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RESUMO

A doxorrubicina (DOX) € um antibidtico da familia das antraciclinas (ANT) e se
destaca como um dos mais importantes antitumorais utilizados na medicina e
medicina veterinaria. Possui valor clinico limitado pela cardiotoxicidade, associada a
sua concentracdo sérica. A cardiotoxicidade induzida por ANT é frequente em
pacientes submetidos a doses acima de 500 mg/m? e atribuida & lipoperoxidacéo
das membranas dos cardiomiécitos. Dentre 0s exames para O monitoramento
cardiaco antes, durante e apds a quimioterapia com ANT, os mais utilizados sdo os
de imagem e marcadores bioquimicos. A radiografia € um exame simples e o
primeiro a ser realizado. Porém, possui limitacdo diagnostica por avaliar apenas a
cardiomegalia. Por outro lado, a eletrocardiografia € extremamente Gtil nos quadros
agudos de cardiotoxicidade induzida pela DOX, em que as arritmias sdo comuns. A
ecocardiografia compreende o método mais utilizado por ser pouco invasivo e de
amplo valor diagndstico. Ja a bidpsia miocardica € um método diagndstico efetivo,
porém invasivo, o que limita sua aplicacdo. A DOX €& uma dentre vérias fontes
exdgenas de radicais livres. Nesse contexto, substancias naturais como fenois,
flavonoides, tocoferois, acido ascorbico, carotenoides e vitamina E representam
compostos quimicos com atividade antioxidante e tém sido alvo de investigacéo
cientifica com o objetivo de reduzir a cardiotoxidade induzida pela DOX sem diminuir
seu potencial quimioterapico.

PALAVRAS-CHAVE: Antraciclina, estresse oxidativo, cardiomiopatia dilatada,
ecocardiografia, histopatologia.

CARDIOTOXICITY INDUCED BY DOXORUBICIN: PATHOGENESIS , DIAGNOSIS
AND THERAPY WITH ANTIOXIDANTS

ABSTRACT
The doxorubicin (DOX) is an antibiotic of anthracyclines family (ANT) which stands
out as one of the most important antitumoral used in human and animals. It has
limited clinical value due to its cardiotoxicity, which is associated with its serum
concentration. The cardiotoxicity of ANT is common in pacients receiving doses
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above 500 mg/m? and it is attributed to lipid peroxidation of cardiomyocytes
membranes. Among the tests for cardiac monitoring before, during and after
chemotherapy with ANT the most used are the imaging and biochemical markers.
Radiography is a simple test and the first to be performed. However, it has diagnostic
limitation for assessing only the cardiomegaly. Moreover, electrocardiography is very
useful to acute cases of cardiotoxicity induced by the DOX in which arrhythmias are
common. The echocardiography is the most widely used method because it is
minimally invasive and has extensive diagnostic value. Myocardial biopsy is an
effective diagnostic method, however invasive, which limits its application. The DOX
is one of several exogenous sources of free radicals. In this context, natural
substances such as phenols, flavonoids, tocopherols, ascorbic acid, carotenoids, and
vitamin E represent chemicals with antioxidant activity and have been investigated
with the objective of reducing cardiotoxicity induced by DOX without decrease its
chemotherapeutic potential.

KEYWORDS:  Anthracycline, oxidative stress, dilated cardiomyopathy,
ecocardiography, histopathology.

INTRODUCAO

As antraciclinas (ANT) sdo antibidticos citostaticos que exercem acao
através da inibicdo da topoisomerase Il (MENNA et al., 2012). Os farmacos mais
representativos desse grupo sao a doxorrubicina (DOX), ativa contra canceres
hematoldgicos e solidos (AEBI et al., 2011), e a daunorrubicina, utilizada
principalmente no cancer hematolégico agudo. Também fazem parte do grupo das
ANT os farmacos epirrubicina, idarrubicina e mitoxantrona (CREUTZIG et al., 2012).

A DOX foi isolada de culturas de Streptomyces peucetius, variante
caesius, e tem sido utilizada na pratica oncolégica desde a década de 1960. A
identificacdo de seu alvo, assim como das ANT, foi um marco importante na
farmacologia das substancias anticancer (YANG et al., 2014). A regressao tumoral é
expressiva no uso isolado da DOX e significativamente maior quando combinada a
outros agentes antitumorais. Apesar disso, sua utilidade clinica é limitada devido a
seu potencial cardiotéxico e possibilidade de desenvolvimento de resisténcia a droga
(BARRETT-LEE et al., 2009).

Historicamente duas descobertas sobre a DOX foram importantes para os
cardiologistas. Primeiro, que a cardiotoxicidade relaciona-se a dose cumulativa e,
segundo, que mudancgas estruturais caracteristicas em miocitos ocorrem e podem
ser quantificadas por microscopia eletrénica (BILLINGHAM et al.,, 1978). A
cardiomiopatia induzida por ANT dependente da dose foi descrita pela primeira vez
em 1971, em tratados com adriamicina contra uma variedade de tumores
(MIDDLEMAN et al., 1971). Mais tarde, em 1984, foram evidenciados os efeitos da
cardiotoxicidade com o reconhecimento de alteracbes ultraestruturais observadas
em material de biopsia cardiaca. Até entdo a importancia dos efeitos cardiotoxicos
da DOX néo eram reconhecidos. Quase uma década depois, mais uma evidéncia de
morte celular foi constatada pela elevacdo dos niveis séricos de troponina | cardiaca,
e pela demonstracdo da relagdo matematica entre doses cumulativas de DOX em
funcdo da probabilidade da ocorréncia de insuficiéncia cardiaca congestiva
(CARDINALE et al., 2002; EWER & BENJAMIN, 2005).

A cardiotoxicidade induzida por quimioterapicos é classificada de acordo
com o dano celular produzido. A cardiotoxicidade tipo | implica em morte celular por
necrose ou apoptose, sendo, portanto, irreversivel. Na cardiotoxicidade tipo Il ocorre
apenas disfuncdo celular, sendo entdo considerada reversivel. As ANT e os
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anticorpos monoclonais, como o0 trastuzumabe, promovem lesdes irreversiveis e
reversiveis, respectivamente (ESCHENHAGEN et al., 2011).

Nos dias de hoje, mesmo com o uso de protocolos com baixas doses e
regimes cardioprotetores disponiveis, a cardiotoxicidade pela DOX ainda ocorre, e a
prevencdo continua a ser o objetivo de -cardiologistas e oncologistas. A
cardiotoxicidade das ANT é progressivamente frequente com doses acima de 500
mg/m? e atribuida principalmente & lipoperoxidacdo das membranas dos
cardiomiécitos (SCHOEN & MITCHELL, 2010). A incidéncia de insuficiéncia cardiaca
é de aproximadamente 2% com a dose cumulativa de 300 mg/m? aumentando
rapidamente para 20% mediante doses cumulativas de 550 mg/m? (JAIN, 2000).

A avaliacao cardiaca antes, durante e ap0s o tratamento quimioterapico &
controversa. Nao ha evidéncia que determine qual o acompanhamento necessario.
Alguns algoritmos propostos para a triagem de pacientes antes do tratamento e para
avaliar a funcdo cardiaca durante e ap0s a terapia ndo possuem dados que
demonstrem vantagem de um programa de monitoramento em detrimento de outro.
Ainda, esses modelos avaliam apenas o risco cardiaco, sem esclarecer quanto ao
beneficio da terapia oncoldgica, que varia entre os tipos tumorais (EWER et al.,
2007; JONES et al., 2009).

Apesar dos esforgcos investigativos, o0 mecanismo de cardiotoxicidade
induzida pela DOX continua mal compreendido e, consequentemente, as formas de
prevencado e controle sdo limitadas (EWER & EWER, 2010). Considerando o uso
frequente da DOX como quimioterapico na medicina e medicina veterinaria, bem
como o efeito cardiotoxico desse farmaco, esta revisdo tem como objetivo reunir
informacdes acerca da patogenia, dos métodos diagndsticos para lesdes induzidas
pela DOX e das terapias antioxidantes utilizadas.

REVISAO DE LITERATURA

Patogenia da cardiotoxicidade induzida pela DOX

A cardiotoxicidade induzida pela DOX é classificada cronologicamente em
aguda, subaguda, crbnica e tardia, de acordo com o tempo decorrido entre a
administracdo do farmaco e o inicio dos sintomas de toxicidade. A forma aguda
ocorre durante ou imediatamente apds a administracdo da droga, principalmente
quando aplicada em velocidade rapida, e envolve vasodilatacdo, hipotensédo e
arritmias. A subaguda é incomum e se manifesta dias apdés o término da
quimioterapia, seguida de pericardite e/ou miocardite. A forma cronica, que recebe
mais atencg&o e tem sido amplamente estudada, se desenvolve semanas ou meses
apos o término do tratamento. Esta caracteriza-se por cardiomiopatia dilatada
(CMD), com desenvolvimento subsequente de disfuncdo contratil e insuficiéncia
cardiaca (IC) em 4-23% dos pacientes, dependendo do regime de tratamento, da
idade, dose cumulativa, suscetibilidade individual ou histérico médico de hipertensao
e doenca cardiaca coronaria. A forma tardia se assemelha a cronica, podendo
ocorrer anos apds o término do tratamento (STERBA et al., 2012; SALAZAR-
MENDIGUCHIA et al., 2014; POLEGATO et al., 2015).

O conhecimento sobre a cardiotoxicidade induzida por ANT decorre
principalmente de analises retrospectivas de pacientes com cancer que tém
insuficiéncia cardiaca sintomatica durante ou apdés a quimioterapia. Isso leva a
grandes variacdes na estimativa de incidéncia e progndéstico dessa cardiotoxicidade
e tem contribuido para a falta de diretrizes reconhecidas para a vigilancia e gestao
dessa importante complicacdo da terapia do cancer (GROARKE & NOHRIA, 2015).
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Atualmente, a cardiotoxicidade da DOX é tdo bem estabelecida que a
droga vem sendo empregada em modelos experimentais utilizados para fins de
pesquisa sobre a CMD em humanos e animais (PONTES et al., 2010). Na
cardiomiopatia induzida pela DOX ocorre disfuncdo contratil do musculo cardiaco,
gerando incapacidade do coracdo em bombear sangue e, consequentemente,
oxigénio na quantidade ideal para atender as necessidades do metabolismo celular
(SCHOEN & MITCHELL, 2010).

A DOX possui elevada afinidade pelo ndcleo das células, onde se
localizam 60% do quimioterapico intracelular. Para alcancar o objetivo como
quimioterapico, as ANT se intercalam com o DNA, causando ruptura dos filamentos
anico e duplo, bem como troca de croméatides irmas, impedindo a multiplicacao
celular. Similar a outros farmacos intercalantes de DNA, a DOX possui agao inibidora
sobre a topoisomerase Il, uma enzima importante no processo de replicacdo do
DNA. Em fungdo desses mecanismos, as ANT podem ser mutagénicas e
carcinogénicas (FORREST et al., 2012).

Gracas a seu grupo quinona, as ANT também geram radicais livres (RL)
em tecidos normais e malignos. Para isso, reagem com a citocromo P450 redutase
na presenca de NADPH, formando intermediarios de radicais semiquinonas. Estes,
por sua vez, reagem com 0 oxigénio catabolizado pelo ferro (reacdo de Fenton),
produzindo radicais de anion superoxido, que gera peroxido de hidrogénio e radicais
hidroxila (LUBIENIECKA et al., 2013; GAMMELLA et al., 2014).

Ha varias hipoteses para explicar a cardiotoxicidade pelas ANT, sendo a
formacdo de RL a mais aceita. De acordo com SIMUNEK et al., (2009), tém sido
sugeridas propostas para explicar o motivo pelo qual o coracdo € o principal alvo de
toxicidade das ANT. Um composto denominado cardiolipina, presente no interior das
mitocondrias, exerce poder atrativo as ANT (MONTEIRO et al., 2013). Uma teoria
sugere que a abundancia de mitocondrias nesse tecido pode aumentar
significativamente a producdo de metabdlitos derivados do oxigénio, que em
conjunto sdo chamadas espécies reativas de oxigénio (ERO). Outra, que 0s niveis
das enzimas catalase e glutation peroxidase sdo menores no tecido cardiaco,
reduzindo a atividade antioxidante endégena (NOEMAN et al., 2011). Sugere-se
ainda maior retencéo das ANT no tecido cardiaco (SIMUNEK et al., 2009).

Evidéncias sugerem outros mecanismos envolvidos no processo, estes
possivelmente associados ao estresse oxidativo (GRANADOS-PRINCIPAL et al.,
2010). Sabe-se que a DOX desencadeia a liberagdo de mediadores quimicos
inflamatorios, metabdlitos do acido araquiddnico e citocinas pro-inflamatorias, como
TNF-a e IL-6, que podem favorecer a progressao das lesdes nos midcitos (GUO et
al., 2013). Aléem desses mecanismos, o influxo de calcio, o disturbio da funcédo
adrenérgica do miocardio e a interacdo com 0 sistema contratil actina-miosina
também foram propostos. Tais alteracdes geram danos intracelulares ou morte dos
cardiomidcitos, resultando em futura fibrose miocardica (GORLACH et al., 2006).

Outro mecanismo atualmente considerado importante na cardiotoxicidade
pela DOX é a apoptose, que resulta em ativagdo de proteases e ocorre por
diferentes rotas. As mais comuns compreendem a ativacdo de caspases por via
direta, via alteragdo mitocondrial e por interferéncia de proteinas citoplasmaticas
reguladoras da apoptose. Substancias quimicas como a DOX podem atingir o
genoma da célula e ativar a expressao do gene P53 e seu produto, a proteina p53,
induzindo retardo mitético e apoptose. Um dos principais alvos da p53 sao os genes
das proteinas inibidoras da apoptose (IAP). Assim, as caspases naturalmente
inibidas pelas IAP tornam-se ativas. Além disso, a p53 ativa 0s genes das proteinas
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pré-apoptéticas Bax (proteina X associada ao Bcl-2), que se dimerizam com as
proteinas antiapoptéticas Bcl-2 (proteinas reguladoras da apoptose), resultando em
aumento da permeabilidade mitocondrial, com liberacdo de fatores pro-apoptoticos
(CARVALHO et al., 2014).

Estudos recentes tém sugerido um novo mecanismo subjacente da
cardiotoxicidade pela DOX, a ativacdo do sistema ubiquitina-proteassoma (UPS),
esta induzida pela dose terapéutica de DOX, gerando protedlise e degradacédo de
fatores de transcricdo cardiacos e de proteinas reguladoras de cardiomidcitos. O
UPS promove a degradacéo especifica da maioria das proteinas celulares, além de
cumprir fungbes ndo proteoliticas importantes na ceélula. Notavelmente, estudos
experimentais recentes sugerem que a ativagdo do proteassoma promove
remodelamento cardiaco durante a hipertensdo. Além disso, a inibicdo do
proteosoma tem sido clinicamente utilizada para tratar certos tipos de cancer e a
disfuncdo do proteassoma € cada vez mais associada a disfuncdo cardiaca (RANEK
& WANG, 2010; ZHAO et al., 2015).

A constatacdo de que a DOX pode vincular-se ao proteassoma na célula
antes da translocacéo para o nucleo levantou a possibilidade de que a mesma pode
alterar a funcdo do proteassoma. Entretanto, o mecanismo pelo qual a DOX ativa o
proteassoma ainda néo foi esclarecido. Evidéncias experimentais diretas e indiretas
sugerem que DOX ativa o UPS em cardiomiocitos in vivo e in vitro, mas se isso
ocorre em seres humanos, especialmente em pacientes com cancer tratados com
DOX, necessita ser investigado, assim como a contribuicdo da ativacdo do UPS na
cardiotoxicidade aguda e crénica induzidas por DOX (RANEK & WANG, 2010).

Métodos de diagndstico na deteccdo da cardiotoxicid ade induzida pela DOX

Embora a necessidade de monitoramento cardiaco de pacientes
assintomaticos tratados com ANT seja reconhecida, a decisdo clinica em cardio-
oncologia € frequentemente limitada pela escassez de estudos prospectivos de
longo prazo e de diretrizes robustas baseadas em evidéncias. O painel de
especialistas em sobrevivéncia em cancer da Sociedade Americana de Oncologia
Clinica considera insuficientes as evidéncias encontradas em revisdes sistematicas
da literatura para orientar praticas clinicas na triagem de efeitos cardiacos induzidos
por quimio ou radioterapia (CARVER et al.,, 2007). Como tal, as orientagbes
disponiveis sdo baseadas em consenso ao invéz de evidéncia, e diferencas entre as
diretrizes tém dificultado a implementacéo efetiva das recomendacdes. Isso contribui
para a significativa variacdo de medidas de vigilancia e controle da cardiotoxicidade
por ANT (EARLE, 2007; ARMENIAN et al., 2015).

Dentre os exames disponiveis para o diagndstico e monitoramento de
alteracbes cardiacas antes, durante e ap0s a quimioterapia com ANT, 0s mais
utilizados séo os exames de imagem e marcadores bioquimicos.

» Avaliacgao radiogréfica do térax

A andlise radiografica € um método sensivel em determinar as dimensdes
das camaras cardiacas no processo de monitoramento das cardiomiopatias
induzidas pela DOX. Para a realizacdo desse exame, incidéncias toracicas laterais e
dorsoventrais ou ventrodorsais fornecem informacdes valiosas acerca das condi¢cdes
do coracao e dos grandes vasos. Para as incidéncias dorsoventrais ou ventrodorsais
o torax inteiro deve estar sobre o filme. O posicionamento simétrico e a centralizacéo
do feixe de raios-X sao essenciais para a obtencéo de imagens de boa qualidade. A
rotacdo pode causar distor¢des significativas na aparéncia do coracao e estruturas
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adjacentes. As radiografias devem ser realizadas no momento da inspiracdo para
evitar variagdes na aparéncia da silhueta cardiaca (GRAHAM et al., 2012).

Em cées, para mensurar o tamanho do coracdo pode ser utilizado o
sistema de unidade vertebral, em que se comparam os comprimentos das vértebras
toracicas as dimensdes cardiacas. Dessa forma, determina-se o tamanho do
coracdo em relagdo a unidade de vertebra toracica, método denominado VHS [do
inglés vertebral heart size] (CARDOSO et al., 2011). Os valores do VHS devem ser
inferiores a 10,5 vértebras para a maioria das racas, podendo haver variacfes de até
11 vértebras para racas de torax curto e até 9,5 vértebras para aquelas de torax
longo (SLEEPER & BUCHANAN, 2001).

Um estudo avaliou 30 cées adultos clinicamente saudaveis da raca
Bulldog Inglés, com o objetivo de estabelecer parametros ecodopplercardiograficos,
eletrocardiogréficos, radiograficos e morfométricos de normalidade para a raca. O
valor de VHS encontrado foi de até 12 vértebras, o que reafirma a possibilidade de
variacfes raciais nesses indices, especialmente relacionadas a conformacdo do
torax (BASILE, 2008).

Apesar de o exame radiografico ser amplamente utilizado na medicina
veterinaria, este ndo vem sendo incluido nos trabalhos experimentais que avaliam as
lesGes induzidas pela DOX. De outra parte, na rotina clinica médico veterinaria, em
pacientes com suspeita de doenca cardiaca, incluindo aquelas decorrentes da
administracdo de ANT, muitas vezes esse € 0 primeiro exame a ser realizado e, a
partir dos resultados, sdo indicados testes especificos como a eletrocardiografia e
ecocardiografia. Entretanto, o uso da ragiografia no diagndéstico precoce de doencas
cardiacas decorrentes de terapia anticancer ndao é recomendado devido a baixa
sensibilidade do exame no referido periodo da enfermidade (WALKER et al., 2013).

* Avaliacao eletrocardiografica

A eletrocardiografia compreende o0 método de diagnostico mais
importante das arritmias cardiacas, podendo determinar o ritmo e a frequéncia do
coracdo. Também auxilia na determinacdo do tipo, da origem e severidade das
arritmias, permitindo o direcionamento do protocolo terapéutico (FILIPPI, 2011). As
arritmias sado relatadas na cardiotoxicidade aguda pela DOX. Embora a maioria dos
pacientes permaneca assintomatica durante e apos a infusdo do farmaco, a lesédo
miocardica pode iniciar imediatamente apoés a infusdo (KITTIWARAWUT et al., 2013;
POLEGATO et al.,, 2015). Por essa razdo, anormalidades eletrocardiogréaficas
podem ser detectadas, principalmente QRS de baixa voltagem, prolongamento do
intervalo QT, alteragcbes no segmento ST, inversdo da onda T, taquicardia sinusal,
ventricular ou supraventricular, bloqueio atrioventricular e blogqueio de ramos
(OLIVEIRA, 2006; POLEGATO et al., 2015). Essas alteragdes sao encontradas em
aproximadamente 11% dos pacientes (SHI et al., 2011). As arritmias sdo geralmente
transitérias, mas ha casos de taquicardia ventricular que pode evoluir para
insuficiéncia cardiaca crénica ou morte subita (LARSEN et al., 1992). Entretanto, nos
protocolos quimioterdpicos 0s pacientes ndo sado comumente monitorados por
eletrocardiografia durante ou apés o tratamento (OLIVEIRA, 2006).

Anormalidades eletrocardiogréficas ndo ocorrem somente na fase aguda
do tratamento com ANT. Individuos que sobrevivem as neoplasias podem
apresentar arritmias em fases tardias, mesmo recebendo doses acumuladas de ANT
inferiores a 300 mg/m? (OLIVEIRA 2006; CURIGLIANO et al., 2012). LARSEN et al.
(1992) sugeriram que a eletrocardiografia dinamica ambulatorial, realizada pelo
sistema Holter em 24 horas, deve ser inserida como método de monitoramento

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.11 n.22; p. 716 2015



cardiaco na cardiotoxicidade tardia induzida pela DOX. Isso juntamente com a
ecocardiografia pelo fato da eletrocardiografia ndo fornecer informacdes acuradas
sobre o tamanho do coracdo e o aumento das camaras. Além da ecocardiografia, as
radiografias toracicas também podem ser realizadas para a avaliagdo do aumento
das camaras cardiacas (FILIPPI, 2011).

Para os experimentos de curta duracdo, em que as lesdes de fase aguda
sdo esperadas, € comum a utilizacdo de eletrocardiografia associada a exames
bioquimicos. OZDOGAN et al. (2011) testaram o efeito protetor da carnosina, um
dipeptideo, na neutralizacdo de RL em lesbGes induzidas pelas ANT. Os autores
notaram efeitos positivos revelados pela normalizacdo da eletrocardiografia e dos
niveis enzimaticos. De forma semelhante, SANTOS et al. (2009) avaliaram
anormalidades eletrocardiograficas e ecocardiograficas em pacientes apds o uso de
DOX. Houve modificacbes eletrocardiograficas em 100% dos pacientes que
apresentaram reducdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), onde a
alteracdo da repolarizacdo ventricular foi a mais frequente. A mudanca no
eletrocardiograma (ECG) apresentou valores de sensibilidade de 100%,
especificidade de 100% e acuracia de 95%. Por se tratar de um método nao
invasivo, de baixo custo e facil realizacdo para os cardiologistas, o ECG pode ser
utilizado para rastrear pacientes que necessitam de avaliagdo por métodos de
cardioimagem. Segundo o0s mesmos autores, ndo foram encontradas nas
sociedades internacionais de cardiologia e oncologia diretrizes sobre as medidas
ideais de diagnostico de IC decorrente da acdo de quimioterdpicos.

» Avaliacao ecodopplercardiografica

A deteccao de alteracbes decorrentes da cardiotoxicidade da DOX inclui a
realizacdo de ecocardiograma (ECO), exame este que deve ser realizado antes da
quimioterapia, no decorrer do tratamento e anualmente apds o término do mesmo
(KREMER et al., 2013). A ecocardiografia € uma técnica ndo invasiva, que emprega
0 ultrassom para o exame do coracdo. O ECO pode ser utilizado para avaliar a
estrutura e a funcdo do coracao, especialmente as funcdes sistdlica e diastolica do
ventriculo esquerdo. E um dos métodos diagndsticos mais utilizados para detectar
cardiotoxidade por ANT nas fases precoces e tardias (ABOSOUDAH et al., 2011).

No monitoramento cardiaco com o ECO, principalmente na avaliacdo da
FEVE (TSAI et al., 2011; MIYOSHI et al., 2014), em pacientes que ndo apresentam
risco aumentado de cardiotoxicidade em tratamento com ANT, uma estimativa da
FEVE depois de 4-5 ciclos de tratamento com DOX (200-300 mg/m?) pode identificar
0 paciente que desenvolve diminuicdo inesperada e assintomatica da funcao
sistélica. Isso deve ser considerado para o tratamento e reavaliacdo das opcoes
terapéuticas. Critérios para o que constitui substancial diminui¢cdo da funcéo sistdlica
em tais circunstancias € objeto de debate. Alguns ensaios clinicos apontam que a
diminuicdo de 15% no intervalo normal ou de 10% abaixo do limite inferior da FEVE
deve ser considerada significativa, devendo desencadear resposta, quer sob a forma
de nova avaliacdo clinica ou laboratorial, vigilancia reforcada ou regime
quimioterapico alternativo de menor potencial cardiotoxico (CARVER et al., 2007).

A ecodopplercardiografia € 0 exame mais indicado para o reconhecimento
precoce da CMD e detecta inclusive as formas mais brandas, muitas vezes nao
detectadas em outros exames. Esse exame possibilita a obtencdo de informacgdes
relacionadas ao tamanho e a funcdo das camaras, assim como a integridade valvar,
a espessura das paredes a padrdes de fluxo sanguineo (FIGUEIRA, 2014). Por meio
desse procedimento é possivel acompanhar a dilatacdo cardiaca induzida pela DOX,
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avaliar a funcdo sistolica ventricular e também comparar diferencas entre grupos
tratados com antioxidantes (XIN et al., 2011).

O exame ecodopplercardiografico consiste na avaliacdo cardiaca a partir
de imagens ultrassonograficas apresentadas no modo bidimensional, modo M e
modo Doppler. O modo bidimensional e o modo M fornecem informacdes sobre a
morfologia das camaras, como o di@metro ventricular no final da diastole e na
sistole, a partir dos quais se podem calcular varios indices funcionais miocéardicos. A
utilizacdo do Doppler permite avaliar a dire¢cdo e a velocidade do fluxo sanguineo
nos vasos e no coracdo, que Sao parametros extremamente importantes no
diagnostico de anomalias congénitas (MADRON et al., 2015).

FERREIRA et al. (2007) avaliaram o efeito protetivo do licopeno na
cardiotoxicidade induzida pela DOX. Para isso, utilizaram a ecocardiografia e a
histopatologia como métodos diagnosticos. A DOX na dose acumulada de 16 mg/kg
induziu cardiotoxicidade, que foi detectada pelo ECO e pela avaliacao
histopatoldégica. A suplementacdo com licopeno promoveu protecdo aos
cardiomidécitos, evidenciada pela reducdo das areas de necrose. Porém, a disfuncao
cardiaca nao foi prevenida, conforme avaliacdo ecocardiografica.

GRANADOS-PRINCIPAL et al. (2010), XIN et al. (2011) e ZHENG et al.
(2011) avaliaram a dilatacdo cardiaca induzida pela DOX por meio do exame
ecodopplercardiogréfico e relataram que o método é util para avaliar a reducdo da
cardiotoxicidade induzida pelo farmaco com o uso de substancias antioxidantes,
tendo em vista as observagfes na morfofisiologia cardiaca nos individuos tratados
com diferentes substancias de acao antioxidante.

OZTARHAN et al. (2011) compararam a ecocardiografia com os niveis de
troponina na deteccdo precoce da cardiotoxicidade das ANT em criancas com
leucemia e concluiram que, dentre estes, a ecocardiografia € o melhor método para
a avaliacdo proposta. Ainda, ABOSOUDAH et al. (2011) avaliaram criancas
sobreviventes de cancer e assintomaticas que foram expostas as ANT. Observaram
que 16,8% apresentaram anormalidades ecocardiograficas em média 2,9 anos apos
o término da quimioterapia. Concluiram que a realizacdo de exames
ecocardiograficos periddicos pode revelar anormalidades que podem ser detectadas
e tratadas precocemente, reduzindo os riscos de progressdo para IC. Concluséo
semelhante foi obtida por YEH et al., (2014), que avaliaram o custo beneficio do
monitoramento cardiaco de criancas tratadas com DOX, utilizando ecocardiografia a
cada um, dois, cinco ou dez anos, com subsequente tratamento para doenca
cardiaca nos casos positivos de acordo com as orientacdes do American College of
Cardiology Foundation/American Heart Association (YANCY et al., 2013).

* Analises bioquimicas

Marcadores cardiacos seéricos tém sido investigados para monitorar a
cardiomiopatia relacionada a ANT. Baixo custo, ampla disponibilidade e extensa
validacdo em diversas doencas cardiacas (GAGGIN & JANUZZI, 2013), os tornaram
atraentes como ferramentas potencialmente sensiveis para a deteccdo de danos
precoces por ANT. Apesar dos beneficios dos exames bioquimicos na identificacao
precoce de pacientes de alto risco que necessitam de tratamento ou alteracdo de
estratégias do tratamento quimioterapico, esses biomarcadores ndo substituem os
exames de imagem para avaliacdo da FEVE, e sdo necessarias validacdes
adicionais antes da utilizacdo generalizada e incorporacao nos protocolos anticancer
(EWER & EWER, 2010).
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0 A isoenzima creatinoquinase

A creatinaquinase € uma enzima citoplasmatica, composta por
subunidades M e/ou B, que associadas formam as isoenzimas creatinoquinase
muscular (CK-MM), isoenzima creatinoquinase cardiaca (CK-MB) e a isoenzima
creatinoquinase cerebral (CK-BB). Essa enzima age como regulador da producao de
fosfatos de alta energia e como reguladora da utilizacdo destes em tecidos
contrateis, motivo pelo qual é encontrada em tecidos de alto consumo de energia,
como as fibras musculares e os tubulos distais do rim (WANG et al., 2011).

A CK-MM é a principal isoenzima encontrada no musculo estriado
esquelético e os niveis aumentam drasticamente apds lesdes musculares
generalizadas, como na trombose iliaca no gato ou na rabdomiolise (THRALL et al.,
2015). A CK-MB é a isoforma encontrada no musculo cardiaco (KEHL et al., 2012).
Os niveis dessa enzima sado quantificados rotineiramente para o diagndstico do
infarto agudo do miocardio em humanos, 0 que é incomum nos animais domesticos.
Entretanto, outras causas de necrose miocardica comumente diagnosticadas nos
animais domesticos também liberam enzimas, como ocorre nas miocardites. Ja as
cardiomiopatias crénicas tendem a causar pouca alteragdo nas concentracdes de
CK-MB devido a meia-vida curta da enzima (THRALL et al., 2015).

Tracos da CK-MB sédo encontrados também no musculo esquelético, de
maneira que pacientes com lesdo muscular podem apresentar elevacdo das
concentracdes absolutas de CK e discreta elevagdo da CK-MB (BURTIS & BRUNS,
2012). A atividade sérica de CK total e CK-MB aumenta de quatro a oito horas apos
a lesdo miocardica, alcanganco o pico entre 12 e 24 horas, e retorna aos valores
normais em 48 a 72 horas (KANAAN et al., 2014).

Alteracdes na atividade da CK tém sido relatadas apds a administracéo
de DOX em modelos experimentais. ASSUMPCAO (2011) investigou o perfil
farmacocinético da DOX (6 mg/kg) administrada em solugdo aquosa e em
microemulsédo lipidica em ratos. A atividade da CK-MB foi avaliada nos dois grupos,
antes e ap0s a administracdo das formulagbes, com o objetivo de comparar a
cardiotoxicidade dos produtos. Os valores de CK-MB do grupo que recebeu DOX na
forma de microemuls&o ndo apresentaram alteracdes significativas, com a conclusao
de que a microemulsdo modificou o0 acesso do farmaco nos locais susceptiveis aos
seus efeitos toxicos.

KRISHNMURTHY et al., (2015) avaliaram o efeito antioxidante do
febuxostat, um inibidor de xantina-oxidase, em ratos tratados com dose acumulada
de DOX de 15 mg/kg. Os resultados mostraram que diante da DOX houve elevacao
dos niveis séricos de CK-MB e que o febuxostat reduziu significativamente os niveis
séricos desse marcador de injuria cardiaca. Resultados semelhantes também foram
observados no uso da vitamina E e do telmisartan (HADI et al.,, 2012). Outros
estudos mostraram que o0s niveis séricos de CK-MB em modelos animais de
cardiotoxicidade da DOX, aumentaram na ordem de 1200 U/L apds 48 horas da
aplicacdo de 20-25 mg/kg do farmaco (SINGH et al., 2008; ABDEL-RAHEEM &
ABDEL-GHANY, 2009). De acordo com o0s autores, esses resultados reafirmam o
potencial cardiotoxico da DOX, bem como a utilidade da CK-MB como biomarcador
diagnostico para essa afeccao.

o Troponina cardiaca

As células musculares cardiacas possuem sarcoOmeros, estes compostos
de filamentos grossos e finos formados pelas proteinas miosina, actina, tropomiosina
e troponina. As troponinas formam os filamentos finos do aparelho miofibrilar e s&o
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compostas de multiplas subunidades: troponina | [subunidade inibidora da actina],
troponina C [subunidade ligada ao calcio e reguladora da contracdo] e troponina T
[subunidade ligada a miosina-tropomiosina] (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2013). As
isoformas mais utilizadas para o diagndstico de necrose do miocardio sdo as
troponinas | e T. A troponina C encontrada no musculo cardiaco € idéntica a do
musculo estriado esquelético, o que dificulta sua utilizacdo no diagnéstico diferencial
(KANAAN et al., 2014). Mas diferente de outros biomarcadores de leséo cardiaca, as
troponinas ndo estdo presentes em grande parte dos soros normais. Porém,
interferéncias nesses resultados foram apresentadas e justificadas pela captura de
anticorpos marcados pela fibrina em amostras ndo totalmente coaguladas. Em
funcdo dessas interferéncias, tem sido preconizado o uso de plasma heparinizado
nos testes que utilizam marcadores cardiacos (JAFFE, 2012).

Uma forma de avaliar as lesdes cardiacas induzidas pela DOX é por meio
da dosagem das troponinas | e T, que sao extremamente Uteis no diagndstico de
lesbes miocardicas agudas. A troponina | cardiaca € um biomarcador de lesao
miocardica, uma vez que se localiza no complexo de contratilidade miocérdica,
dentro do sarcomero. A elevacdo do nivel plasmatico da troponina | indica leséo
miocardica, mas nao identifica 0 mecanismo envolvido na sua liberacéo. A leséo do
miocardio pode ocorrer por uma variedade de anormalidades, além das sindromes
coronarianas agudas (CHRISTENSON & CHRISTENSON, 2013). A troponina T, na
maioria dos estudos, é apontada por apresentar melhor correlacdo com a dose
acumulada do farmaco, mas estudos comparativos com testes altamente sensiveis
ainda sdo necessarios (REAGAN et al., 2013).

Em um estudo com 703 pacientes, a elevacao de troponina | nos tempos
zero, 72 horas e um més apos a administracdo da quimioterapia precedeu o declinio
tardio da FEVE e uma variedade de eventos cardiacos (CARDINALE et al., 2004).
Resultados similares também foram documentados com a troponina T (SAWAYA et
al., 2012). LIPSHULTZ et al. (1997) observaram que o aumento da concentracéo
sérica de troponina T logo ap0s a aplicacdo de DOX foram associados ao risco
subsequente de anormalidades do ventriculo esquerdo, como reducéo na espessura
da parede e dilatagcdo. J& HERMAN et al. (1999) utilizaram a determinagdo dos
niveis séricos de troponina T para monitorar a extensdo das lesdes cardiacas
induzidas pelas ANT. Os autores concluiram que 0s niveis séricos de troponina T
aumentam conforme a gravidade das lesbes e a dose acumulada. Dessa forma, a
quantificacdo da troponina T tem sido utilizada como marcador precoce da
cardiotoxicidade induzida pelas ANT e pode orientar modificacdes nos protocolos
quimioterapicos relacionadas a dose ou intervalo entre as aplicacfes desses
farmacos (KILICKAP et al., 2005).

Ja no estudo de LONCAR-TURUKALO et al., (2015), a concentracéo de
troponina | ndo aumentou no soro de ratos 35 dias ap0s a interrup¢ao do tratamento
com DOX. Os autores justificam que possivelmente a lesdo cardiaca ainda era
incipiente ou a troponina | possui menor valor prognéstico em ratos. Em humanos, a
dosagem de troponina cardiaca tem substituido a CK-MB como exame padrdo para
o diagndstico precoce de lesdo cardiaca apos o inicio dos sintomas (WILLIAMSON
& SNYDER, 2013).

o Peptideo natriurético tipo B (BNP)

O BNP é detectado 24 a 48 horas apds lesdo miocardica, com pico em 72
horas e eliminagdo apds sete dias (WILLIAMSON & SNYDER, 2013). O aumento na
concentracao sérica desse peptideo ocorre em resposta a sobrecarga de volume ou
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pressdo no coracao. Os niveis de BNP também sao elevados apds a administracao
da ANT, e em geral correlacionam-se com indices ecocardiograficos de disfuncao
sistolica e diastolica, assim como insuficiéncia cardiaca clinica. No entanto, os niveis
de BNP podem variar consideravelmente dependendo das caracteristicas
fisiolégicas do paciente, o que torna dificil estabelecer valores de corte para a
populacdo em geral (EWER & EWER, 2010). Um estudo aponta que o BNP €& pouco
sensivel para detectar diminuigcdes assintomaticas da FEVE em pacientes tratados
com ANT em comparacao a exames de imagem de alta sensibilidade (VOGELSANG
et al., 2008). Entretanto, um estudo avaliou os niveis séricos de BNP em pacientes
com carcinoma mamario em tratamento com ANT e constatou que a elevacédo de
BNP, o que implica em doenca cardiaca subclinica pré-existente, foi associada a
diminuicdo da FEVE em dois anos (FEOLA et al., 2011).

» Histopatologia, microscopia eletrénica e imunoistoq uimica

Algumas das lesbes microscopicas caracteristicas da toxicidade
miocardica pela DOX sdo a fragmentacdo de miofibrilas, degeneragcdo vacuolar
miocitica (MOURA et al., 2015), fibrose, necrose e alteracdo no tamanho nuclear
(PONTES et al., 2010). As lesdes cardiacas ultramicroscoépicas induzidas pela DOX
se caracterizam por sobreposicdo das linhas Z e encurtamento do sarcémero,
miocitdlise, edema, tumefacdo do sarcoplasma e organelas dissociadas em seu
interior, tumefacéo e lise das cristas mitocondriais e reducdo das miofibrilas. No
espaco extracelular notam-se fibroblastos e fibras colagenas (GAVA, 2014).

A progressao das lesdes miocardicas correlaciona-se as doses de ANT
acumuladas. Nos estagios iniciais as alteragfes detectadas a histopatologia sdo
focais e, com a progresséao da cardiotoxicidade, ha evolucéo para fibrose miocardica
difusa (OLIVEIRA, 2006). Diante de doses terapéuticas alteracfes histopatologicas
podem n&o ser identificadas. DUDNAKOVA et al. (2003) aplicaram 2,2 mg/kg de
DOX em ratos e fizeram eutanasia duas horas ap0s a aplicacdo. Os autores
observaram apenas edema perivascular no musculo cardiaco e o relacionaram ao
tempo de analise pos-lesao.

PONTES et al. (2010) avaliaram lesdes microscépicas no coracdo de
ratos seis meses apos a aplicacdo de 5 mg/kg de DOX e notaram fibrose miocardica
em 75% dos casos, vacuolizacdo no citoplasma dos cardiomiocitos em 100%,
necrose miocardica em 75% e variacdo no tamanho nuclear em 87% dos coracgdes.

A dilatacdo cardiaca que ocorre apos terapias prolongadas com DOX
também implica em alteracbes da matriz extracelular (MEC). Os RL séo
responsaveis pela degradacdo dos cardiomidcitos e do colageno. DUDNAKOVA et
al. (2003) utilizaram a histopatologia, a microscopia eletrénica e a imunoistoquimica
para avaliar o cora¢do de ratos tratados com DOX. Observaram lesfes tipicas da
acao do farmaco, incluindo fibrose difusa, apoptose, perda focal de elementos
contrateis, alteracdes no citoesqueleto e drastica alteracdo na permeabilidade
nuclear. Os autores ponderam que faléncia do sistema de microtubulos e a alteracao
da arquitetura do citoesqueleto possivelmente relacionam-se a vacuolizacao
sarcoplasmatica observada nos cardiomiocitos dos ratos. Esses mesmos autores
também identificaram por imunoistoquimica os colagenos tipo I, Il e IV e avaliaram
proteinas expressas nos cardiomiocitos, como a desmina, proteina associada a
quinase (KRP), miosina de cadeia leve quinase (MLCK), tubulina, vinculina e
fibronectina. Observaram que mesmo apos aplicacdo uUnica de DOX, em doses
terapéuticas (0,44 a 2,2 mg/kg), houve aumento na expressdo de proteinas do
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citoesqueleto e da MEC, que podem néao ser identificadas em exames morfologicos,
sugerindo seu envolvimento na reparacao cardiaca.

No estresse oxidativo e em outros processos patolégicos pode haver
desequilibrio entre diversas proteases e antiproteases, resultando em alteracdes
quantitativas e/ou qualitativas na composicdo da matriz e, consequentemente, em
degradacdo da MEC, dilatacdo e remodelamento do miocardio (SHAKER &
SOUROUR, 2010). De acordo com POTACOVA et al. (2007), o estresse oxidativo
pode ativar as metaloproteinases de matriz (MMP), que sdo enzimas responsaveis
pela degradacdo de componentes da MEC, atuando no desenvolvimento e
remodelamento normais ou em processos patolégicos (KHASIGOV et al., 2003). Sao
mais de 25 enzimas classificadas em cinco familias de diferentes especificidades ao
substrato, denominadas colagenases (MMP1, MMP8, MMP13 e MMP18),
gelatinases (MMP2 e MMP9), estromelisinas (MMP3, MMP10, MMP11 e MMP26),
matrilisina (MMP7) e metaloproteinases de membrana (MMP14, MMP15, MMP16,
MMP17, MMP24 e MMP25) (PAGE-MCCAW et al., 2007; VISSE & NAGASE, 2003).

Anticorpos contra MMP2 e MMP9 e seus inibidores tém sido utilizados
para avaliar o remodelamento do miocardio na cardiotoxicidade induzida pela DOX,
tanto na fase aguda (KIZAKI et al., 2006) quanto cronica (ADAMCOVA et al., 2010).
Essas MMP desempenham importante funcdo no desenvolvimento de diversas
doencas cardiovasculares (KIZAKI et al., 2006). Altera¢des nos niveis de MMP2 e
MMP9 no miocérdio foram observadas na CMD em humanos (THOMAS et al., 1998;
SPINALE et al., 2000), em doencgas hipertensivas utilizando ratos como modelo
experimental (ROBERT et al., 1997), no infarto do miocardio (PETERSON et al.,
2000), bem como apOs tratamento agudo (KIZAKI et al., 2006) e cronico
(ADAMCOVA et al., 2010) com DOX em coelhos.

Os inibidores de metaloproteinases (TIMP) séo proteinas especificas que
regulam a atividade das MMP, auxiliando na manutencdo da integridade da MEC.
Sao descritos quatro tipos de TIMP (1, 2, 3 e 4), que diferem em estrutura,
propriedades bioquimicas, expressdo e func¢des biologicas (PARKS et al., 2004;
PAGE-MCCAW et al., 2007). O equilibrio entre a sintese e a acdo das MMP e seus
inibidores é fundamental para a manutencédo da homeostase da MEC. Quando esse
equilibrio € rompido, a integridade da MEC & comprometida. A principal funcéo
fisiologica dos TIMP relaciona-se a regulacdo da degradacdo da MEC pelas MMP
durante o desenvolvimento e a remodelacao tecidual (HAYAKAWA & YAMASHITA,
2003).

Os TIMP podem inibir todos os tipos de MMP ativas. Entretanto, ha
diferencas de afinidade entre os tipos de TIMP e MMP. Por exemplo, a TIMP1 inibe
fortemente MMP7, MMP9, MMP1 e MMP3 (BOURBOULIA & STETLER-
STEVENSON, 2010). Por outro lado, a MMP2 é predominantemente inibida por
TIMP2 (BEE et al., 2000) e TIMP4 (LIU et al., 1997).

Ha um significativo interesse em inibir as MMP como estratégia
terapéutica. Como o constante remodelamento € regulado pelas MMP, as quais
recebem influéncia de fatores de crescimento e citocinas, estudos tém relacionado a
atividade gelatinolitica das MMP a esses fatores. Nesse sentido, terapias anti-TNF
tém sido relacionadas a reducdo do remodelamento cardiaco e dilatacdo cardiaca
em humanos com IC. LI et al. (2000) testaram a acdo do AdTNFRI, um anti-TNF, e
notaram significativa reducdo na expressao das gelatinases MMP2 e 9. J4 TIMP1
apresentou maior porcentagem de células marcadas.
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Terapias antioxidantes

Diretrizes baseadas em evidéncias para o tratamento da IC em geral tém
sido publicadas (YANCY et al., 2013). Embora essas recomendac¢des ndo tenham
sido validadas para cardiomiopatia relacionada a quimioterapia de forma
independente, um numero crescente de evidéncias sugere uma via final comum na
fisiopatologia da IC sistolica. Assim, pelo menos para as formas irreversiveis de
cardiomiopatia relacionada a quimioterapia, a aplicacdo dessas orientacdes parece
prudente. Se os tratamentos padréao para IC oferecem beneficios claros em casos de
disfuncao cardiaca reversivel, ainda ndo se sabe (MANN, 2005).

Vérias estratégias para a cardioprotecdo seletiva tém sido exploradas e
demonstraram diferentes graus de sucesso. O grau de protecdo depende da
duracédo da infusdo e o prolongamento desta € claramente cardioprotetor, mas esses
esquemas de administragdo requerem bombas de infusédo e cateteres. Infusbes de
72-96 horas tém sido muito bem sucedidas no tratamento de um grande namero de
pacientes (EWER & EWER, 2010).

Devido a utilidade das ANT no tratamento do cancer, bem como ao amplo
potencial em produzir lesGes induzidas por RL, esfor¢os tém sido voltados na busca
de terapias antioxidantes que possam reduzir o estresse oxidativo desses farmacos,
sem alterar sua eficacia. Essa estratégia até o momento tem alcancado sucesso
bastante modesto, indicando que o atual entendimento da cardiotoxicidade da DOX
ainda é incompleto (RANEK & WANG, 2010).

Véarios compostos tém sido testados, especialmente os antioxidantes
naturais (GRANADOS-PRINCIPAL et al.,, 2010). Fenois, flavonoides, tocoferois,
fosfolipidios, aminoacidos, acido fitico, acido ascorbico, pigmentos e esterois sédo
substancias que possuem atividade antioxidante (ROESLER et al., 2007). Varios
antioxidantes naturais podem ser extraidos de vegetais e plantas e sao excelentes
fontes de compostos fendlicos (ZHENG & WANG, 2001), os quais apresentam
inumeras propriedades farmacologicas, incluindo antialergénicas, anti-inflamatorias,
antimicrobianas, antitrombdticas, cardioprotetoras e vasodilatadoras
(BALASUNDRAM et al., 2006).

O consumo de antioxidantes naturais, como o0s compostos fendlicos
presentes na maioria das plantas, inibe a formacdo de RL e tem sido associado a
menor incidéncia de doencas relacionadas ao estresse oxidativo (BRITO, 2012,
GUIMARAES et al., 2015). LEE & SHIBAMOTO (2002) evidenciaram que a atividade
antioxidante dos compostos e acidos fendlicos tem seus efeitos atribuidos a
propriedade redox e estrutura quimica. Demonstraram ainda que 0S compostos
fendlicos possuem um anel benzénico, um grupamento carboxilico e um ou mais
grupamentos de hidroxila na molécula, conferindo-lhes propriedades antioxidantes.

E possivel encontrar na literatura estudos com substancias antioxidantes
naturais com o intuito de neutralizar os efeitos deletérios do estresse oxidativo e que,
especificamente, relatam a reducédo da cardiotoxicidade pela DOX (OZDOGAN et al.,
2011; XIN et al., 2011). O acido ascorbico (vitamina C), presente em frutas citricas e
algumas hortalicas, se destaca entre os antioxidantes naturais por ser considerado
um dos mais potentes e menos toxicos. E hidrossollvel e encontrado em altas
concentragdes em diversos tecidos. E um eficaz neutralizador de RL, ja que reage
com as ERO, oxidando-se a desidroascérbico e, pela acdo da enzima
dehidroascorbatoredutase, volta a se converter em acido ascérbico (LIMA, 2008). A
vitamina C € utilizada para comparar o efeito protetivo de outros compostos contra
os efeitos toxicos da DOX (GRANADOS-PRINCIPAL et al., 2010).
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A vitamina E agrupa compostos lipossoliveis como os tocoferois e
tocotrienois, é constituinte das membranas celulares e possui elevada capacidade
antioxidante (ALVAREZ-LEITE et al., 2011). Em altas doses, reduz a peroxidacéo
lipidica e aberragcdes cromossémicas. De acordo com GRANADOS-PRINCIPAL et
al. (2010), reduz a nefrotoxicidade induzida pela DOX e acelera a regeneracao da
pele. J& PURI et al. (2005) avaliaram o efeito da vitamina E na cardiotoxicidade
induzida pela DOX em ratos. Avaliaram peso, ECG, niveis séricos de CK-MB, lactato
desidrogenase (LDH) e transaminase glutamico-oxalacética (TGO), também
chamada de aspartato aminotransferase (AST). Concluiram que o pré-tratamento
com vitamina E reduz as alteracdes eletrocardiogéficas, os niveis de CK-MB e LDH
aumentados devido a lesdo miocardica induzida pela DOX, mostrando evidéncias de
gue essa vitamina possui efeito protetor no miocardio de ratos submetidos a
cardiotoxicidade pela DOX.

XIN et al. (2011) investigaram o efeito protetivo do Lycium barbarum (acai
da china) na cardiotoxicidade induzida pela DOX em ratos. Os ratos do G1
receberam agua e solucdo salina; os do G2 LPB (polissacarideo de Lycium
barbarum) e solucdo salina; os do G3 agua e DOX; e os do G4 LPB e DOX. O LPB
(200 mg/Kg) e a agua destilada foram administrados por via oral durante 10 dias. A
DOX (10 mg/Kg) e a solucdo salina (0,9%, 10 ml/kg) foram administradas por via
intravenosa no dia sete apo6s o inicio do experimento. Trés dias ap0s a aplicagdo da
DOX realizaram-se exame eletrocardiografico e analises bioquimicas, e os ratos
foram submetidos a eutandsia para a avaliagcdo morfologica. Os autores concluiram
que o LPB propiciou significativo efeito protetivo na cardiotoxicidade induzida pela
DOX possivelmente por supressao do estresse oxidativo.

OZDOGAN et al. (2011) avaliaram o efeito antioxidante da carnosina, um
dipeptideo presente em tecidos mamiferos, particularmente nas fibras musculares
esqueléticas, responsavel pela neutralizagdo de RL e produtos da peroxidacdo
lipidica das membranas celulares. Avaliaram pressdo arterial, parametros
hemodindmicos, ECG, exames bioquimicos como CK, LDH, AST, alanina
aminotransferase (ALT), quantificacdo das enzimas glutation peroxidase (GSH-Px),
superoxido dismutase (SOD) e calalase (CAT), e mensuracdo da peroxidacdo
lipidica pelo método de quantificacdo de substancias reativas ao acido tiobarbitdrico
(TBARS). Segundo os autores, o tratamento com carnosina promove significativa
reducdo da disfuncdo cardiaca induzida pela DOX, revelada pela normalizacdo da
funcdo ventricular, ECG e exames bioquimicos.

KARIMI et al. (2005) avaliaram o efeito protetor do licopeno e do extrato
de tomate na cardiotoxicidade induzida pela DOX, na dose de 15 mg/kg, em
aplicacao Unica, via intraperitoneal em ratos. Os ratos foram submetidos a eutanasia
apos trés dias da ultima aplicacdo de DOX. Os autores notaram que 0S animais
tratados apenas com DOX apresentaram degeneracdo miocardica de intensidade
moderada a acentuada, esta acompanhada de infiltrado mononuclear. Ainda, esses
danos ao miocardio foram atenuados no corag¢do dos ratos submetidos a aplicacéo
de DOX, mas tratados com licopeno e extrato de tomate.

MOURA et al. (2015) testaram a acdo do extrato etandlico da casca do
pequi (EECP) na cardiotoxicidade induzida pela DOX em ratos. A anélise
histopatolégica notaram que o EECP na dose de 600 mg/kg atenuou a degeneracao
vacuolar miocittica, reduziu a quantidade de células de Anichkow e a fragmentacgéo
das miofibrilas, comprovando que este antioxidante natural pode neutralizar as
lesGes induzidas pela DOX.
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Além dos antioxidantes naturais, estdo disponiveis no mercado farmacos
antioxidantes que colaboram na prevencao e/ou reducdo da cardiotoxicidade pela
DOX. O dexrazoxano, por exemplo, € um quelante de ferro quimicamente
semelhante ao &cido etilenodiaminotetracético, com reconhecida acao protetora
contra a cardiotoxicidade por ANT. Esse farmaco é o unico aprovado por agéncias
reguladoras para uso na prevencao de cardiomiopatia por ANT (ROCHETTE et al.,
2015). Contudo, ja foram levantadas davidas sobre o eventual comprometimento da
eficacia do protocolo de terapia oncoldgica e 0 agente ndo obteve ampla aceitacédo
no tratamento de rotina de pacientes tratados com ANT (EWER & EWER, 2010).

A relagéo entre o ferro e a cardiotoxicidade pela ANT, além da producao
de RL, pode estar relacionada a alteracdes homeostéaticas do ferro cardiaco que
ocorrem atraveés da interagdo da DOX com proteinas reguladoras do ferro (IRP). Isso
modifica a expressdo de proteinas essenciais para a manutencdo dos niveis
adequados de ferro intracelular (RINES & ARDEHALI, 2013). Consequentemente,
quelantes de ferro também podem interferir na interacdo da DOX com o ferro celular
de forma mais complexa que apenas a reacéo de Fenton (ROCHETTE et al., 2015).

O probucol é outra droga que além de hipocolesterolemiante lipofilico,
mimético da vitamina E, possui propriedades antioxidantes. WALKER et al. (2011)
realizaram exame histopatologico para avaliar o efeito cardioprotetor do probucol
contra a cardiotoxicidade por ANT e trastuzumab (TRZ). Dez dias apds os
tratamentos os ratos foram submetidos a eutanasia e as amostras cardiacas
coradas com Tricromico de Masson, com o objetivo de quantificar a fibrose
miocardica. Cinco dias apo6s o inicio do experimento, degeneracdo e vacuolizacao
das miofibrilas foram identificadas nos grupos que receberam DOX e DOX + TRZ.
Os grupos que receberam o antioxidante probucol profilaticamente apresentaram
minima degeneragdo e vacuolizacdo miofibrilar, 0 que contribuiu para comprovar a
reducao da cardiotoxicidade da DOX com o uso desse antioxidante.

A hesperidina, um antioxidante bioflavonoide citrico, foi testado por
ABDEL-RAHEEME & ABDEL-GHANY (2009). No coragéo dos ratos que receberam
20 mg/kg de DOX, por via intraperitoneal, em dose Unica, 0s autores relataram
edema, infiltrado inflamatorio associado a hialinizagdo dos cardiomiécitos, congestao
dos vasos do pericardio e hemorragia focal no miocardio. De outra parte,
observaram que o coragdo dos ratos que receberam pré-tratamento com hesperidina
apresentaram alteracdes microscopicas de menor intensidade.

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar dos avangos no ambito da medicina e medicina veterinaria,
especialmente no que diz respeito aos protocolos de terapia anticancer, as acoes
citotéxicas de muitos farmacos utilizados nessas prescricdes promovem lesdes nao
somente nas células neoplasicas, mas também em células e tecidos normais.
Exemplo disso sdo as ANT, agentes de poderosa agdo antineoplasica, mas com
reconhecido efeito toxico ao organismo. As lesbes desencadeadas por farmacos
dessa natureza podem ser imediatas ou tardias, a exemplo das que ocorrem no
miocardio de pacientes tratados com DOX. Assim, o desafio atual tem sido
reconhecer em detalhes os mecanismos de acdo desses farmacos, estabelecer
protocolos para o diagnostico precoce das lesdes produzidas pelos mesmos e ainda
encontrar caminhos que permitam prevenir ou atenuar os efeitos toxicos sobre
células normais, sem interferir no potencial quimioterapico do agente antitumoral.

N&o se trata de tarefa facil, entretanto, a disponibilidade de métodos como
a radiografia, eletrocardiografia, ecocardiografia, biopsia miocardica e os exames
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bioquimicos tém auxiliado na busca do melhor a oferecer a pacientes que
necessitam do tratamento anticancer para a cura ou aumento da sobrevida diante de
uma enfermidade neoplasica. Somado a isso, destacam-se as pesquisas
envolvendo o uso de antioxidantes como agentes auxiliares na prevencéao e reducéo
dos efeitos toxicos desses farmacos antitumorais, particularmente no que se refere
aos efeitos cardiotoxicos induzidos pela DOX.
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