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RESUMO

Objetivo: Compreender os mecanismos moleculares envolvidos na cardiotoxicidade induzida por
guimioterapia e identificar estratégias de prevencdo. Revisdo bibliografica: Com os avancos das
terapéuticas oncoldgicas, a sobrevida dos pacientes aumentou significativamente; contudo, esse progresso
foi acompanhado por um aumento nas complicagfes cardiovasculares, incluindo a cardiotoxicidade. Este
fenbmeno envolve danos diretos aos cardiomiécitos, infiltragdo inflamatéria e alteragBes na perfusédo
miocardica. FArmacos como as antraciclinas, trastuzumabe, sunitinibe e 5-fluorouracil estdo frequentemente
implicados na disfuncdo ventricular e insuficiéncia cardiaca. Ademais, fatores como idade avangada,
hipertenséo arterial, diabetes e exposi¢cdo a radioterapia mediastinal elevam significativamente o risco. Os
principais mecanismos patofisiologicos incluem estresse oxidativo, apoptose, necrose celular e
comprometimento da sintese de DNA e proteinas essenciais para a funcdo cardiaca. Consideracdes finais:
A detecc¢do precoce dos sinais de cardiotoxicidade, aliada a intervengfes preventivas como monitoramento
clinico rigoroso e terapias cardioprotetoras, é essencial para minimizar os impactos adversos do tratamento
oncolégico e preservar a qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Cardiotoxicidade, Oncologia, Cardiologia.
ABSTRACT

Objective: Understand the molecular mechanisms involved in chemotherapy-induced cardiotoxicity and
identify prevention strategies. Literature review: With advances in oncological therapies, patient survival has
significantly improved; however, this progress has been accompanied by an increase in cardiovascular
complications, including cardiotoxicity. This phenomenon involves direct damage to cardiomyocytes,
inflammatory infiltration, and alterations in myocardial perfusion. Drugs such as anthracyclines, trastuzumab,
sunitinib, and 5-fluorouracil are frequently implicated in ventricular dysfunction and heart failure. Furthermore,
factors such as advanced age, hypertension, diabetes, and exposure to mediastinal radiotherapy significantly
increase the risk. The main pathophysiological mechanisms include oxidative stress, apoptosis, cellular
necrosis, and impaired DNA and protein synthesis essential for cardiac function. Final considerations: Early
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detection of cardiotoxicity signs, combined with preventive interventions such as rigorous clinical monitoring
and cardioprotective therapies, is essential to minimize the adverse impacts of cancer treatment and preserve
patients' quality of life.

Keywords: Cardiotoxicity, Oncology, Cardiology.
RESUMEN

Objetivo: Comprender los mecanismos moleculares implicados en la cardiotoxicidad inducida por la
guimioterapia e identificar estrategias de prevencion. Revision bibliogréafica: Con los avances en las terapias
oncolédgicas, la supervivencia de los pacientes ha mejorado significativamente; sin embargo, este progreso
ha estado acompafado por un aumento de las complicaciones cardiovasculares, incluida la cardiotoxicidad.
Este fenémeno implica dafio directo a los cardiomiocitos, infiltracion inflamatoria y alteraciones en la perfusién
miocardica. Farmacos como las antraciclinas, el trastuzumab, el sunitinib y el 5-fluorouracilo se asocian
frecuentemente con disfuncién ventricular e insuficiencia cardiaca. Ademas, factores como la edad avanzada,
la hipertension arterial, la diabetes y la exposicion a la radioterapia mediastinica aumentan significativamente
el riesgo. Los principales mecanismos fisiopatoldgicos incluyen el estrés oxidativo, la apoptosis, la necrosis
celular y la alteracion en la sintesis de ADN y proteinas esenciales para la funcion cardiaca. Consideraciones
finales: La deteccién precoz de los signos de cardiotoxicidad, junto con intervenciones preventivas como el
monitoreo clinico riguroso y las terapias cardioprotectoras, es fundamental para minimizar los impactos
adversos del tratamiento oncoldgico y preservar la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: Cardiotoxicidad, Oncologia, Cardiologia.

INTRODUCAO

Com o avanc¢o da medicina, as terapéuticas voltadas ao tratamento de neoplasias tornaram-se cada vez
mais eficazes, resultando, muitas vezes, na cura da doenca. No entanto, a melhoria da sobrevida destes
pacientes trouxe consigo prejuizo a outros 6rgéos, dentre eles a saude cardiovascular, a qual eventos como
a cardiotoxicidade foram frequentemente encontrados em pacientes tratados com quimioterapicos
(CURIGLIANO G, et al., 2019). Por cardiotoxicidade entende-se: um grupo de manifestacfes colaterais que
leva a um declinio da atividade cardiaca, podendo gerar danos diretos aos cardiomidcitos, infiltracdo de
células inflamatdrias no miocardio ou ainda alteragdes em horménios, perfusédo e inervagdo (HERRMANN J,
2020).

Ainda, a Sociedade Europeia de Cardiologia traz como definicdo a disfuncdo ventricular apds quimioterapia
associada a dois fatores, sendo o primeiro a queda da fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) acima
de 10 pontos percentuais em relacdo ao basal e o segundo o valor absoluto da FEVE < 50% (PINTO CM, et
al., 2017). Desse modo, embora a inser¢do de novos quimioterapicos tenha aumentado a taxa de sobrevida
desses pacientes, visto que a mortalidade caiu 27% de 1991 a 2016, esse avango trouxe consigo um impacto
negativo na qualidade de vida desses individuos que, devido a cardiotoxicidade, evoluem com nauseas,
vomitos, diminuicdo da massa muscular, anemia, diarreia e fadiga (CESARIO JMS, et al., 2021; AVILA MS,
2019).

Dentre os principais farmacos que estéo relacionados a cardiotoxicidade encontram-se as Antraciclinas,
utilizadas para tratar tumores sdlidos, como o0 de mama, sendo responsaveis por reagdes precoces e tardias,
além de insuficiéncia cardiaca. Outro comumente relacionado a eventos cardio toxicos é o Trastuzumabe, um
anticorpo monoclonal que gera interferéncia nos mecanismos cardioprotetores da sinaliza¢éo da neuregulina-
1/HER, sendo mais suscetivel aos cardiomidcitos (CHUY KL e YU AF, 2022). Sunitinibe (inibidor de receptor
tirosina quinase), utilizado para o tratamento de carcinoma de células renais avan¢ado ainda apresenta seu
mecanismo inexplorado, no entanto, fez-se relagéo a disfungcdo microvascular coronariana. O 5-fluorouracil
(5-FU) e a Capecitabina por induzirem o estresse oxidativo e distirbios metabélicos em cardiomidcitos, levam
a vasoconstricdo da microcirculagdo coronariana e muitas vezes ao infarto do miocardio (HERRMANN J,
2020).

Ademais, alguns fatores de risco contribuem para que a cardiotoxicidade desses medicamentos ocorra,
dentre eles a concentragdo plasmatica do medicamento, seu tempo de exposi¢cdo, a associagdo entre
guimioterdpicos, presenca de hipertensdo arterial, extremos de idade, diabetes, radioterapia mediastinal e
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suscetibilidade genética (CHOKSEY A e TIMM KN, 2022). Os mecanismos gerais encontrados na génese da
cardiotoxicidade sdo inUmeros e variam de acordo com cada farmaco, dentre eles podemos citar o estresse
oxidativo, apoptose e necrose de células cardiacas, comprometimento da sintese do DNA, RNA e proteinas
gue regulam genes especificos do coracao além do balanco negativo das proteinas sarcoméricas cardiacas
(CRUZ M, et al., 2015). Por fim, o objetivo desta revisdo é buscar compreender quais Sdo 0s mecanismos
moleculares envolvidos na cardiotoxicidade induzida por quimioterapia e encontrar estratégias para preveni-
los.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Cardiotoxicidade induzida por quimioterapicos

A cardiotoxicidade induzida por quimioterapicos refere-se a qualquer disfuncéo do sistema cardiovascular
decorrente do tratamento oncoldgico. Essa condicdo pode se manifestar de diferentes formas clinicas,
incluindo cardiomiopatias, hipertensao arterial, tromboembolismo, arritmias e doencas pericardicas. Nao ha
um consenso universal sobre sua definigdo, porém uma das mais utilizadas é a redugéo de 25% da fragédo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) em pacientes sintomaticos ou =210% da FEVE em pacientes
assintométicos para um basal menor do que 55% (MEDEIROS AL e WIEHE M, 2018). Além disso, acredita-
se que o indicador mais confiavel de disfuncdo cardiaca seja a reducdo de 10-15% do strain longitudinal
global, medido por ecocardiograma “speckle-tracking”.

Essa medida representa uma diminuicdo na deformacdo longitudinal do miocardio ao longo do ciclo
cardiaco, refletindo comprometimento da contratilidade ventricular antes mesmo de alterag@es significativas
na fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo serem detectadas. Dentre as drogas oncoldgicas, as Antraciclinas,
juntamente com o Trastuzumab, constituem a classe mais comum na pratica clinica e possuem elevado risco
de dano cardiaco, visto que seu mecanismo de a¢do pode levar a apoptose de células cardiacas (PINTO MC,
et al.,, 2017). Os efeitos cardiotdxicos da quimioterapia tém se tornado uma preocupacgdo crescente na
oncologia, especialmente em face do aumento da sobrevida dos pacientes, resultado dos avancos nas
terapias antineoplasicas.

Contudo, esse progresso tem sido acompanhado por um risco elevado de complicacdes cardiovasculares,
as quais podem comprometer significativamente a qualidade de vida e o progndstico dos pacientes
(CARNEIRO PG, et al., 2025). Diversos fatores de risco contribuem para o desenvolvimento dessa toxicidade,
tornando essencial compreender sua influéncia para otimizar o manejo clinico. Entre os fatores individuais, a
idade avancada e a presencga de comorbidades cardiovasculares pré-existentes, como hipertensao, diabetes
mellitus e dislipidemia, aumentam a vulnerabilidade do miocardio ao dano induzido pelos agentes
guimioterapicos (HERRMANN J, 2020).

Mecanismos moleculares da cardiotoxicidade

Em relag&o ao estresse oxidativo no dano mitocondrial e cardiotoxicidade, as mitocondrias desempenham
um papel essencial na geragéo de energia celular e na regulacdo da apoptose. Entretanto, diversas terapias
biolégicas contra o cancer podem comprometer a fungdo mitocondrial, levando a um aumento na produgao
de espécies reativas de oxigénio (EROs) e subsequente estresse oxidativo. Esse processo danifica o DNA
mitocondrial, reduzindo a eficiéncia da cadeia de transporte de elétrons e comprometendo a homeostase
celular. Nesse sentido, a prevencdo do fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) por inibidores da
tirosina quinase (TKIs) € um dos mecanismos relatados no artigo como um fator agravante para a disfuncao
mitocondrial. A supressdo do VEGF leva a disfuncdo endotelial, aumento da hipertensao arterial e
comprometimento do metabolismo energético, o que pode resultar em insuficiéncia cardiaca (MADANAT L,
et al., 2023).

Além dos mecanismos moleculares do dano mitocondrial, a homeostase do calcio intracelular é essencial
para a funcdo cardiaca, regulando o acoplamento excitacdo-contracdo dos cardiomiécitos, mas pode ser
gravemente comprometida por terapias biolégicas contra o cancer. Nessa perspectiva, os inibidores de
tirosina quinase e outras terapias-alvo afetam os canais de calcio do reticulo sarcoplasmatico, como 0s
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receptores de rianodina e a bomba SERCA, prejudicando 0 armazenamento e a libera¢do do ion. Da mesma
maneira, 0 estresse oxidativo induzido por essas terapias pode causar sobrecarga mitocondrial de calcio,
ativando o poro de transicdo de permeabilidade mitocondrial (IMPTP) e levando a apoptose celular.

Assim, a remocao inadequada do calcio pelo trocador Na+/Ca2+ e a interferéncia na sinalizacédo
intracelular do ion também contribuem para disfuncdo contratil. Essas alteracdes favorecem o
desenvolvimento de arritmias cardiacas, como fibrilagdo atrial e taquicardia ventricular, além de comprometer
a funcéo sistélica e diastdlica do coragéo, podendo levar a insuficiéncia cardiaca. Dessa maneira, em alguns
casos, terapias imunoldgicas podem desencadear miocardite associada a desregulacdo do célcio
(SORODOCV, et al., 2022). Ademais, o0 mecanismo de calcio intracelular associado a integridade mitocondrial
influencia diretamente a sistole e diastole cardiacas.

Assim, disfuncdes do reticulo sarcoplasmatico, causadas pela prevencédo da bomba SERCA e a alteracéo
dos receptores de rianodina, reduzem a captacéo e liberacdo adequada do célcio, prejudicando a contragcédo
dos cardiomidcitos e resultando na disfuncéo sistélica. Paralelamente, o aumento do calcio citoplasmatico
prolonga a ativacao dos filamentos de actina e miosina, retardando o relaxamento diastdlico e promovendo
forte miocardica. Além disso, o acimulo excessivo de célcio na matriz mitocondrial ativa o poro de mPTP,
desencadeando apoptose celular e comprometendo a producdo de ATP, essencial para o ciclo contratil. Esses
processos resultam em reducéo da fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo, insuficiéncia cardiaca com fracéo
de ejecdo reduzida (ICFER) e aumento do risco de arritmias ventriculares (HUTCHINS E, et al., 2024).

Dessa forma, de EROs, desencadeado por agentes como inibidores de tirosina quinase e bloqueadores
da via receptores do fator de crescimento epidérmico humano (HER?2), leva & peroxidacao lipidica e danos ao
DNA mitocondrial, resultando em disfuncéo energética e apoptose dos cardiomiécitos. Esse dano mitocondrial
afeta a regulacao do célcio, promovendo sobrecarga do ion na matriz mitocondrial, ativagdo do poro de
transicdo de permeabilidade mitocondrial (mMPTP) e liberagdo de fatores pro-apoptéticos. Nesse panorama, a
inibicdo da bomba SERCA e a disfuncao dos receptores de rianodina no reticulo sarcoplasmatico reduzem a
captacéo e liberacéo de céalcio, comprometendo o acoplamento excitagdo-contragcdo. Como consequéncia, ha
prejuizo na contratilidade miocardica, levando a insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo reduzida, além
de prolongamento da fase de relaxamento, aumentando a rigidez ventricular e contribuindo para insuficiéncia
cardiaca com fracéo de ejecdo preservada.

Dessa forma, o conjunto dessas alteracBes favorece a instalacdo de disfuncéo ventricular progressiva e
arritmias, aumentando significativamente o risco cardiovascular em pacientes submetidos a tratamentos
oncoldgicos (SORODOC V, et al., 2022). Ainda, a disfungdo mitocondrial e 0 aumento das espécies reativas
de oxigénio levam a inflamagéo. O aumento de ROS desencadeia a ativacdo do infamassoma NLRP3 e a
liberagdo de citocinas inflamatdrias, as quais, por sua vez, recrutam leucécitos para o miocardio, exacerbando
ainda mais a inflamagdo. Além disso, o dano mitocondrial induz a liberagdo de padrdes moleculares
associados a danos (DAMPs), que ativam o Toll-like, mediador chave da resposta inflamatoéria inata.

A ativagdo do TLR resulta em uma cadeia de rea¢des que gera citocinas pré-inflamatérias, como fator de
necrose tumoral alfa (TNF-y), interleucina-1 beta (IL-1y), interleucina-6 (IL-6) e interleucina-18 (IL-18).
Acredita-se que a liberagcéo de interleucinas, incluindo IL-1y e IL-6, contribua significativamente para a lesédo
cardiaca induzida por medicamentos anticancer (HUTCHINS E, et al., 2024). E importante ressaltar que a
liberacdo de citocinas pré inflamatérias gera um mecanismo de retroalimentagédo positiva, exacerbando o
processo de inflamacéo, de geracdo de ROS e, por conseguinte, a lesédo miocardica. Ainda, essas citocinas
promovem a morte celular programada ao interromper o equilibrio entre fatores apoptéticos e antiapoptoticos,
atuando na liberagdo de varias caspases (ABDELBAGI O, et al, 2025).

Desse modo, tanto a inflamagéo quanto os danos a mitocdndria, os quais geram deplegdo de ATP e
aumento de ROS, sdo grandes responsaveis pela disfuncdo endotelial e, dada a capacidade limitada de
regeneracdo do mdasculo cardiaco, a reduc@o cumulativa do numero de cardiomidcitos promove a
remodelagem ventricular. Tendo em vista que, ao induzir fragmentacéo de DNA e promover apoptose, induzir
dano mitocondrial em cardiomidcitos e ao ativar a caspase-9, que € a causa da via de apoptose mitocondrial
(HUTCHINS EH, et al., 2024).

REAC | Vol. 25 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAC.e20416.2025 Pagina 4 de 8


https://doi.org/10.25248/REAC.e20416.2025

s%acervo+ | . -
A index base Revista Eletronica Acervo Cientifico | ISSN 2595-7899

Farmacos associados a cardiotoxicidade

A cardiotoxicidade associada ao tratamento oncoldgico pode ser classificada em duas categorias
principais. O Tipo |, que causa danos irreversiveis e é dependente da dose, e o Tipo Il, caracterizado por
danos reversiveis e independentes da dose. Entre os agentes que causam danos do Tipo | estdo as
antraciclinas, que, segundo diretrizes da American Society of Clinical Oncology (ASCO), doses cumulativas
consideradas altas de antraciclinas sao = 250 mg/m? de doxorrubicina ou = 600 mg/m? de epirrubicina. Ja os
inibidores de tirosina quinase sao exemplos de farmacos associados a cardiotoxicidade do Tipo Il (ARMENIAN
SH, et al., 2017).

A acdo das antraciclinas contra as células tumorais ocorre principalmente pela interagcdo com a
topoisomerase lla, levando a danos no DNA, apoptose e aumento das espécies reativas de oxigénio (ROS),
gue resultam em estresse oxidativo e morte celular. Nos cardiomidcitos, a topoisomerase |13 (TOP2B) substitui
a isoforma a (TOP2A) encontrada nas células tumorais. A ligagdo da doxorrubicina também ocorre a TOP2B
e inibe sua capacidade de interagir com o0 DNA, resultando na ativacao de vias pr6-apoptéticas, especialmente
aguelas relacionadas a proteina p53. Isso torna a doxorrubicina eficaz contra o cancer, mas também
responsavel por efeitos colaterais significativos, como a cardiotoxicidade. No nivel mitocondrial, a
doxorrubicina se liga ao complexo | da cadeia de transporte de elétrons e ao ferro mitocondrial livre, criando
complexos de ferro-antraciclina altamente reativos (CHANG VY, et al., 2018).

Embora a apoptose tradicional ndo induza uma resposta inflamatoria significativa, a doxorrubicina pode
desencadear formas imunogénicas de morte celular, como apoptose e nhecrose, ativando o sistema
imunolégico e promovendo a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias. Essas citocinas recrutam células
imunes, como macréfagos e neutréfilos, que por sua vez liberam mais mediadores inflamatérios, exacerbando
a lesdo miocardica (HUTCHINS EH, et al., 2024).

A cardiotoxicidade aguda induzida por antraciclinas é rara, ocorrendo em menos de 5% dos pacientes.
Manifesta-se por alteracdes eletrocardiograficas (em 20-30% dos pacientes) e arritmias (até 3%), incluindo
taquicardia sinusal, taquicardia supraventricular, bloqueio cardiaco e arritmias ventriculares.
Histologicamente, a cardiotoxicidade aguda se assemelha a uma miocardite tdxica, com danos nhos
cardiomidcitos, infiltrado inflamatério e edema intersticial.

J4 a cardiotoxicidade crénica é caracterizada histopatologicamente pela presenca de vacuolos
intracelulares, perda de miofibrilas, necrose e fibrose. E importante destacar que essas alteracbes podem
preceder a reducao da fracao de ejecdo e, em alguns casos, serem detectadas em bidpsias miocérdicas antes
de se manifestarem por métodos de imagem como ecocardiografia ou cintilografia cardiaca (ABDELBAGI O,
et al., 2025).

Os Inibidores de Tirosina Quinase sdo uma classe de medicamentos que atuam no cancer bloqueando a
atividade das tirosinas cinases, enzimas que atuam no processo de fosforilacdo, sendo importantes no
crescimento, diferenciacdo e apoptose celular. Esses inibidores bloqueiam as vias de sinalizacdo que
impulsionam o crescimento do cancer ao competir com o sitio de ligacdo do ATP nas tirosina quinases
oncogénicas, que estao constantemente ativas devido a mutagdes ou translocagBes genéticas. Isso impede
a ativacdo dessas quinases e interrompe a progressdo do tumor (LOPEZ-OTIN C e HUNTER T, 2010).

O uso dos TKIs pode resultar em hipertensdo, uma vez que ocorre disfuncdo do metabolismo do 6xido
nitrico, dano endotelial e rarefacdo vascular (MADANAT L, et al., 2023). O uso do sunitinibe, um exemplo de
TKI, pode levar a perda do potencial da membrana mitocondrial e comprometer a producédo de energia nos
cardiomidcitos. Esse efeito esta parcialmente relacionado a inibicdo da AMPK, uma enzima essencial para o
equilibrio energético das células cardiacas, além de outros mecanismos (KERKELA R, et al., 2009). Além
disso, o sunitinibe pode causar disfungdo sistélica do ventriculo esquerdo (VE) ao inibir a AMPK,
comprometendo a producdo de energia, resultando em disfuncédo das células cardiacas.

Outro fator possivel é o0 aumento da vasoconstricdo sistémica, que eleva a pés-carga e sobrecarrega um
ventriculo esquerdo j& vulneravel, contribuindo para a disfuncdo cardiaca (CHENG H e FORCE T, 2010). Ja
os inibidores de checkpoint imunolégico sdo uma classe de medicamentos contra o cancer que estimulam a
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ativacdo das células T e fortalecem a resposta imune contra tumores. Eles atuam bloqueando moléculas
reguladoras do sistema imunolégico, como o CTLA-4 (antigeno 4 de linfocitos T citotoxicos), o PD-1 (receptor
de morte celular programada-1) e o PD-L1 (ligante de morte celular programada-1), permitindo que o sistema
imunoldgico ataque mais eficazmente as células cancerigenas (RIBAS A e WOLCHOK JD, 2018).

Embora essa classe medicamentosa tenha permitido o tratamento de uma vasta gama de tumores, ela
esta associada a um amplo espectro de doengas cardiacas, tais como miocardite, pericardite, disfuncao do
ventriculo esquerdo, Takotsubo, arritmias e isquemias (ROTH ME, et al., 2016). Apesar de rara,a
cardiotoxicidade associada tratamento com os ICIs € uma complicacéo grave, sendo a miocardite a principal
condicdo cardiovascular encontrada nos pacientes que realizaram a terapéutica com esta classe de
medicamentos. Acredita-se que a causa da miocardite induzida por ICI seja o efeito das células T sobre o
coracao, através de uma infiltracao imune direta ou por reatividade cruzada com proteinas cardiacas (LYON
AR, et al., 2018).

Estratégias de prevencédo e manejo

Existe uma tendéncia ao uso de biomarcadores cardiacos para direcionar o tratamento de pacientes
oncolégicos submetidos a terapias cardiotoxicas durante a quimioterapia. Na medida que os exames de
imagem podem gerar informagdes inconclusivas a respeito da doenga, 0 monitoramento dos biomarcadores
atuam como ferramenta importante, devido a capacidade de detectar les6es. Desse modo, as troponinas
cardiacas apresentam-se como biomarcadores padrao ouro para descoberta de lesdo cardiaca e necrose de
cardiomidcitos, devido ao fato de serem muito especificas para detectar lesdo cardiaca.

Nesse sentido, o peptideo natriurético cerebral (BNP) atua como um biomarcador de sobrecarga do
miocérdio, possui a capacidade de identificar alteracdes hemodinamicas, podendo auxiliar na detec¢éo de
cardiotoxicidade induzida pela quimioterapia durante o tratamento para o cancer (ANANTHAN K e LYON AR,
2020).

Da mesma maneira, exames de imagem também podem ajudar na descoberta de altera¢des cardiacas
causadas pela quimioterapia. O tratamento quimioterapico contra o cancer pode levar a alteracdes
metabdlicas no miocardio cardiaco, afetando a captacdo de glicose no miocardio. Nesse sentido, o exame de
PET/TC mostra-se promissor ao permitir observar essas alteracdes de captacdo de glicose cardiaca e dessa
forma, pode ajudar a identificar cardiotoxicidade induzida pelos quimioterapicos. A ressonancia magnética
hiperpolarizada também pode auxiliar para detectar cardiotoxicidade induzida por quimioterapia (CHOKSEY

A, et al., 2021).

Durante os Ultimos anos, tem-se tentado criar estratégias para diminuir a cardiotoxicidade envolvendo
guimioterapia, pois ela se relaciona com um progndstico ruim nos pacientes sobreviventes de tratamento do
céancer, criando um impasse entre a eficacia do tratamento e problemas cardiacos (HUANG S, et al., 2019).
O medicamento Dexrazoxano, € um agente cardioprotetor, sendo o Unico autorizado pela agéncia americana
Food and Drug Administration (FDA) para uso na cardiotoxicidade provocada por antraciclina. Este farmaco
mostrou-se eficaz contra a insuficiéncia cardiaca em pessoas que fizeram o uso da Antraciclina, em
comparagdo com pacientes que ndo receberam o medicamento e realizaram quimioterapia (AVILA MS, et al.,
2019).

Outro método buscado, foi 0 uso de beta-bloqueadores. Estes medicamentos, reduzem o estresse
oxidativo e a apoptose das células. O Carvedilol, um exemplo de beta-bloqueador, se mostrou cardioprotetor,
por meio da diminuicdo da atividade simpatica, e também revelou-se ter propriedades antioxidantes e anti-
inflamatorias, quando equiparado a outros beta-bloqueadores. Além disso, este medicamento pode preservar
0 musculo miocardio sem prejudicar o resultado antineoplasico das antraciclinas (HUANG S, et al., 2019).

Por fim, os inibidores da converséo da angiotensina (IECA) podem paralisar a continuidade da disfuncao
ventricular que decorre do tratamento com Antraciclina. Um estudo da International Cardio-Oncology Society-
One, mostraram que enalapril em dose de 5mg por dia evita eventos adversos cardiacos tanto em pacientes
em uso de Antraciclina, como também antes da utilizacdo da medicac¢do, por meio da parada da remodelagéo
do ventriculo esquerdo (ANANTHAN K e LYON AR, 2020).
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CONSIDERAGCOES FINAIS

A cardiotoxicidade induzida por quimioterapicos emerge como uma complicacédo significativa no tratamento
oncolégico, demandando uma abordagem multifacetada que abrange desde a compreensao dos mecanismos
moleculares subjacentes, os fatores de risco associados, 0s principais farmacos relacionados e a identificacéo
de quais medidas necessarias para a intervencao precoce e a prevencao. A partir da interacdo complexa
entre agentes quimioterapicos e o sistema cardiovascular, mediada por estresse oxidativo, disfuncdo
mitocondrial e desregulacdo da homeostase do célcio, culmina um espectro de manifestacdes clinicas que
vao desde alteracdes eletrocardiogréaficas sutis até a insuficiéncia cardiaca congestiva.A utilizagdo de agentes
cardioprotetores como dexrazoxano, beta-bloqueadores e inibidores da enzima conversora de angiotensina,
em conjunto com a adogdo de medidas preventivas, como mudangas de habitos de vida na busca da
diminuicdo dos riscos cardiovasculares, torna-se crucial para minimizar as chances de desenvolvimento da
cardiotoxicidade e seus prejuizos, assim garantindo uma maior seguranca em relacdo ao tratamento
oncolégico. Ademais, é importante que novos estudos sejam realizados em busca de marcadores cada vez
mais fidedignos de cardiotoxicidade buscando assim otimizar o reconhecimento e consequentemente
oportunizar a intervencgdo precoce.
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