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RESUMO 
A doxorrubicina (DOX) é um antibiótico da família das antraciclinas (ANT) e se 
destaca como um dos mais importantes antitumorais utilizados na medicina e 
medicina veterinária. Possui valor clínico limitado pela cardiotoxicidade, associada à 
sua concentração sérica. A cardiotoxicidade induzida por ANT é frequente em 
pacientes submetidos a doses acima de 500 mg/m2 e atribuída à lipoperoxidação 
das membranas dos cardiomiócitos. Dentre os exames para o monitoramento 
cardíaco antes, durante e após a quimioterapia com ANT, os mais utilizados são os 
de imagem e marcadores bioquímicos. A radiografia é um exame simples e o 
primeiro a ser realizado. Porém, possui limitação diagnóstica por avaliar apenas a 
cardiomegalia. Por outro lado, a eletrocardiografia é extremamente útil nos quadros 
agudos de cardiotoxicidade induzida pela DOX, em que as arritmias são comuns. A 
ecocardiografia compreende o método mais utilizado por ser pouco invasivo e de 
amplo valor diagnóstico. Já a biópsia miocárdica é um método diagnóstico efetivo, 
porém invasivo, o que limita sua aplicação. A DOX é uma dentre várias fontes 
exógenas de radicais livres. Nesse contexto, substâncias naturais como fenois, 
flavonoides, tocoferois, ácido ascórbico, carotenoides e vitamina E representam 
compostos químicos com atividade antioxidante e têm sido alvo de investigação 
científica com o objetivo de reduzir a cardiotoxidade induzida pela DOX sem diminuir 
seu potencial quimioterápico. 
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/m2 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. 
 

INTRODUÇÃO 
As antraciclinas (ANT) são antibióticos citostáticos que exercem ação 

através da inibição da topoisomerase II (MENNA et al., 2012). Os fármacos mais 
representativos desse grupo são a doxorrubicina (DOX), ativa contra cânceres 
hematológicos e sólidos (AEBI et al., 2011), e a daunorrubicina, utilizada 
principalmente no câncer hematológico agudo. Também fazem parte do grupo das 
ANT os fármacos epirrubicina, idarrubicina e mitoxantrona (CREUTZIG et al., 2012). 

A DOX foi isolada de culturas de Streptomyces peucetius, variante 
caesius, e tem sido utilizada na prática oncológica desde a década de 1960. A 
identificação de seu alvo, assim como das ANT, foi um marco importante na 
farmacologia das substâncias anticâncer (YANG et al., 2014). A regressão tumoral é 
expressiva no uso isolado da DOX e significativamente maior quando combinada a 
outros agentes antitumorais. Apesar disso, sua utilidade clínica é limitada devido a 
seu potencial cardiotóxico e possibilidade de desenvolvimento de resistência à droga 
(BARRETT-LEE et al., 2009). 

Historicamente duas descobertas sobre a DOX foram importantes para os 
cardiologistas. Primeiro, que a cardiotoxicidade relaciona-se à dose cumulativa e, 
segundo, que mudanças estruturais características em miócitos ocorrem e podem 
ser quantificadas por microscopia eletrônica (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 alterações ultraestruturais observadas 
em material de biopsia cardíaca. Até então a importância dos efeitos cardiotóxicos 
da DOX não eram reconhecidos. Quase uma década depois, mais uma evidência de 
morte celular foi constatada pela elevação dos níveis séricos de troponina I cardíaca, 
e pela demonstração da relação matemática entre doses cumulativas de DOX em 
função da probabilidade da ocorrência de insuficiência cardíaca congestiva 
(CARDINALE et al., 2002; EWER & BENJAMIN, 2005). 

A cardiotoxicidade induzida por quimioterápicos é classificada de acordo 
com o dano celular produzido. A cardiotoxicidade tipo I implica em morte celular por 
necrose ou apoptose, sendo, portanto, irreversível. Na cardiotoxicidade tipo II ocorre 
apenas disfunção celular, sendo então considerada reversível. As ANT e os 
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anticorpos monoclonais, como o trastuzumabe, promovem lesões irreversíveis e 
reversíveis, respectivamente (ESCHENHAGEN et al., 2011). 

Nos dias de hoje, mesmo com o uso de protocolos com baixas doses e 
regimes cardioprotetores disponíveis, a cardiotoxicidade pela DOX ainda ocorre, e a 
prevenção continua a ser o objetivo de cardiologistas e oncologistas. A 
cardiotoxicidade das ANT é progressivamente frequente com doses acima de 500 
mg/m2 e atribuída principalmente à lipoperoxidação das membranas dos 
cardiomiócitos (SCHOEN & MITCHELL, 2010). A incidência de insuficiência cardíaca 
é de aproximadamente 2% com a dose cumulativa de 300 mg/m2, aumentando 
rapidamente para 20% mediante doses cumulativas de 550 mg/m2 (JAIN, 2000). 

A avaliação cardíaca antes, durante e após o tratamento quimioterápico é 
controversa. Não há evidência que determine qual o acompanhamento necessário. 
Alguns algoritmos propostos para a triagem de pacientes antes do tratamento e para 
avaliar a função cardíaca durante e após a terapia não possuem dados que 
demonstrem vantagem de um programa de monitoramento em detrimento de outro. 
Ainda, esses modelos avaliam apenas o risco cardíaco, sem esclarecer quanto ao 
benefício da terapia oncológica, que varia entre os tipos tumorais (EWER et al., 
2007; JONES et al., 2009). 

Apesar dos esforços investigativos, o mecanismo de cardiotoxicidade 
induzida pela DOX continua mal compreendido e, consequentemente, as formas de 
prevenção e controle são limitadas (EWER & EWER, 2010). Considerando o uso 
frequente da DOX como quimioterápico na medicina e medicina veterinária, bem 
como o efeito cardiotóxico desse fármaco, esta revisão tem como objetivo reunir 
informações acerca da patogenia, dos métodos diagnósticos para lesões induzidas 
pela DOX e das terapias antioxidantes utilizadas. 
 

REVISÃO DE LITERATURA 
 
Patogenia da cardiotoxicidade induzida pela DOX 

A cardiotoxicidade induzida pela DOX é classificada cronologicamente em 
aguda, subaguda, crônica e tardia, de acordo com o tempo decorrido entre a 
administração do fármaco e o início dos sintomas de toxicidade. A forma aguda 
ocorre durante ou imediatamente após a administração da droga, principalmente 
quando aplicada em velocidade rápida, e envolve vasodilatação, hipotensão e 
arritmias. A subaguda é incomum e se manifesta dias após o término da 
quimioterapia, seguida de pericardite e/ou miocardite. A forma crônica, que recebe 
mais atenção e tem sido amplamente estudada, se desenvolve semanas ou meses 
após o término do tratamento. Esta caracteriza-se por cardiomiopatia dilatada 
(CMD), com desenvolvimento subsequente de disfunção contrátil e insuficiência 
cardíaca (IC) em 4-23% dos pacientes, dependendo do regime de tratamento, da 
idade, dose cumulativa, suscetibilidade individual ou histórico médico de hipertensão 
e doença cardíaca coronária. A forma tardia se assemelha à crônica, podendo 
ocorrer anos após o término do tratamento (ŠTĚRBA et al., 2012; SALAZAR-
MENDIGUCHÍA et al., 2014; POLEGATO et al., 2015). 

O conhecimento sobre a cardiotoxicidade induzida por ANT decorre 
principalmente de análises retrospectivas de pacientes com câncer que têm 
insuficiência cardíaca sintomática durante ou após a quimioterapia. Isso leva a 
grandes variações na estimativa de incidência e prognóstico dessa cardiotoxicidade 
e tem contribuído para a falta de diretrizes reconhecidas para a vigilância e gestão 
dessa importante complicação da terapia do câncer (GROARKE & NOHRIA, 2015). 
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Atualmente, a cardiotoxicidade da DOX é tão 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 disfunção contrátil do músculo cardíaco, 
gerando incapacidade do coração em bombear sangue e, consequentemente, 
oxigênio na quantidade ideal para atender as necessidades do metabolismo celular 
(SCHOEN & MITCHELL, 2010). 

A DOX possui elevada afinidade pelo núcleo das células, onde se 
localizam 60% do quimioterápico intracelular. Para alcançar o objetivo como 
quimioterápico, as ANT se intercalam com o DNA, causando ruptura dos filamentos 
único e duplo, bem como troca de cromátides irmãs, impedindo a multiplicação 
celular. Similar a outros fármacos intercalantes de DNA, a DOX possui ação inibidora 
sobre a topoisomerase II, uma enzima importante no processo de replicação do 
DNA. Em função desses mecanismos, as ANT podem ser mutagênicas e 
carcinogênicas (FORREST et al., 2012).  

Graças 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 presença de NADPH, formando intermediários de radicais semiquinonas. Estes, 
por sua vez, reagem com o oxigênio catabolizado pelo ferro (reação de Fenton), 
produzindo radicais de ânion superóxido, que gera peróxido de hidrogênio e radicais 
hidroxila (LUBIENIECKA et al., 2013; GAMMELLA et al., 2014). 

Há várias hipóteses para explicar a cardiotoxicidade pelas ANT, sendo a 
formação de RL a mais aceita. De acordo com ŠIMŮNEK et al., (2009), têm sido 
sugeridas propostas para explicar o motivo pelo qual o coração é o principal alvo de 
toxicidade das ANT. Um composto denominado cardiolipina, presente no interior das 
mitocôndrias, exerce poder atrativo às ANT (MONTEIRO et al., 2013). Uma teoria 
sugere que a abundância de mitocôndrias nesse tecido pode aumentar 
significativamente a produção de metabólitos derivados do oxigênio, que em 
conjunto são chamadas espécies reativas de oxigênio (ERO). Outra, que os níveis 
das enzimas catalase e glutation peroxidase são menores no tecido cardíaco, 
reduzindo a atividade antioxidante endógena (NOEMAN et al., 2011). Sugere-se 
ainda maior retenção das ANT no tecido cardíaco (ŠIMŮNEK et al., 2009). 

Evidências sugerem outros mecanismos envolvidos no processo, estes 
possivelmente associados ao estresse oxidativo (GRANADOS-PRINCIPAL et al., 
2010).  Sabe-se que a DOX desencadeia a liberação de mediadores químicos 
inflamatórios, metabólitos do ácido araquidônico e citocinas pró-inflamatórias, como 
TNF-α e IL-6, que podem favorecer a progressão das lesões nos miócitos (GUO et 
al., 2013). Além desses mecanismos, o influxo de cálcio, o distúrbio da função 
adrenérgica do miocárdio e a interação com o sistema contrátil actina-miosina 
também foram propostos. Tais alterações geram danos intracelulares ou morte dos 
cardiomiócitos, resultando em futura fibrose miocárdica (GÖRLACH et al., 2006). 

Outro mecanismo atualmente considerado importante na cardiotoxicidade 
pela DOX é a apoptose, que resulta em ativação de proteases e ocorre por 
diferentes rotas. As mais comuns compreendem a ativação de caspases por via 
direta, via alteração mitocondrial e por interferência de proteínas citoplasmáticas 
reguladoras da apoptose. Substâncias químicas como a DOX podem atingir o 
genoma da célula e ativar a expressão do gene P53 e seu produto, a proteína p53, 
induzindo retardo mitótico e apoptose. Um dos principais alvos da p53 são os genes 
das proteínas inibidoras da apoptose (IAP). Assim, as caspases naturalmente 
inibidas pelas IAP tornam-se ativas. Além disso, a p53 ativa os genes das proteínas 
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pró-apoptóticas Bax (proteína X associada ao Bcl-2), que se dimerizam com as 
proteínas antiapoptóticas Bcl-2 (proteínas reguladoras da apoptose), resultando em 
aumento da permeabilidade mitocondrial, com liberação de fatores pró-apoptóticos 
(CARVALHO et al., 2014). 

Estudos recentes têm sugerido um novo mecanismo subjacente da 
cardiotoxicidade pela DOX, a ativação do sistema ubiquitina-proteassoma (UPS), 
esta induzida pela dose terapêutica de DOX, gerando proteólise e degradação de 
fatores de transcrição cardíacos e de proteínas reguladoras de cardiomiócitos. O 
UPS promove a degradação específica da maioria das proteínas celulares, além de 
cumprir funções não proteolíticas importantes na célula. Notavelmente, estudos 
experimentais recentes sugerem que a ativação do proteassoma promove 
remodelamento cardíaco durante a hipertensão. Além disso, a inibição do 
proteosoma tem sido clinicamente utilizada para tratar certos tipos de câncer e a 
disfunção do proteassoma é cada vez mais associada à disfunção cardíaca (RANEK 
& WANG, 2010; ZHAO et al., 2015). 

A constatação de que a DOX pode vincular-se ao proteassoma na célula 
antes da translocação para o núcleo levantou a possibilidade de que a mesma pode 
alterar a função do proteassoma. Entretanto, o mecanismo pelo qual a DOX ativa o 
proteassoma ainda não foi esclarecido. Evidências experimentais diretas e indiretas 
sugerem que DOX ativa o UPS em cardiomiócitos in vivo e in vitro, mas se isso 
ocorre em seres humanos, especialmente em pacientes com câncer tratados com 
DOX, necessita ser investigado, assim como a contribuição da ativação do UPS na 
cardiotoxicidade aguda e crônica induzidas por DOX (RANEK & WANG, 2010). 
 
Métodos de diagnóstico na detecção da cardiotoxicid ade induzida pela DOX 

Embora a necessidade de monitoramento cardíaco de pacientes 
assintomáticos tratados com ANT seja reconhecida, a decisão clínica em cardio-
oncologia é frequentemente limitada pela escassez de estudos prospectivos de 
longo prazo e de diretrizes robustas baseadas em evidências. O painel de 
especialistas em sobrevivência em câncer da Sociedade Americana de Oncologia 
Clínica considera insuficientes as evidências encontradas em revisões sistemáticas 
da literatura para orientar práticas clínicas na triagem de efeitos cardíacos induzidos 
por quimio ou radioterapia (CARVER et al., 2007). Como tal, as orientações 
disponíveis são baseadas em consenso ao invéz de evidência, e diferenças entre as 
diretrizes têm dificultado a implementação efetiva das recomendações. Isso contribui 
para a significativa variação de medidas de vigilância e controle da cardiotoxicidade 
por ANT (EARLE, 2007; ARMENIAN et al., 2015). 

Dentre os exames disponíveis para o diagnóstico e monitoramento de 
alterações cardíacas antes, durante e após a quimioterapia com ANT, os mais 
utilizados são os exames de imagem e marcadores bioquímicos. 
 

• Avaliação radiográfica do tórax 
A análise radiográfica é um método sensível em determinar as dimensões 

das câmaras cardíacas no processo de monitoramento das cardiomiopatias 
induzidas pela DOX. Para a realização desse exame, incidências torácicas laterais e 
dorsoventrais ou ventrodorsais fornecem informações valiosas acerca das condições 
do coração e dos grandes vasos. Para as incidências dorsoventrais ou ventrodorsais 
o tórax inteiro deve estar sobre o filme. O posicionamento simétrico e a centralização 
do feixe de raios-X são essenciais para a obtenção de imagens de boa qualidade. A 
rotação pode causar distorções significativas na aparência do coração e estruturas 
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adjacentes. As radiografias devem ser realizadas no momento da inspiração para 
evitar variações na aparência da silhueta cardíaca (GRAHAM et al., 2012). 

Em cães, para mensurar o tamanho do coração pode ser utilizado o 
sistema de unidade vertebral, em que se comparam os comprimentos das vértebras 
torácicas às dimensões cardíacas. Dessa forma, determina-se o tamanho do 
coração em relação à unidade de vértebra torácica, método denominado VHS [do 
inglês vertebral heart size] (CARDOSO et al., 2011). Os valores do VHS devem ser 
inferiores a 10,5 vértebras para a maioria das raças, podendo haver variações de até 
11 vértebras para raças de tórax curto e até 9,5 vértebras para aquelas de tórax 
longo (SLEEPER & BUCHANAN, 2001). 

Um estudo avaliou 30 cães adultos clinicamente saudáveis da raça 
Bulldog Inglês, com o objetivo de estabelecer parâmetros ecodopplercardiográficos, 
eletrocardiográficos, radiográficos e morfométricos de normalidade para a raça. O 
valor de VHS encontrado foi de até 12 vértebras, o que reafirma a possibilidade de 
variações raciais nesses índices, especialmente relacionadas à conformação do 
tórax (BASILE, 2008). 

Apesar de o exame radiográfico ser amplamente utilizado na medicina 
veterinária, este não vem sendo incluído nos trabalhos experimentais que avaliam as 
lesões induzidas pela DOX. De outra parte, na rotina clínica médico veterinária, em 
pacientes com suspeita de doença cardíaca, incluindo aquelas decorrentes da 
administração de ANT, muitas vezes esse é o primeiro exame a ser realizado e, a 
partir dos resultados, são indicados testes específicos como a eletrocardiografia e 
ecocardiografia. Entretanto, o uso da ragiografia no diagnóstico precoce de doenças 
cardíacas decorrentes de terapia anticâncer não é recomendado devido à baixa 
sensibilidade do exame no referido período da enfermidade (WALKER et al., 2013). 

 
• Avaliação eletrocardiográfica 

A eletrocardiografia compreende o método de diagnóstico mais 
importante das arritmias cardíacas, podendo determinar o ritmo e a frequência do 
coração. Também auxilia na determinação do tipo, da origem e severidade das 
arritmias, permitindo o direcionamento do protocolo terapêutico (FILIPPI, 2011). As 
arritmias são relatadas na cardiotoxicidade aguda pela DOX. Embora a maioria dos 
pacientes permaneça assintomática durante e após a infusão do fármaco, a lesão 
miocárdica pode iniciar imediatamente após a infusão (KITTIWARAWUT et al., 2013; 
POLEGATO et al., 2015). Por essa razão, anormalidades eletrocardiográficas 
podem ser detectadas, principalmente QRS de baixa voltagem, prolongamento do 
intervalo QT, alterações no segmento ST, inversão da onda T, taquicardia sinusal, 
ventricular ou supraventricular, bloqueio atrioventricular e bloqueio de ramos 
(OLIVEIRA, 2006; POLEGATO et al., 2015). Essas alterações são encontradas em 
aproximadamente 11% dos pacientes (SHI et al., 2011). As arritmias são geralmente 
transitórias, mas há casos de taquicardia ventricular que pode evoluir para 
insuficiência cardíaca crônica ou morte súbita (LARSEN et al., 1992). Entretanto, nos 
protocolos quimioterápicos os pacientes não são comumente monitorados por 
eletrocardiografia durante ou após o tratamento (OLIVEIRA, 2006). 

Anormalidades eletrocardiográficas não ocorrem somente na fase aguda 
do tratamento com ANT. Indivíduos que sobrevivem às neoplasias podem 
apresentar arritmias em fases tardias, mesmo recebendo doses acumuladas de ANT 
inferiores a 300 mg/m2 (OLIVEIRA 2006; CURIGLIANO et al., 2012). LARSEN et al. 
(1992) sugeriram que a eletrocardiografia dinâmica ambulatorial, realizada pelo 
sistema Holter em 24 horas, deve ser inserida como método de monitoramento 



 
 

ENCICLOPÉDIA BIOSFERA , Centro Científico Conhecer - Goiânia, v.11 n.22; p.                   2015 
 

717 

cardíaco na cardiotoxicidade tardia induzida pela DOX. Isso juntamente com a 
ecocardiografia pelo fato da eletrocardiografia não fornecer informações acuradas 
sobre o tamanho do coração e o aumento das câmaras. Além da ecocardiografia, as 
radiografias torácicas também podem ser realizadas para a avaliação do aumento 
das câmaras cardíacas (FILIPPI, 2011).  

Para os experimentos de curta duração, em que as lesões de fase aguda 
são esperadas, é comum a utilização de eletrocardiografia associada a exames 
bioquímicos. OZDOĞAN et al. (2011) testaram o efeito protetor da carnosina, um 
dipeptídeo, na neutralização de RL em lesões induzidas pelas ANT. Os autores 
notaram efeitos positivos revelados pela normalização da eletrocardiografia e dos 
níveis enzimáticos. De forma semelhante, SANTOS et al. (2009) avaliaram 
anormalidades eletrocardiográficas e ecocardiográficas em pacientes após o uso de 
DOX. Houve modificações eletrocardiográficas em 100% dos pacientes que 
apresentaram redução da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE), onde a 
alteração da repolarização ventricular foi a mais frequente. A mudança no 
eletrocardiograma (ECG) apresentou valores de sensibilidade de 100%, 
especificidade de 100% e acurácia de 95%. Por se tratar de um método não 
invasivo, de baixo custo e fácil realização para os cardiologistas, o ECG pode ser 
utilizado para rastrear pacientes que necessitam de avaliação por métodos de 
cardioimagem. Segundo os mesmos autores, não foram encontradas nas 
sociedades internacionais de cardiologia e oncologia diretrizes sobre as medidas 
ideais de diagnóstico de IC decorrente da ação de quimioterápicos. 

 
• Avaliação ecodopplercardiográfica 

A detecção de alterações decorrentes da cardiotoxicidade da DOX inclui a 
realização de ecocardiograma (ECO), exame este que deve ser realizado antes da 
quimioterapia, no decorrer do tratamento e anualmente após o término do mesmo 
(KREMER et al., 2013). A ecocardiografia é uma técnica não invasiva, que emprega 
o ultrassom para o exame do coração. O ECO pode ser utilizado para avaliar a 
estrutura e a função do coração, especialmente as funções sistólica e diastólica do 
ventrículo esquerdo. É um dos métodos diagnósticos mais utilizados para detectar 
cardiotoxidade por ANT nas fases precoces e tardias (ABOSOUDAH et al., 2011). 

No monitoramento cardíaco com o ECO, principalmente na avaliação da 
FEVE (TSAI et al., 2011; MIYOSHI et al., 2014), em pacientes que não 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/m2) pode identificar 
o paciente que desenvolve diminuição inesperada e assintomática da função 
sistólica. Isso deve ser considerado para o tratamento e reavaliação das opções 
terapêuticas. Critérios para o que constitui substancial diminuição da função sistólica 
em tais circunstâncias é objeto de debate. Alguns ensaios clínicos apontam que a 
diminuição 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 avaliação clínica ou laboratorial, vigilância reforçada ou regime 
quimioterápico alternativo de menor potencial cardiotóxico (CARVER et al., 2007). 

A ecodopplercardiografia é o exame mais indicado para o reconhecimento 
precoce da CMD e detecta inclusive as formas mais brandas, muitas vezes não 
detectadas em outros exames. Esse exame possibilita a obtenção de informações 
relacionadas ao tamanho e à função das câmaras, assim como à integridade valvar, 
à espessura das paredes a padrões de fluxo sanguíneo (FIGUEIRA, 2014). Por meio 
desse procedimento é possível acompanhar a dilatação cardíaca induzida pela DOX, 
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avaliar a função sistólica ventricular e também comparar diferenças entre grupos 
tratados com antioxidantes (XIN et al., 2011). 

O exame ecodopplercardiográfico consiste na avaliação cardíaca a partir 
de imagens ultrassonográficas apresentadas no modo bidimensional, modo M e 
modo Doppler. O modo bidimensional e o modo M fornecem informações sobre a 
morfologia das câmaras, como o diâmetro ventricular no final da diástole e na 
sístole, a partir dos quais se podem calcular vários índices funcionais miocárdicos. A 
utilização do Doppler permite avaliar a direção e a velocidade do fluxo sanguíneo 
nos vasos e no coração, que são parâmetros extremamente importantes no 
diagnóstico de anomalias congênitas (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 diagnósticos. A DOX na dose acumulada de 16 mg/kg 
induziu cardiotoxicidade, que foi detectada pelo ECO e pela avaliação 
histopatológica. A suplementação com licopeno promoveu proteção aos 
cardiomiócitos, evidenciada pela redução das áreas de necrose. Porém, a disfunção 
cardíaca não foi prevenida, conforme avaliação ecocardiográfica. 

GRANADOS-PRINCIPAL et al. (2010), XIN et al. (2011) e ZHENG et al. 
(2011) avaliaram a dilatação cardíaca induzida pela DOX por meio do exame 
ecodopplercardiográfico e relataram que o método é útil para avaliar a redução da 
cardiotoxicidade induzida pelo fármaco com o uso de substâncias antioxidantes, 
tendo em vista as observações na morfofisiologia cardíaca nos indivíduos tratados 
com diferentes substâncias de ação antioxidante.  

OZTARHAN et al. (2011) compararam a ecocardiografia com os níveis de 
troponina na detecção precoce da cardiotoxicidade das ANT em crianças com 
leucemia e concluíram que, dentre estes, a ecocardiografia é o melhor método para 
a avaliação proposta. Ainda, ABOSOUDAH et al. (2011) avaliaram crianças 
sobreviventes de câncer e assintomáticas que foram expostas às ANT. Observaram 
que 16,8% apresentaram anormalidades ecocardiográficas em média 2,9 anos após 
o término da quimioterapia. Concluíram que a realização de exames 
ecocardiográficos periódicos pode revelar anormalidades que podem ser detectadas 
e tratadas precocemente, reduzindo os riscos de progressão para IC. Conclusão 
semelhante foi obtida por YEH et al., (2014), que avaliaram o custo benefício do 
monitoramento cardíaco de crianças tratadas com DOX, utilizando ecocardiografia a 
cada um, dois, cinco ou dez anos, com subsequente tratamento para doença 
cardíaca nos casos positivos de acordo com as orientações do American College of 
Cardiology Foundation/American Heart Association (YANCY et al., 2013). 
 

• Análises bioquímicas 
Marcadores cardíacos séricos têm sido investigados para monitorar a 

cardiomiopatia relacionada à ANT. Baixo custo, ampla disponibilidade e extensa 
validação em diversas doenças cardíacas (GAGGIN & JANUZZI, 2013), os tornaram 
atraentes como ferramentas potencialmente sensíveis para a detecção de danos 
precoces por ANT. Apesar dos benefícios dos exames bioquímicos na identificação 
precoce de pacientes de alto risco que necessitam de tratamento ou alteração de 
estratégias do tratamento quimioterápico, esses biomarcadores não substituem os 
exames de imagem para avaliação da FEVE, e são necessárias validações 
adicionais antes da utilização generalizada e incorporação nos protocolos anticâncer 
(EWER & EWER, 2010). 
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o A isoenzima creatinoquinase 
A creatinaquinase é uma enzima citoplasmática, composta por 

subunidades M e/ou B, que associadas formam as isoenzimas creatinoquinase 
muscular (CK-MM), isoenzima creatinoquinase cardíaca (CK-MB) e a isoenzima 
creatinoquinase cerebral (CK-BB). Essa enzima age como regulador da produção de 
fosfatos de alta energia e como reguladora da utilização destes em tecidos 
contráteis, motivo pelo qual é encontrada em tecidos de alto consumo de energia, 
como as fibras musculares e os túbulos distais do rim (WANG et al., 2011). 

A CK-MM é a principal isoenzima encontrada no músculo estriado 
esquelético e os níveis aumentam drasticamente após lesões musculares 
generalizadas, como na trombose ilíaca no gato ou na rabdomiólise (THRALL et al., 
2015). A CK-MB é a isoforma encontrada no músculo cardíaco (KEHL et al., 2012). 
Os níveis dessa enzima são quantificados rotineiramente para o diagnóstico do 
infarto agudo do miocárdio em humanos, o que é incomum nos animais domésticos. 
Entretanto, outras causas de necrose miocárdica comumente diagnosticadas nos 
animais domésticos também liberam enzimas, como ocorre nas miocardites. Já as 
cardiomiopatias crônicas tendem a causar pouca alteração nas concentrações de 
CK-MB devido à meia-vida curta da enzima (THRALL et al., 2015). 

Traços da CK-MB são encontrados também no músculo esquelético, de 
maneira que pacientes com lesão muscular podem apresentar elevação das 
concentrações absolutas de CK e discreta elevação da CK-MB (BURTIS & BRUNS, 
2012). A atividade sérica de CK total e CK-MB aumenta de quatro a oito horas após 
a lesão miocárdica, alcançanco o pico entre 12 e 24 horas, e retorna aos valores 
normais em 48 a 72 horas (KANAAN et al., 2014). 

Alterações na atividade da CK têm sido relatadas após a administração 
de DOX em modelos experimentais. ASSUMPÇÃO (2011) investigou o perfil 
farmacocinético da DOX (6 mg/kg) administrada em solução aquosa e em 
microemulsão lipídica em ratos. A atividade da CK-MB foi avaliada nos dois grupos, 
antes e após a administração das formulações, com o objetivo de comparar a 
cardiotoxicidade dos produtos. Os valores de CK-MB do grupo que recebeu DOX na 
forma de microemulsão não apresentaram alterações significativas, com a conclusão 
de que a microemulsão modificou o acesso do fármaco nos locais susceptíveis aos 
seus efeitos tóxicos. 

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 elevação 
dos níveis séricos de CK-MB e que o febuxostat reduziu significativamente os níveis 
séricos desse marcador de injúria cardíaca. Resultados semelhantes também foram 
observados no uso da vitamina E e do telmisartan (HADI et al., 2012). Outros 
estudos mostraram que os níveis séricos de CK-MB em modelos animais de 
cardiotoxicidade da DOX, aumentaram na ordem de 1200 U/L após 48 horas da 
aplicação de 20-25 mg/kg do fármaco (SINGH et al., 2008; ABDEL-RAHEEM & 
ABDEL-GHANY, 2009). De acordo com os autores, esses resultados reafirmam o 
potencial cardiotóxico da DOX, bem como a utilidade da CK-MB como biomarcador 
diagnóstico para essa afecção. 

 
o Troponina cardíaca 
As células musculares cardíacas possuem sarcômeros, estes compostos 

de filamentos grossos e finos formados pelas proteínas miosina, actina, tropomiosina 
e troponina. As troponinas formam os filamentos finos do aparelho miofibrilar e são 
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compostas de múltiplas subunidades: troponina I [subunidade inibidora da actina], 
troponina C [subunidade ligada ao cálcio e reguladora da contração] e troponina T 
[subunidade ligada à miosina-tropomiosina] (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2013). As 
isoformas mais utilizadas para o diagnóstico de necrose do miocárdio são as 
troponinas I e T. A troponina C encontrada no músculo cardíaco é idêntica à do 
músculo estriado esquelético, o que dificulta sua utilização no diagnóstico diferencial 
(KANAAN et al., 2014). Mas diferente de outros biomarcadores de lesão cardíaca, as 
troponinas não estão presentes em grande parte dos soros normais. Porém, 
interferências nesses resultados foram apresentadas e justificadas pela captura de 
anticorpos marcados pela fibrina em amostras não totalmente coaguladas. Em 
função dessas interferências, tem sido preconizado o uso de plasma heparinizado 
nos testes que utilizam marcadores cardíacos (JAFFE, 2012).  

Uma forma de avaliar as lesões cardíacas induzidas pela DOX é por meio 
da dosagem das troponinas I e T, que são extremamente úteis no diagnóstico de 
lesões miocárdicas agudas. A troponina I cardíaca é um biomarcador de lesão 
miocárdica, uma vez que se localiza no complexo de contratilidade miocárdica, 
dentro do sarcômero. A elevação do nível plasmático da troponina I indica lesão 
miocárdica, mas não identifica o mecanismo envolvido na sua liberação. A lesão do 
miocárdio pode ocorrer por uma variedade de anormalidades, além das síndromes 
coronarianas agudas (CHRISTENSON & CHRISTENSON, 2013). A troponina T, na 
maioria dos estudos, é apontada por apresentar melhor correlação com a dose 
acumulada do fármaco, mas estudos comparativos com testes altamente sensíveis 
ainda são necessários (REAGAN et al., 2013).  

Em um estudo com 703 pacientes, a elevação de troponina I nos tempos 
zero, 72 horas e um mês após a administração da quimioterapia precedeu o declínio 
tardio da FEVE e uma variedade de eventos cardíacos (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 concentração 
sérica de troponina T logo após a aplicação de DOX foram associados ao risco 
subsequente de anormalidades do ventrículo esquerdo, como redução na espessura 
da parede e dilatação. Já HERMAN et al. (1999) utilizaram a determinação dos 
níveis séricos de troponina T para monitorar a extensão das lesões cardíacas 
induzidas pelas ANT. Os autores concluíram que os níveis séricos de troponina T 
aumentam conforme a gravidade das lesões e a dose acumulada. Dessa forma, a 
quantificação da troponina T tem sido utilizada como marcador precoce da 
cardiotoxicidade induzida pelas ANT e pode orientar modificações nos protocolos 
quimioterápicos relacionadas à dose ou intervalo entre as aplicações desses 
fármacos (KILICKAP et al., 2005). 

Já no estudo de LONČAR-TURUKALO et al., (2015), a concentração de 
troponina I não aumentou no soro de ratos 35 dias após a interrupção do tratamento 
com DOX. Os autores justificam que possivelmente a lesão cardíaca ainda era 
incipiente ou a troponina I possui menor valor prognóstico em ratos. Em humanos, a 
dosagem de troponina cardíaca tem substituído a CK-MB como exame padrão para 
o diagnóstico precoce de lesão cardíaca após o início dos sintomas (WILLIAMSON 
& SNYDER, 2013). 
 

o Peptídeo natriurético tipo B (BNP) 
O BNP é detectado 24 a 48 horas após lesão miocárdica, com pico em 72 

horas e eliminação após sete dias (WILLIAMSON & SNYDER, 2013). O aumento na 
concentração sérica desse peptídeo ocorre em resposta à sobrecarga de volume ou 
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pressão no coração. Os níveis de BNP também são elevados após a administração 
da ANT, e em geral correlacionam-se com índices ecocardiográficos de disfunção 
sistólica e diastólica, assim como insuficiência cardíaca clínica. No entanto, os níveis 
de BNP podem variar consideravelmente dependendo das características 
fisiológicas do paciente, o que torna difícil estabelecer valores de corte para a 
população em geral (EWER & EWER, 2010). Um estudo aponta que o BNP é pouco 
sensível para detectar diminuições assintomáticas da FEVE em pacientes tratados 
com ANT em comparação a exames de imagem de alta sensibilidade (VOGELSANG 
et al., 2008). Entretanto, um estudo avaliou os níveis séricos de BNP em pacientes 
com carcinoma mamário em tratamento com ANT e constatou que a elevação de 
BNP, o que implica em doença cardíaca subclínica pré-existente, foi associada à 
diminuição da FEVE em dois anos (FEOLA et al., 2011). 

 
• Histopatologia, microscopia eletrônica e imunoistoq uímica 

Algumas das lesões microscópicas características da toxicidade 
miocárdica pela DOX são a fragmentação de miofibrilas, degeneração vacuolar 
miocítica (MOURA et al., 2015), fibrose, necrose e alteração no tamanho nuclear 
(PONTES et al., 2010). As lesões cardíacas ultramicroscópicas induzidas pela DOX 
se caracterizam por sobreposição das linhas Z e encurtamento do sarcômero, 
miocitólise, edema, tumefação do sarcoplasma e organelas dissociadas em seu 
interior, tumefação e lise das cristas mitocondriais e redução das miofibrilas. No 
espaço extracelular notam-se fibroblastos e fibras colágenas (GAVA, 2014). 

A progressão das lesões miocárdicas correlaciona-se às doses de ANT 
acumuladas. Nos estágios iniciais as alterações detectadas à histopatologia são 
focais e, com a progressão da cardiotoxicidade, há evolução para fibrose miocárdica 
difusa (OLIVEIRA, 2006). Diante de doses terapêuticas alterações histopatológicas 
podem não ser identificadas. DUDNAKOVÁ et al. (2003) aplicaram 2,2 mg/kg de 
DOX em ratos e fizeram eutanásia duas horas após a aplicação. Os autores 
observaram apenas edema perivascular no músculo cardíaco e o relacionaram ao 
tempo de análise pós-lesão. 

PONTES et al. (2010) avaliaram lesões microscópicas no coração de 
ratos seis meses após a aplicação de 5 mg/kg de DOX e notaram fibrose miocárdica 
em 75% dos casos, vacuolização no citoplasma dos cardiomiócitos em 100%, 
necrose miocárdica em 75% e variação no tamanho nuclear em 87% dos corações. 

A dilatação cardíaca que ocorre após terapias prolongadas com DOX 
também implica em alterações da matriz extracelular (MEC). Os RL são 
responsáveis pela degradação dos cardiomiócitos e do colágeno. DUDNAKOVÁ et 
al. (2003) utilizaram a histopatologia, a microscopia eletrônica e a imunoistoquímica 
para avaliar o coração de ratos tratados com DOX. Observaram lesões típicas da 
ação do fármaco, incluindo fibrose difusa, apoptose, perda focal de elementos 
contráteis, alterações no citoesqueleto e drástica alteração na permeabilidade 
nuclear. Os autores ponderam que falência do sistema de microtúbulos e a alteração 
da arquitetura do citoesqueleto possivelmente relacionam-se à vacuolização 
sarcoplasmática observada nos cardiomiócitos dos ratos. Esses mesmos autores 
também identificaram por imunoistoquímica os colágenos tipo I, III e IV e avaliaram 
proteínas expressas nos cardiomiócitos, como a desmina, proteína associada à 
quinase (KRP), miosina de cadeia leve quinase (MLCK), tubulina, vinculina e 
fibronectina. Observaram que mesmo após aplicação única de DOX, em doses 
terapêuticas (0,44 a 2,2 mg/kg), houve aumento na expressão de proteínas do 
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citoesqueleto e da MEC, que podem não ser identificadas em exames morfológicos, 
sugerindo seu envolvimento na reparação cardíaca. 

No estresse oxidativo e em outros processos patológicos pode haver 
desequilíbrio entre diversas proteases e antiproteases, resultando em alterações 
quantitativas e/ou qualitativas na composição da matriz e, consequentemente, em 
degradação da MEC, dilatação e remodelamento do miocárdio (SHAKER & 
SOUROUR, 2010). De acordo com POTÁČOVÁ et al. (2007), o estresse oxidativo 
pode ativar as metaloproteinases de matriz (MMP), que são enzimas responsáveis 
pela degradação de componentes da MEC, atuando no desenvolvimento e 
remodelamento normais ou em processos patológicos (KHASIGOV et al., 2003). São 
mais de 25 enzimas classificadas em cinco famílias 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 têm sido utilizados 
para avaliar o remodelamento do miocárdio na cardiotoxicidade induzida pela DOX, 
tanto na fase aguda (KIZAKI et al., 2006) quanto crônica (ADAMCOVÁ et al., 2010). 
Essas MMP desempenham importante função no desenvolvimento de diversas 
doenças cardiovasculares (KIZAKI et al., 2006). Alterações nos níveis de MMP2 e 
MMP9 no miocárdio foram observadas na CMD em humanos (THOMAS et al., 1998; 
SPINALE et al., 2000), em doenças hipertensivas utilizando ratos como modelo 
experimental (ROBERT et al., 1997), no infarto do miocárdio (PETERSON et al., 
2000), bem como após tratamento agudo (KIZAKI et al., 2006) e crônico 
(ADAMCOVÁ et al., 2010) com DOX em coelhos. 

Os inibidores de metaloproteinases (TIMP) são proteínas específicas que 
regulam a atividade das MMP, auxiliando na manutenção da integridade da MEC. 
São descritos quatro tipos de TIMP (1, 2, 3 e 4), que diferem em estrutura, 
propriedades bioquímicas, expressão e funções biológicas (PARKS et al., 2004; 
PAGE-MCCAW et al., 2007). O equilíbrio entre a síntese e a ação das MMP e seus 
inibidores é fundamental para a manutenção da homeostase da MEC. Quando esse 
equilíbrio é rompido, a integridade da MEC é comprometida. A principal função 
fisiológica dos TIMP relaciona-se à regulação da degradação da MEC pelas MMP 
durante o desenvolvimento e a remodelação tecidual (HAYAKAWA & YAMASHITA, 
2003). 

Os TIMP podem inibir todos os tipos de MMP ativas. Entretanto, há 
diferenças 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). 

Há um significativo interesse em inibir as MMP como estratégia 
terapêutica. Como o constante remodelamento é regulado pelas MMP, as quais 
recebem influência de fatores de crescimento e citocinas, estudos têm relacionado a 
atividade gelatinolítica das MMP a esses fatores. Nesse sentido, terapias anti-TNF 
têm sido relacionadas à redução do remodelamento cardíaco e dilatação cardíaca 
em humanos com IC. LI et al. (2000) testaram a ação do AdTNFRI, um anti-TNF, e 
notaram significativa redução na expressão das gelatinases MMP2 e 9. Já TIMP1 
apresentou maior porcentagem de células marcadas. 
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Terapias antioxidantes 
Diretrizes baseadas em evidências para o tratamento da IC em geral têm 

sido publicadas (YANCY et al., 2013). Embora essas recomendações não tenham 
sido validadas para cardiomiopatia relacionada à quimioterapia de forma 
independente, um número crescente de evidências sugere uma via final comum na 
fisiopatologia da IC sistólica. Assim, pelo menos para as formas irreversíveis de 
cardiomiopatia relacionada à quimioterapia, a aplicação dessas orientações parece 
prudente. Se os tratamentos padrão para IC oferecem benefícios claros em casos de 
disfunção cardíaca reversível, ainda não se sabe (MANN, 2005). 

Várias estratégias para a cardioproteção seletiva têm sido exploradas e 
demonstraram diferentes graus de sucesso. O grau de proteção depende da 
duração da infusão e o prolongamento desta é claramente cardioprotetor, mas esses 
esquemas de administração requerem bombas de infusão e cateteres. Infusões de 
72-96 horas têm sido muito bem sucedidas no tratamento de um grande número de 
pacientes (EWER & EWER, 2010). 

Devido à utilidade das ANT no tratamento do câncer, bem como ao amplo 
potencial em produzir lesões induzidas por RL, esforços têm sido voltados na busca 
de terapias antioxidantes que possam reduzir o estresse oxidativo desses fármacos, 
sem alterar sua eficácia. Essa estratégia até o momento tem alcançado sucesso 
bastante modesto, indicando que o atual entendimento da cardiotoxicidade da DOX 
ainda é incompleto (RANEK & WANG, 2010). 

Vários compostos têm sido testados, especialmente os antioxidantes 
naturais (GRANADOS-PRINCIPAL et al., 2010). Fenois, flavonoides, tocoferois, 
fosfolipídios, aminoácidos, ácido fítico, ácido ascórbico, pigmentos e esterois são 
substâncias que possuem atividade antioxidante (ROESLER et al., 2007). Vários 
antioxidantes naturais podem ser extraídos de vegetais e plantas e são excelentes 
fontes de compostos fenólicos (ZHENG & WANG, 2001), os quais apresentam 
inúmeras propriedades farmacológicas, incluindo antialergênicas, anti-inflamatórias, 
antimicrobianas, antitrombóticas, cardioprotetoras e vasodilatadoras 
(BALASUNDRAM et al., 2006). 

O consumo de antioxidantes naturais, como os compostos fenólicos 
presentes na maioria das plantas, inibe a formação de RL e tem sido associado à 
menor incidência de doenças relacionadas ao estresse oxidativo (BRITO, 2012; 
GUIMARÃES et al., 2015). LEE & SHIBAMOTO (2002) evidenciaram que a atividade 
antioxidante dos compostos e ácidos fenólicos tem seus efeitos atribuídos à 
propriedade redox e estrutura química. Demonstraram ainda que os compostos 
fenólicos possuem um anel benzênico, um grupamento carboxílico e um ou mais 
grupamentos de hidroxila na molécula, conferindo-lhes propriedades antioxidantes. 

É possível encontrar na literatura estudos com substâncias antioxidantes 
naturais com o intuito de neutralizar os efeitos deletérios do estresse oxidativo e que, 
especificamente, relatam a redução da cardiotoxicidade pela DOX (OZDOĞAN et al., 
2011; XIN et al., 2011). O ácido ascórbico (vitamina C), presente em frutas cítricas e 
algumas hortaliças, se destaca entre os antioxidantes naturais por ser considerado 
um dos mais potentes e menos tóxicos. É hidrossolúvel e encontrado em altas 
concentrações em diversos tecidos. É um eficaz neutralizador de RL, já que reage 
com as ERO, oxidando-se a desidroascórbico e, pela ação da enzima 
dehidroascorbatoredutase, volta a se converter em ácido ascórbico (LIMA, 2008). A 
vitamina C é utilizada para comparar o efeito protetivo de outros compostos contra 
os efeitos tóxicos da DOX (GRANADOS-PRINCIPAL et al., 2010). 
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A vitamina E agrupa compostos lipossolúveis 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 peroxidação 
lipídica e aberrações cromossômicas. De acordo com GRANADOS-PRINCIPAL et 
al. (2010), reduz a nefrotoxicidade induzida pela DOX e acelera a regeneração da 
pele. Já PURI et al. (2005) avaliaram o efeito da vitamina E na cardiotoxicidade 
induzida pela DOX em ratos. Avaliaram peso, ECG, níveis séricos de CK-MB, lactato 
desidrogenase (LDH) e transaminase glutâmico-oxalacética (TGO), também 
chamada de aspartato aminotransferase (AST). Concluíram que o pré-tratamento 
com vitamina E reduz as alterações eletrocardiogáficas, os níveis de CK-MB e LDH 
aumentados devido à lesão miocárdica induzida pela DOX, mostrando evidências de 
que essa vitamina possui efeito protetor no miocárdio de ratos submetidos à 
cardiotoxicidade pela DOX. 

XIN et al. (2011) investigaram o efeito protetivo do Lycium barbarum (açaí 
da china) na cardiotoxicidade induzida pela DOX em ratos. Os ratos do G1 
receberam água e solução salina; os do G2 LPB (polissacarídeo de Lycium 
barbarum) e solução salina; os do G3 água e DOX; e os do G4 LPB e DOX. O LPB 
(200 mg/Kg) e a água destilada foram administrados por via oral durante 10 dias. A 
DOX (10 mg/Kg) e a solução salina (0,9%, 10 ml/kg) foram administradas por via 
intravenosa no dia sete após o início do experimento. Três dias após a aplicação da 
DOX realizaram-se exame eletrocardiográfico e análises bioquímicas, e os ratos 
foram submetidos à eutanásia para a avaliação morfológica. Os autores concluíram 
que o LPB propiciou significativo efeito protetivo na cardiotoxicidade induzida pela 
DOX possivelmente por supressão do estresse oxidativo. 

OZDOĞAN et al. (2011) avaliaram o efeito antioxidante da carnosina, um 
dipeptídeo presente em tecidos mamíferos, particularmente nas fibras musculares 
esqueléticas, responsável pela neutralização de RL e produtos da peroxidação 
lipídica das membranas celulares. Avaliaram pressão arterial, parâmetros 
hemodinâmicos, ECG, exames bioquímicos como CK, LDH, AST, alanina 
aminotransferase (ALT), quantificação das enzimas glutation peroxidase (GSH-Px), 
superóxido dismutase (SOD) e calalase (CAT), e mensuração da peroxidação 
lipídica pelo método de quantificação de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 
(TBARS). Segundo os autores, o tratamento com carnosina promove significativa 
redução da disfunção cardíaca induzida pela DOX, revelada pela normalização da 
função ventricular, ECG e exames bioquímicos. 

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 
aplicação única, via intraperitoneal em ratos. Os ratos foram submetidos à eutanásia 
após três dias da última aplicação de DOX. Os autores notaram que os animais 
tratados apenas com DOX apresentaram degeneração miocárdica de intensidade 
moderada a acentuada, esta acompanhada de infiltrado mononuclear. Ainda, esses 
danos ao miocárdio foram atenuados no coração dos ratos submetidos à aplicação 
de DOX, mas tratados com licopeno e extrato de tomate.  

MOURA et al. (2015) testaram a ação do extrato etanólico da casca do 
pequi (EECP) na cardiotoxicidade induzida pela DOX em ratos. À análise 
histopatológica notaram que o EECP na dose de 600 mg/kg atenuou a degeneração 
vacuolar miocíttica, reduziu a quantidade de células de Anichkow e a fragmentação 
das miofibrilas, comprovando que este antioxidante natural pode neutralizar as 
lesões induzidas pela DOX.  
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Além dos antioxidantes naturais, estão disponíveis no mercado fármacos 
antioxidantes que colaboram na prevenção e/ou redução da cardiotoxicidade pela 
DOX. O dexrazoxano, por exemplo, é um quelante de ferro quimicamente 
semelhante ao ácido etilenodiaminotetracético, com reconhecida ação protetora 
contra a cardiotoxicidade por ANT. Esse fármaco é o único aprovado por agências 
reguladoras para uso na prevenção de cardiomiopatia por ANT (ROCHETTE et al., 
2015). Contudo, já foram levantadas dúvidas sobre o eventual comprometimento da 
eficácia do protocolo de terapia oncológica e o agente não obteve ampla aceitação 
no tratamento de rotina de pacientes tratados com ANT (EWER & EWER, 2010). 

A relação entre o ferro e a cardiotoxicidade pela ANT, além da produção 
de RL, pode estar relacionada a alterações homeostáticas do ferro cardíaco que 
ocorrem através da interação da DOX com proteínas reguladoras do ferro (IRP). Isso 
modifica a expressão de proteínas essenciais para a manutenção dos níveis 
adequados de ferro intracelular (RINES & ARDEHALI, 2013). Consequentemente, 
quelantes de ferro também podem interferir na interação da DOX com o ferro celular 
de forma mais complexa que apenas a reação de Fenton (ROCHETTE et al., 2015). 

O probucol é outra droga que além de hipocolesterolemiante lipofílico, 
mimético da vitamina E, possui propriedades antioxidantes. WALKER et al. (2011) 
realizaram exame histopatológico para avaliar o efeito cardioprotetor do probucol 
contra a cardiotoxicidade por ANT e trastuzumab (TRZ). Dez dias após os 
tratamentos os ratos foram submetidos à eutanásia e as amostras cardíacas 
coradas com Tricrômico de Masson, com o objetivo de quantificar a fibrose 
miocárdica. Cinco dias após o início do experimento, degeneração e vacuolização 
das miofibrilas foram identificadas nos grupos que receberam DOX e DOX + TRZ. 
Os grupos que receberam o antioxidante probucol profilaticamente apresentaram 
mínima degeneração e vacuolização miofibrilar, o que contribuiu para comprovar a 
redução da cardiotoxicidade da DOX com o uso desse antioxidante. 

A hesperidina, um antioxidante bioflavonoide cítrico, foi testado por 
ABDEL-RAHEEME & ABDEL-GHANY (2009). No coração dos ratos que receberam 
20 mg/kg de DOX, por via intraperitoneal, em dose única, os autores relataram 
edema, infiltrado inflamatório associado a hialinização dos cardiomiócitos, congestão 
dos vasos do pericárdio e hemorragia focal no miocárdio. De outra parte, 
observaram que o coração dos ratos que receberam pré-tratamento com hesperidina 
apresentaram alterações microscópicas de menor intensidade. 
 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 
Apesar dos avanços no âmbito da medicina e medicina veterinária, 

especialmente no que diz respeito aos protocolos de terapia anticâncer, as ações 
citotóxicas de muitos fármacos utilizados nessas prescrições promovem lesões não 
somente nas células neoplásicas, mas também em células e tecidos normais. 
Exemplo disso são as ANT, agentes de poderosa ação antineoplásica, mas com 
reconhecido efeito tóxico ao organismo. As lesões desencadeadas por fármacos 
dessa natureza podem ser imediatas ou tardias, a exemplo das que ocorrem no 
miocárdio de pacientes tratados com DOX. Assim, o desafio atual tem sido 
reconhecer em detalhes os mecanismos de ação desses fármacos, estabelecer 
protocolos para o diagnóstico precoce das lesões produzidas pelos mesmos e ainda 
encontrar caminhos que permitam prevenir ou atenuar os efeitos tóxicos sobre 
células normais, sem interferir no potencial quimioterápico do agente antitumoral. 

Não se trata de tarefa fácil, entretanto, a disponibilidade de métodos como 
a radiografia, eletrocardiografia, ecocardiografia, biopsia miocárdica e os exames 
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bioquímicos têm auxiliado na busca do melhor a oferecer a pacientes que 
necessitam do tratamento anticâncer para a cura ou aumento da sobrevida diante de 
uma enfermidade neoplásica. Somado a isso, destacam-se as pesquisas 
envolvendo o uso de antioxidantes como agentes auxiliares na prevenção e redução 
dos efeitos tóxicos desses fármacos antitumorais, particularmente no que se refere 
aos efeitos cardiotóxicos induzidos pela DOX. 
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