX) - do grupo das antraquinonas foi sintetizado a partir

do grupo das antraciclinas, com a pretensão de apresentar
menor Ctx. Está hoje demonstrada uma eficácia anti
neoplásica provavelmente não inferior à da DXR na neo
plasia da mama, linfoma, leucemia aguda e mieloma53~.
No entanto, não parece ser menos cardiotóxica para doses
citostáticas equipotentes de DXR. A incidência global de
disfunção cardíaca ronda os 3% nos adultos e os 6% nas
crianças53~. A relação da Ctx com a dose cumulativa de
MITOX não está determinada dado que nas séries estuda
das a maioria dos doentes referia tratamento prévio com
doses variáveis de DXR. Estão descritos casos de ICC após
doses cumulativas de MITOX entre os 55 mg/m2 e os 255
mg/m254. Em doentes sem tratamento anterior com DXR
foram constatadas diminuições significativas de FEV com
doses cumulativas de MITOX entre os 21 mg/m2 e os 150
mg/m254. Uma análise global da incidência de ICC após o
uso de MITOX define os 100 mg/m2 em doentes com
tratamento prévio com DXR como a dose cumulativa a
partir da qual o risco de Ctx aumenta significativamente.
Este limite seria de 160 mWm2 em doentes não tratados
previamente com DXR. E recomendação do National
Cancer Instituia não instituir tratamento com MITOX em
doentes previamente submetidos a doses de DXR superio
res a 450 mg/m254. Entre os 350 e os 450 mg/m2 de DXR
todos os doentes deverão ser sujeitos a monitorização
cardíaca com ecocardiografia ou ARN antes da instituição
de MITOX.

Ciclofosfamida — A CFF é um citostático eficaz em
várias neoplasias. No entanto acarreta efeitos cardíacos
indesejáveis, como a miopericardite e o derrame pericár
dico. A detecção de uma elevada incidência de ICC e
miopericardite fatais — 19% - num estudo em 32 doentes
submetidos a 180 mgfKg em 4 dias sublinha a importância
clínica da Ctx da CFF8. A lesão endotelial com transudação
intersticial origina uma diminuição da amplitude do QRS
no electrocardiograma. Nalguns destes doentes é possível
demonstrar uma diminuição da fracção de ejecção ven
tricular. Os casos de miopericardite fatal por CFF estão
associados a microtromboses com aspectos anatomopa
tológicos sugestivos de isqudmia do miocárdio87. Embora
pareça existir evidência enzimológica e electmcardiográlica
de toxicidade miocárdica com doses tão baixas como 10
mgfKg, este efeito parece ser significativo apenas com
doses superiores a 120 mgfKg8. Em 30 doentes submetidos
a CFF na dose de 120 mglKg em dois dias foram detectadas
alterações electrocardiográficas em 17% dos casos, sem
qualquer evidência clinica de ICC8. No entanto com doses
entre os 180 mglKg e os 240 mg/Kg a incidência de
miopericardite aumenta significativamente com uma mor
talidade superior a 20%8. Estão descritos casos fatais com
doses de CFF tão baixas quanto 144 mgfKg8. A Ctx da CFF
manifesta-se principalmente como uma deterioração aguda
da função cardíaca no contexto de miopericardite. Nos
doentes que sobrevivem à disfunção cardíaca provocada
por este citostático o prognóstico é menos sombrio que na
cardiomiopatia da DXR.

A utilização concomilante da CFF e da DXR levanta
importantes considerações em termos de sinergismo car
diotóxico. A utilização simultânea destes dois citostáticos
deverá sempre implicar uma monitorização cardiológica
apertada dado o risco de disfunção cardíaca a doses cumu
lativas inferiores às habituais.
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5-Fluoruracilo e Cispiatina — O 5-Fluoruracilo (5-
FU) é um citostático útil em neoplasias do colon e recto,
estômago, mama, cabeça e pescoço. Na última década têm
aparecido referências ocasionais a quadros clínicos suges
tivos de isquémia miocárdica aguda durante e após a sua
administração. O envolvimento cardíaco manifesta-se como
um quadro de angina de peito por vezes silenciosa na
ausência de manifestações de insuficiência cardíaca. A dor
precordial ocorre geralmente algumas horas após a segunda
ou terceira administração de 5-FU. Muitas vezes este
quadro de dor precordial acompanha-se de alterações
sugestivas de isquémia miocárdica no ECO e parece ser
recorrente após novas administrações do fármaco58. A dor
precordial parece responder bem aos nitratos. A incidência
deste quadro cardiológico foi avaliado em 1.6% em 1083
doentes. O risco era maior em doentes com doença is
quémica prévia - 4.5% - do que em doentes sem esses
antecedentes - 1.1%58. A dor precordial induzida pelo 5-
FU parece estar relacionada com isquámia dadas as car
acterísticas clínicas e electrocardiográficas associadas, a
boa resposta aos nitratos e a relação ocasional com enfarte
do miocárdio. A constatação de artérias coronárias nor
mais nestes doentes questiona no entanto a existência de
doença coronária estrutural. Embora não esteja estabelecido
o mecanismo da isquámia do 5-FU têm sido sugeridos
alguns mecanismos entre os quais o vasocspasmo coronário
e a existência de uma resposta inflamatória autoimune5~.

A associação do 5-FU com a Cisplatina foi recente
mente descrita como geradora de hipotensão grave em 3
doentes, provavelmente relacionada com disfunçllo cardíaca
por sinergismo cardiotóxico daqueles dois citostálicos59.
Embora a Ctx da Cisplatina isoladamente pareça ser redu
zida, não é lícito excluir um provável sinergismo quando
em associação com outros fármacos potencialmente car
diotóxicos.

Nitrosureias — Foi recentemente descrita uma acção
cardiotóxica de um citostático do grupo das nitrosureias: a
carmustina (BCNU)60. Este citostático geralmente utili
zado na terapêutica de tumores sólidos e linfomas parece
estar implicado no aparecimento de um quadro clínico
semelhante ao do 5-FU sugerindo isquémia do miocárdio.
No trabalho em questão são descritos 3 casos de angina de
peito após terapêutica com BCNU em doentes sem história
prévia de cardiopatia isquémica.

Amsacrina— Um outro citostático utilizado com suces
so no tratamento da leucémia mielóide aguda tem sido
referido como potencial indutor de arritmias cardíacas: a
Amsacrina (AMSA). Este facto parece dever-se apenas à
hipocaliémia associada. Um trabalho recente demonstrou
inclusivamente uma elevação da fracção de ejecção ven
tricular esquerda após terapêutica com AMSA61. Num
protocolo recente em 122 crianças com leucémia mielóide
aguda tratadas com AMSA e ciclocitidina não houve
evidência de Ctx em nenhum doente62.

Interferão — O interferão (principalmente o alfa-inter
ferão e ocasionalmente o gama-interferão) têm sido utili
zados com algum sucesso no tratamento de certas neopla
sias sólidas e hematológicas. No entanto parece existir um
efeito cardiotóxico associado com esta terapêutica. A Ctx
do interferão (IFN) pode apresentar-se sob três formas

clínicas: arritmias, cardiopatia isquémica e cardiomiopa
tia63. As arritmias supraventriculares e ventriculares são a
manifestação de Ctx mais frequente aparecendo quase
sempre em doentes com antecedentes de doença cardíaca.
Estão no entanto descritos alguns casos de arritmias ven
triculares fatais em doentes sem história cardiovascular
prévia63. Uma forma de apresentação menos frequente mas
mais grave é o enfarte agudo do miocárdio que aparece
associado a uma elevada taxa de mortalidade. No entanto
em quase todos estes doentes existem antecedentes de
doença coronária, ocorrendo geralmente o episódio agudo
no espaço de 2 dias após a instituição da terapêutica63. A
cardiomiopatia do IFN é rara (5 casos descritos até agora),
estando quase sempre associada a tratamentos prolonga
dos com 1FN63. Curiosamente em 3 dos 5 casos descritos
existia infecção concomitante pelo virus do Sindrome de
Imunodeficiôncia Adquirida sugerindo a presença de even
tual processo imunológico sub~acente à disfunção cardíaca.

TRANSPLANTE DE MEDULA
E CARDIOTOXICIDADE

Com a transplantação de medula óssea de dador histo
compatível em casos de doenças neoplásicas hematológi
cas e o uso de elevadas doses de citostáticos associadas ou
não a radiação prévia no condicionamento, apareceram as
primeiras descrições de Ctx nos doentes submetidos àquela
forma de terapêutica. Um dos primeiros trabalhos referia
uma incidência de Ctx fatal de 9% nos 63 doentes es
tudados. No entanto as manifestações de disfunção cardíaca
chegaram neste trabalho aos 43%55~ Este efeito cardio
tóxico estava relacionado com o uso de doses elevadas de
CFF no condicionamento num esquema considerado ac
tualmente demasiado tóxico. O problema de muitos destes
doentes apresentarem leucemias agudas com tratamento
prévio com doses elevadas de DXR leva a que um condi
cionamento com uma dose alta de CFF possa precipitar um
quadro de falência cardíaca potencialmente fatalM. Outros
esquemas de condicionamento com CFF, busulfan e radio
terapia em alta dose têm sido utilizados como alternativas
potencialmente menos cardiotóxicas. Os melhores indica
dores dc Ctx nos casos de transplante medular parecem ser
uma diminuição superior a 14% da soma da amplitude do
QRS em DI, AVF e Vi e um ganho ponderal superior a 2
Kg de duração superior a 48 horas55. A ecocardiografia
poderá constituir um método alternativo na detecção de
Ctx grave nos doentes condicionados para transplante de
medula dada a frequência do derrame pericárdico após
terapêutica com CFF em dose de condicionamento. E
recomendado em esquemas de condicionamento não ultra
passar os 6OmgfKg de Ciclofosfamida na presença de
disfunção cardíaca prévia podendo este limite ser de 90
mgfKg em doentes sem história de patologia cardíaca ou
tratamento prévio com antraciclinas. Foram recentemente
descritos 3 casos de Ctx fatal em doentes condicionados
com Citosina-Arabinosido (Ara-C), CFF e radioterapia.
Em todos eles foi possivel demonstrar um quadro de
toxicidade miopericárdica57. No entanto havia tratamento
prévio nos 3 doentes com antraciclinas em doses entre os
180 mg/m2 e os 435 mg/m2. A dose de CFF variou entre os
90 mg/Kg e os 120 mgfKg em dois dias. Estes 3 casos
salientam a importância do sinergismo cardiotóxico no
tratamento com antraciclinas, CFF e radioterapia. Não está
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demonstrado qualquer efeito cardíaco isolado da Ara-C,
embora em sinergismo com outros cardiotóxicos possa
contribuir para um agravamento da lesão cardíaca57.

CONCLUSÃO

As antraciclinas e a CFF pela sua ubiquidade cm múlti
plos esquemas de quimioterapia são o grupo de fármacos
citostáticos cardiotóxicos mais importantes. A incidência
significativa de Ctx a partir de doses cumulativas crescen
tes de antraciclinas constitui uma limitação importante à
tcrap~utica anti-neoplásica. A CFF está associada a uma
forma grave de miopericardite em dosagens elevadas du
rante curtos espaços de tempo. A biópsia endomiocárdica
é um método de diagnóstico invasivo sendo muitas vezes
inacessível ao clínico. A cardiologia nuclear tem demons
trado ser uma alternativa fiável no diagnóstico precoce de
Ctx grave.

A decisão de interromper uma terapôutica anti-neo
plásica eficaz embora cardiotóxica será sempre difícil de
tomar em doentes em remissão de tumores sensíveis à
quimioterapia. O senso clínico jogará sempre um papel
decisivo na resolução deste dilema.
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