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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Muitos esquemas de 
quimioterapia são relacionados a efeitos cardiotóxicos, par-
ticularmente no seguimento em longo prazo. A avaliação 
cardiológica é necessária, mas o treinamento específico nes-
te campo em particular é escasso. O objetivo deste estudo 
foi apresentar os mecanismos de ação e efeitos adversos, 
principalmente cardíacos, de diferentes fármacos usados 
frequentemente em oncologia.

CONTEÚDO: Recomendações gerais para prevenção, 
diagnóstico precoce e estratégias terapêuticas serão discu-
tidas.

CONCLUSÃO: Pesquisas adicionais são necessárias para 
desenvolver novas estratégias de prevenção e tratamento 
das principais complicações. 

Descritores: Antraciclinas, Cardiotoxicidade, Fluorouracil, 
Gemcitabina.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Many chemo-
therapy schemes are related to cardiac toxic effects, particu-
lary in the long term follow up. A cardiologist assessment 
is asked, but the specific training in this particular field is 
rather poor. This article presents the mechanisms of action 
and adverse effects, mainly cardiac ones, of different drugs 
frequently used in oncology.
CONTENTS: General recommendations for prevention, 
early diagnosis and therapeutic strategies will be discussed.
CONCLUSION: Further research is necessary to develop 
new strategies for prevention and treatment of major com-
plications. 
Keywords: Anthracyclines, Cardiotoxicity, Fluorouracil, 
Gemcitabine.

INTRODUÇÃO

Durante os últimos anos, diferentes esquemas terapêuticos 
para os diferentes tipos de câncer foram largamente desen-
volvidos, levando à cura subsequente da doença ou ao claro 
aumento da sobrevida e qualidade de vida. É documenta-
do que diferentes agentes antineoplásicos (antimetabólitos, 
antraciclinas e agentes biológicos, hormonais, alquilantes 
e antimicrotúbulos) têm potencial cardiotóxico, e muitos 
protocolos têm sido propostos para seu tratamento e pre-
venção1. Cardiologistas, oncologistas e clínicos que traba-
lham em centros terciários de Oncologia têm a chance de 
ficar face a face com complicações cardiovasculares extre-
mas relacionadas à quimioterapia e, em tais situações, são 
obrigados a discutir diferentes estratégias a serem adotadas 
em cada caso. 
O objetivo deste estudo foi rever os mecanismos fisiopato-
lógicos, o manuseio clínico e os desfechos associados ao uso 
de três antineoplásicos frequentemente utilizados: 5-fluo-
rouracil, antraciclinas e gemcitabina.

5-FLUOROURACIL

A cardiotoxicidade do 5-fluorouracil, um antimetabólito, é 
relacionada à dor torácica angina-símile. Angina é um even-
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to adverso comum, embora infarto agudo do miocárdio seja 
menos frequente, com incidência de 11/1000 em pacientes 
sem história de cardiopatia isquêmica e 45/1000 em pacien-
tes com história pregressa de cardiopatia isquêmica2. 5-flu-
orouracil induz espasmo coronariano relacionado a efeito 
direto de proteína quinase C na camada muscular do vaso3,4. 
Dor torácica angina-símile sem alterações no eletrocardiogra-
ma (ECG) é o evento adverso mais comum associado a este 
agente antineoplásico, que alivia quando o fármaco é suspen-
so4. Os quadros mais graves podem necessitar do uso de ni-
troglicerina e bloqueadores de canais de cálcio4. De qualquer 
forma, síndromes coronarianas agudas deveriam ser descar-
tadas em casos de episódios prolongados, e uma angiografia 
coronariana (AC) deveria ser realizada para avaliar a presença 
de possíveis placas complicadas com trombose local.

ANTRACICLINAS

As antraciclinas, como adriamicina (doxorrubicina), epir-
rubicina e idarrubicina, são prescritas para tumores comuns 
(câncer de mama, linfomas), inclusive em crianças (leuce-
mias e sarcomas). A cardiotoxicidade está relacionada à lesão 
miocárdica e à dose utilizada (que no caso da doxorrubici-
na tem sua incidência aumentada a partir de 300 mg/m2), 
levando a insuficiência cardíaca (IC). Vários mecanismos 
são responsáveis pela disfunção miocárdica: alterações rela-
cionadas ao cálcio, síntese de proteína contrátil, receptores 
beta-1, apoptose celular e edema intersticial5. De forma in-
teressante, a incidência de cardiotoxicidade é baixa, mas o 
número de pacientes com fração de ejeção (FE) deprimida 
aumenta com a evolução, especialmente em pacientes que 
receberam terapia com altas doses. Diferentes séries pediá-
tricas demonstraram incidência de 7% a 8% de disfunção 
sistólica, aumentando para 40% em adultos.
A cardiotoxicidade induzida por estes fármacos deve ser 
classificada em aguda, subaguda e crônica.
Cardiotoxicidade aguda é definida como toxicidade ocorri-
da durante o ciclo de quimioterapia, que deve ser detectada 
pelos esquemas de avaliação clássica (Tabela 1).
IC sintomática é infrequente, com incidência de 1,7/1000 
pacientes tratados. Arritmias cardíacas não complexas, dor 
torácica pericárdica e alterações inespecíficas do segmento 
ST têm sido documentadas.
Cardiotoxicidade subaguda e crônica são definidas como to-
xicidade ocorrida fora do ciclo de quimioterapia, sendo que 
a primeira ocorre de forma mais precoce e a segunda apare-
ce mais tardiamente. Não há valores rígidos de tempo que 
definem uma e outra. A incidência de disfunção ventricular 
aumenta durante a fase crônica, tornando-se um proble-
ma clínico frequente após meses ou anos de tratamento. 
Mortalidade relacionada à IC atinge 50% em dois anos. Os 
sintomas aparecem no seguimento tardio e são associados 
a alto risco.

Tabela 1 - Antracíclicos e cardiotoxicidade.
Prevenção da cardiotoxicidade
a) Doses cumulativas que não devem ser excedidas

Adriamicina 450-550 mg/m2

Doxorrubicina 450-550 mg/m2

Daunorrubicina 400-550 mg/m2

Epirrubicina 650 mg/m2

Mitoxantrone 120-140 mg/m2

b) Dexrazoxane em pacientes com câncer de mama avançado 
que necessitam terapia com altas doses
Monitoramento e manuseio da cardiotoxicidade
a) Pré-quimioterapia:

Avaliação da FEVE através do ecocardiograma
b) Durante tratamento
Pacientes com fração de ejeção inicial normal
Avaliação sequencial da FEVE a cada três meses, independente 
da dose ou com doses cumulativas > 300 mg/m2

Razões para interromper a quimioterapia
Continuação da quimioterapia
FEVE normal ou redução < 10%.
Suspensão da quimioterapia
a) Diminuição da FEVE de 10% a 15% no valor absoluto ou dimi-

nuição de 1%-5% abaixo do limite inferior da normalidade 
b) Diminuição da FEVE de 16% no valor absoluto, não respec-

tivo ao limite inferior da normalidade.
Pacientes com disfunção ventricular esquerda inicial
Alto risco de cardiotoxicidade
Avaliação da FEVE prévia a cada ciclo
Suspensão da quimioterapia
Diminuição absoluta de 10% da FEVE
Disfunção ventricular 
Não iniciar quimioterapia se FEVE basal < 30%
Cardiotoxicidade aguda e subaguda
Avaliação da FEVE a cada 6-12 meses após o término da qui-
mioterapia
Manuseio adicional
Prescrever inibidores da IECA se a FEVE diminuir

FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IECA = enzima conversora 
da angiotensina

Fatores relacionados ao potencial cardiotóxico são: 
• Idade (< 15 anos e > 70 anos); 
• Sexo feminino; 
• Radioterapia prévia;
• História prévia de doença cardíaca;
• Susceptibilidade individual à toxicidade do fármaco, que 
é dose-dependente;
• Trissomia 21; 
• Raça (negro>branco); 
• Mutação HFE (hemocromatose); 
• Tipo de antraciclina (preparação lipossomal tem menor 
cardiotoxicidade);
• Nível do pico sérico da antraciclina.
A detecção da cardiotoxicidade inclui a avaliação da FE 
através do ecocardiograma (ECO), que deve ser feita no 
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período pré-quimioterapia, e absoluto controle durante o 
curso, no fim do tratamento e anualmente durante o se-
guimento. Outra forma de avaliação de lesão cardíaca é a 
dosagem sérica de troponina T, tendo excelente acurácia no 
diagnóstico de lesão miocárdica aguda em adultos e crian-
ças6,7-9, especificamente relacionado à doxorrubicina10-13. 
Níveis elevados deste marcador são significativamente cor-
relacionados com a dose cumulativa deste fármaco14 e com 
anormalidades estruturais subsequentes do ventrículo es-
querdo observados nos ecocardiogramas destes pacientes7.
Biópsia miocárdica é útil na detecção do acometimento 
miocárdico precoce, mas só deve ser feita em pacientes com 
sintomas de IC e/ou diminuição da FE significativa com 
expectativa de cura do câncer em tratamento15-17.
Avaliação da função diastólica pode detectar precocemente 
disfunção do relaxamento ventricular. Embora disfunção 
diastólica possa ser um marcador precoce de redução da 
FEVE, é geralmente reversível e desaparece com o término 
da quimioterapia.

GEMCITABINA

Este antimetabólito é usado como primeira linha no tra-
tamento do câncer de pulmão. Inibe a síntese do DNA e 
induz apoptose celular. Toxicidade hematológica é o evento 
adverso mais frequentemente observado. Microangiopa-
tia trombótica ocorrem em 1/6000 pacientes tratados. Os 
mecanismos envolvidos são: o aumento da atividade pró-
trombótica, redução da síntese de fatores anticoagulantes, 
estimulação da agregação plaquetária e dano endotelial. 
Cardiotoxicidade é infrequente18-25. Outros eventos adver-
sos são arritmias cardíacas, edema de tornozelo e eventos 
dermatológicos e gastrintestinais.

TRASTUZUMABE

Este fármaco é um anticorpo monoclonal seletivo que tem 
como alvo o domínio extracelular do fator de crescimento 
epidérmico humano (HER2)26. O uso de trastuzumabe em 
pacientes com câncer de mama que expressam o marcador 
HER2 aumenta significativamente as taxas de resposta e 
sobrevida, sendo genericamente considerado um divisor de 
águas no tratamento desta entidade27.
Dados iniciais sugerem que a incidência de disfunção mio-
cárdica substancial com o uso de trastuzumabe pode chegar 
a 16% em pacientes que recebem doxorrubicina concomi-
tantemente28, mas outros estudos sugerem incidência mui-
to menor29.
Estresse sequencial pode também contribuir para disfun-
ção miocárdica30. Durante lesão aguda, assim como no 
atordoamento miocárdico (disfunção miocárdica reversível 
pós-isquemia), a disfunção do ventrículo esquerdo pode ser 
severa e subseqüentemente melhorar. Danos pré-existentes 

ou outras condições (p. ex: hipertensão grave) pode am-
plificar esta condição, produzindo disfunção ventricular 
esquerda grave31. 

ASPECTOS CLÍNICOS

Atualmente, cardiologistas e clínicos vislumbram novas 
desordens cardiovasculares relacionadas à quimioterapia 
enquanto as indicações deste tipo de tratamento aumen-
taram, levando à cura subsequente da doença ou melhora 
da sobrevida e da qualidade de vida. A avaliação cardioló-
gica de pacientes em quimioterapia está aumentando, não 
somente em pacientes com doença cardíaca em atividade, 
mas também naqueles que experimentaram vários graus de 
toxicidade associado a estes fármacos. Todas fazem parte 
de um continuum e refletem a diversidade do problema em 
constante aumento, assim como novos agentes como os 
imunomoduladores também apresentam efeitos cardiotó-
xicos32.
Episódios de dor torácica não deveriam ser subestimados 
em paciente que recebe terapia com 5-fluorouracil. Um 
ECG deve sempre ser realizado durante um episódio como 
este e, se alterações eletrocardiográficas ocorrerem (princi-
palmente se forem de segmento ST), o paciente deve ser 
conduzido como se tivesse uma síndrome coronariana agu-
da convencional.
Doenças oncológicas são associadas com risco trombótico 
aumentado, e estratégias para prevenção e tratamento têm 
sido extensivamente discutidas33. O substrato fisiopatoló-
gico leva às diferentes hipóteses sobre a trombose na ate-
rosclerose sem evidências de lesão endotelial (ruptura de 
placa).
Cardiotoxicidade relacionada à antraciclinas são responsá-
veis pela maioria das consultas em cardiologia de pacientes 
oncológicos. Formas subagudas e crônicas representam as 
situações mais frequentes e as mais desafiadoras. O modelo 
da doença não segue as cardiopatias convencionais: disfun-
ção progressiva pode iniciar em meses ou anos após eventos 
agudos e geralmente sem agressões detectáveis (sem aumen-
to dos níveis de troponina ou anormalidades na cinética das 
paredes ao ECO). Um melhor entendimento desta sequên-
cia pode ajudar a reconhecer a progressão da miocardiopa-
tia idiopática.
Dois estudos34,35 exploram a prevenção da cardiotoxicidade 
durante terapia com antraciclinas e a falta de informação 
disponível sobre este assunto. Para os cardiologistas, o prin-
cipal ponto consiste na avaliação da FEVE para detectar 
precocemente a disfunção sistólica e/ou diastólica, colabo-
rando na decisão de abordagem com outros esquemas tera-
pêuticos e no tratamento precoce.
Dados recentes de observações clínicas realizadas em pe-
queno número de pacientes demonstraram que tratamento 
de três meses com inibidores da enzima conversora da an-
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giotensina (IECA), pode reverter a redução da FEVE cau-
sado pelos antracíclicos para valores normais.
Não há dados disponíveis sobre o uso de β-bloqueadores 
neste grupo de pacientes. O conhecimento atual recomen-
da avaliação sequencial da FEVE a cada seis meses duran-
te o primeiro ano e a partir daí, anualmente. A avaliação 
consiste na consulta clínica e avaliação da FEVE através do 
ECO. A terapia com IECA deve ser iniciada assim que pos-
sível se for detectada disfunção ventricular esquerda e/ou 
aparecimento de sintomas de IC.
A presença de sintomas é associada a desfechos negativos, 
piorando o prognóstico se houver cardiopatia de outras 
etiologias. 
A única maneira efetiva de evitar que os efeitos cardiotó-
xicos tardios apareçam é prevenir a lesão cardíaca durante 
a quimioterapia36. Uma possibilidade promissora envolve 
tratamento com dexrazoxane, um quelante de radicais livres 
cardioprotetor em adultos que recebem terapia com antra-
cíclicos36-41. Dexrazoxane pode também ser útil em crian-
ças, embora haja a possibilidade de que este agente possa 
proteger as células tumorais frente à quimioterapia36,42-50.
Um ensaio clínico51 multicêntrico, aleatório e controlado 
foi realizado no intuito de determinar o quanto a terapia 
com dexrazoxane era capaz de reduzir lesões miocárdicas 
(através da dosagem de troponina T) em crianças com diag-
nóstico recente de leucemia linfoblástica aguda (LLA) que 
foram tratadas com doxorrubicina. Os autores concluíram 
que dexrazoxane prevenia e reduzia as taxas de lesões mio-
cárdicas sem comprometer a eficácia antileucêmica da do-
xorrubicina.
Entretanto, o seu uso ainda é restrito e debatido se pode 
realmente interferir ou não com a terapia antitumoral52. A 
American Society of Clinical Oncology, em livro educacional 
lançado em 2008, aponta para o fato de que não foi com-
provado que o fármaco interfere com o efeito antitumoral 
da doxorrubicina, nem adiciona toxicidade.

CONCLUSÃO

Diante do exposto, a comunidade científica se encontra 
diante de um desafio. Pesquisas adicionais são necessárias 
para desenvolver novas estratégias de prevenção e tratamen-
to dessas complicações maiores.
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