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RESUMO

Os efcitos adversos da quimioterapia oncoldgica constituem importante limitagdo a tera-
putica das neoplasias malignas. De entre os mais graves salienta-se a cardiotoxicidade de
farmacos como as antraciclinas e a ciclofosfamida. A imposigdo de limites na dose cumulativa
destes citostiticos privara alguns docntes do beneficio de quimioterapia prolongada. Outros
doentes mais susceptiveis poderdo entrar em faléncia cardiaca irreversivel dada a grande variagdo
de resposta individual 4 acgfio cardiotéxica daqueles farmacos. Os autores revém neste trabalho a
importincia da disfungdo cardiaca no contexto da quimioterapia oncoldgica com particular relevo
para as antraciclinas. Sdo analisados virios métodos de diagnéstico de disfungo cardiaca precoce
com destaque para a sua utilidade na monitorizagio da cardiotoxicidade iatrogénica. Salienta-se
a angiografia de radionuclidos como o método de escolha para a detecgdo da cardiotoxicidade
secunddria ao uso de antraciclinas. De entre os métodos invasivos, a realizagdo de bidpsia
endomiocirdica poderd transmitir indica¢des suplementares nos casos em que a cintigrafia foi
inconclusiva. E proposto um protocolo de actuagiio no contexto da quimioterapia com antracicli-
nas. E feitarcferéncia a cardiotoxicidade daciclofosfamida a qual se pode apresentar nos casos mais
graves sob a forma de miopericardite fatal. Sdo ainda referidas formas menos frequentes de
cardiotoxicidade relacionadas com o uso de mitoxantrona, 5-fluoruracilo, carmustina, amsacrina,
e interferdo. E feita uma referéncia suplementar & cardiotoxicidade de certos esquemas de
condicionamento no contexto do transplante de medula éssea.

SUMMARY
Cardiotoxicity of oncological chemotherapy

The presence of secondary effects following the administration of chemotherapeutic drugs is
an important limitation to cancer therapy. Of these, cardiotoxicity is of crucial importance due to
its negative influence on survival. The anthracyclines and cyclophosphamide are the most impor-
tant cardiotoxic antineoplastic agents currently used. If we agrecon a ceiling dosage of chemother-
apy we will deprive some patients with a highly functional cardiac reserve of a potential benefit
in the control of their cancer. Other paticents who are more susceptible to the cardiotoxic effects of
anticancer agents will suffer from scvere cardiac disfunction followin g small cumulative doses of
anthracyclines. The authors discuss the main cardiotoxic effects of several antincoplastic drugs
with special attention given to the anthracycline group. Several diagnostic methods potentially
uscful in cardiac monitoring are described. Radionuclide angiocardiography is considered the gold-
-standardin monitoring anthracycline cardiotoxicity. Other invasive methods like endomyocardial
biopsy and right heart catheterization can be clinically useful when nuclear angiocardiography is
inconclusive. The authors propose an approach to the prevention of anthracycline cardiotoxicity.
Other chemotherapeutic agents like ciclophosphamide are associated with the presence of myope-
ricarditis which is sometimes fatal. The cardiotoxic effects of anticancer treatment with 5-fluo-
ruracil, mitoxantrone, carmustine, amsacrine and interferon are less frequent and usually more
benign. Finally we discuss bone marrow transplantation and its related cardiotoxicity.

INTRODUCAO

Os efeitos adversos da quimioterapia oncolégica consti-
tuem importante limitago a terapéutica das ncoplasias
malignas. De entre os mais graves salicnta-se a cardio-
toxicidade (Ctx) das antraciclinas e da ciclofosfamida'®. A
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imposig¢do de limites na dose cumulativa destes citostati-
cos privard alguns doentes do beneficio de quimioterapia
prolongada. Outros docntes mais susceptiveis poderdo
entrar cm faléncia cardiaca irrcversivel dada a variago na
resposta individual ao efcito cardiot6xico daqueles firma-
COS.
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ANTRACICLINAS

Doxorrubicina e Daunorrubicina — A doxorrubicina
(DXR) e a daunorrubicina (DNR) sio os dois citostiticos
mais importantes do grupo das antraciclinas. A DXR foi
originalmente isolada por fermentagdo anacrébia a partir
do fungo Streptomyces peucetius var. cesius. E um anti-
bidtico glicosidco estruturalmente anilogo a DNR da qual
difere apenas por hidroxilagio de um radical em posigéo
C14. Esta demonstrada a sua eficicia isolada ou em com-
binagio em ncoplasias como a doenga de Hodgkin, lin-
fomas, leuccmias agudas, ncoplasias da mama, ovdrio,
pulmio e em sarcomas Gsseos ¢ de tecidos moles'®'.

No entanto, Lefrak descreveu em 1973 uma forma grave
de insuficiéncia cardfaca irreversivel em doentes tratados
com doses cumulativas de doxorrubicina superiorcs a 550
mg/m?, . Este facto conduziu a procura dc novas solugdes
na profilaxia da insuficiéncia cardfaca induzida pclas
antraciclinas.

Outras antraciclinas como a epirubicina, a idarubicina e
a pirarubicina ainda em fasc de investigagdo clinica podcrdo
constituir alternativas com menor Ctx'*", Destas a cpiru-
bicina parece scr a variante menos cardiotdxica. Scndo a
DXR ¢ a DNR farmacos cardiotéxicos em doscs aproxi-
madamente equipotentes referir-nos-emos apenas 8 DXR
como rcpresentante do grupo das antraciclinas.

INCIDENCIA E MORTALIDADE DA INSUFICIEN-
CIA CARDIACA

A incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
secundiria ao uso da DXR varia entre 1% € 5% em doscs
cumulativas inferiores a 500 mg/m2*!1516, No entanto csta
incidéncia aumenta significativamente a partir dos 550
mg/m23157, O aparecimento de faléncia cardiaca em docntes
sem factores de risco ¢ raro abaixo dos 450 mg/m2 dc
DXR3#, Utilizando métodos sensiveis de diagnéstico como
a angiografia de radionuclidos ou a biopsia endomiocardica,
a incidéncia de Cix subclinica é contudo significativa-
mente maior com doses inferiores de DXR'', Origi-
nalmente Lefrak documentou uma incidéncia de 30% de
ICC acima dos 550 mg/m2 (10 em 33 docntes) contras-
tando com 0.27% (1 em 366 docntcs) abaixo daqucla
dose?. A excessiva mortalidade dos casos de ICC da DXR
(perto dos 70%) por cle documentada, levou & pritica
incontestada de interromper a terapCutica com DXR a
partir dos 550 mg/m2'*®. No entanto esta abordagem
prejudica um significativo niimero de doentes em remisséo
cuja susceptibilidade aos efcitos cardiotdxicos scria menor.

FACTORES DE RISCO

Tém sido invocados vérios factores de riscoparaa Ctx da
DXR (ver quadro 1). A idade avangada torna os doentes
mais susceptiveis ao efeito cardiotéxico das antraciclinas
sendo os 60 anos a idade habitualmente considcrada de
risco!46151819 No entanto em criangas com doenga lin-
foproliferativa aguda parcce haver igualmente um aumento
da susceptibilidade ao efcito cardiotéxico das antracicli-
nas15,20,21.

A rescrva da fungdo cardiaca é importante como factor
de risco de Ctx das antraciclinas. A existéncia prévia de
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QUADRO 1 - Factores de risco de cardiotoxicidade dasantra-
ciclinas

Idade superior a 60 anos
Histéria de patologia cardiaca

Cardiopatia isquémica (Enfarte do miocérdio, angina peito)
Insuficiéncia cardiaca

Valvulopatias

Hipertens@o arterial

Hipertrofia ventricular esquerda

Alteragées do ECG

Histéria familiar de doenga corondria

ARN demonstrando fracgdo de ejecgio

ventricular basal inferior a 5‘9%

Terapéutica cardiotéxica prévia
Radioterapia (> 1000 rad)

Ciclofosfamida
Dose cumulativa de doxorrubicina superior a 450 mg/m2

enfarte agudo do miocardio, valvulopatia ou miocardiopa-
tia aumenta o risco do efcito cardiotoxico para baixas
doses cumulativas de DXR*%184%_ Estio igualmente des-
critos casos de ICC com doses tio baixas como 0s 250 mg/
/m2 de DXR em doentes hipertensos?2. Contudo, ndo estd
definido o papel da duragio, gravidade e caracteristicas
sisto-diastdlicas da hipertensao arterial no aumento do
efeito cardiotdxico.

A presenga de alicragdes electrocardiograficas basais
podera sugerir a presenga de disfungo cardiaca prévia*'S.
No cntanto a heterogencidade destas manifestagdes dificil-
mentc poderd estratificar os docntes em diferentes grupos
de risco.

Uma fracgdo de ejecgdo ventricular (FEV) basal inferior
a 50% na angiografia de radionuclidos (ARN) aumenta o
risco de deterioragiio progressiva da fungio cardiacas!®%,
Contudo a presenga de uma FEV basal entre 0s45% € 50%
nfio constitui contraindicagio formal para o uso das antra-
ciclinas® %,

A cxisténcia concomitante de outras terapéuticas cardio-
téxicas (ciclofosfamida ou radiotcrapia) pode potenciar 0
efcito cardiotéxico da DXR. Doscs de radiagio entre os
4000 ¢ os 6000 rad ao nivel do mediastino sdo claramente
cardiotéxicas. Em sinergismo com as antraciclinas este
efeito ocorre com doses inferiores (entre 1000 e 4000
rad)*6151625_ Também a ciclofosfamida (CFF) dada isola-
damente em doses superiores a 180 mg/Kg origina um
quadro de miopericardite grave® contribuindo para um
acréscimo do efeito cardiotéxico quando em associagdo
com as antraciclinas. Estdo descritos casos de sinergismo
cardiotéxico entre a DXR e a mitomicina C'S.

A dosc de DXR previamente administrada infuencia
directamente o risco de disfungdo cariiaca. Em doentes
com doses cumulativas de DXR inferiores a 400 mg/m2 a
incidéncia dc insuficiéncia cardiacaclinica é infcriora4%
sendo 7% para doses até 550 mg/m2, e 30% para doses
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superiores a 550 mg/m? 61722627 Schwartz considerou os
450 mg/m2 como o limite para a dcfini¢do de dose de
risco®.

MECANISMOS DE CARDIOTOXICIDADE

A DXR ¢ a DNR apresentam uma ligagfo as prolcinas
entre os 50 e os 90%. Apds uso intravenoso, a curva de
concentragdo do farmaco demonstra 3 semi-vidas: d¢ 10 a
30 minutos, 10 horas, e 24 a 48 horas. A dcpuragio renal
destes farmacos € pouco importante nio necessitando de
ajuste de dose na insuficiéncia renal. Cerca de 50% da
eliminagdo das antraciclinas d-sc a nivel hepdtico, sendo
desejdvel a redugdo da dose em docntes com insuficiéncia
hepdtica'l. A concentragio destes firmacos nos tecidos é
muito superior a do plasma. A nivel celular concentram-se
predominantcmente no nicleo. O seu mecanismo de ac¢do
antincopldsica envolve uma ligagio do fdrmaco ao DNA
com bloqueio da sintese deste ¢ sua fragmentagio. Pare-
cem exislir outros mecanismos como a altcragio da sintese
do RNA ribossomal. No entanto, o mecanismo indutor de
Citx parece ser distinto do cfeito antincoplasico. A ligagdo
da DXR a espcctrina e a cardiolipina podcria cxplicar em
parte a sua selcctividade pclas mitoc6ndrias cardiacas. A
activagiio do sistema biolégico contendo as enzimas NADPH
€ NADPH - citocrémio P450 redutase com a produgio de
radicais livres de oxigénio parcce ser um mecanismo
importante de peroxidagio de lipidos ndo saturados da
membrana do reticulo sarcopldsmico das células
cardiacas!"*#, como o confirmaram vérios trabalhos de
protecgdo cardiotdxica com agentes anti-oxidantes (N-
Acctil-cisteina, Vitamina E)'%2_ No cntanto parccem
existir outros mecanismos envolvidos. As hipdteses alter-
nativas responsabilizam moléculas orginicas como as
prostaglandinas, o factor activador das plaquctas (PAF), a
histamina ou ainda os derivados mectabdlicos C-13 das
antraciclinas (doxorrubicinol). Os mecanismos dec Ctx
subjacentes a cstas moléculas teriam como conscquéncia
final uma desrcgulagdo da homcostasc do cilcio intracclu-
lar com altcragdes ao nivel das bombas dc Ca++ do reticulo
sarcopldsmico e das mitoc6ndrias. Estes distirbios pare-
cem ser responsdveis pelas modificagdes ultracstruturais
observadas naquclas organclas citoplasmaticas®.

FORMAS CLINICAS
A Ctx da DXR manifesta-se clinicamente sob a forma
dos scguintes sindromas:

Cardiotoxicidade imediata — Esta cxpressdo de Ctx
aparcce nas primeiras 24 a 48 horas apds a 1* adminis-
tragfio, envolvendo o aparccimento de arritmias geralmente
autolimitadas, mas que por vezes sdo fatais®>!32, Estio
descritos casos ocasionais de morte sdbita com baixas
doscs de DXR, Parcce existir uma significativa dimi-
nuigdo da FEV nas primeiras 24 horas apds a adminis-
tragdo de DXR com recupceragio para valo-res normais as
48 horas®?, O progndstico é melhor que o da formacrénica
ndo constituindo contra-indicagdo formal para nova ad-
ministra¢do de antraciclinas.

Cardiotoxicidade precoce — Esta forma dc Ctx clinica
aparcce nas primeiras scmanas ¢ ndo cstd relacionada com
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a dose cumulativa. Poderdo aparccer manifestagGes de
ICC, arritmias, ou isquémia corondria®?, O aparecimento
desta forma de Cix precoce deverd implicar uma avaliagdo
clinica rigorosa do doente com monitorizagio da fungdo
cardiaca e pondcragio sobre a eventual interrup¢do da
terapéutica com antraciclinas.

Cardiotoxicidade tardia — A forma crénica de Ctx das
antraciclinas constitui a principal limitagio ao uso deste
grupo de fdrmacos. Manifcstando-se clinicamente como
insuficiéncia cardiaca esquerda e derrame pericérdico,
uma vez manifesta, é de dificil controle terapéutico®!!.
Numa primeira fase a disfungio cardiaca € apenas dias-
t6lica scm compromisso da contractilidade. Com o0 aumento
da dosc cumulativa as perturba-¢oes hemodinimicas agra-
vam-sc progressivamente comprometendo também a fungéo
sisidlica. Esta disfun¢ao sisto-diastélica poderi progredir
para ICC irreversivel??. Q limite empirico de dose cumula-
tiva de DXR foi nos tiltimos anos a estratégia utilizada na
profilaxia da faléncia cardiaca. Embora os primeiros traba-
lhos apontassem para uma clevada taxa de mortalidade na
insuficiéncia ventricvular esquerda da DXR - até 60%'5 —,
com o advento de novas armas diagndsticas e terapCuticas
na faléncia cardfaca, cstc prognéstico tornou-se¢ menos
sombrio. No cntanto, em criangas que foram submetidas a
esquemas com DXR ou DNR verificaram-se alteragoes
funcionais cardiacas tardias com aumento da pés-carga,
diminui¢do da espessura miocdrdica e por vezes redugio
marcada da contractilidade cardiaca?. E possivel que a
ocorréncia de Ctx numa idade em que o miocérdio ainda se
encontra cm fasc de formagfio acarrcte um desenvolvimento
deficiente do tecido miocardico com o aparecimento tardio
de alteragdes graves c irreversiveis da fungfo cardiaca?®,
Através do estudo ccocardiografico em rcpouso € apos
esforgo foi possivel demonstrar a existéncia de alteragdes
modcradas mas significativas da fungfo sistélica, com
deterioragdio da fracgiio de encurtamento ventricular du-
rantc o csforgo, apesar da auséncia de altcragbes em
rcpouso***%, Estes factos apontam para a presenga de lesdo
miocdrdica em doscs previamente consideradas clinicamente
scguras.

FORMAS DE ADMINISTRACAO DA DXR

A forma dc administra¢fio da DXR influencia o aparcci-
mcnto da Ctx. Apds a ideia inicial de que a administragdo
de DXR scmanal seria menos cardiotéxica que o esquema
cldssico de 3 em 3 scmanas, outros autores constataram
uma mcnor incidéncia de Cix para as mcsmas doscs
cumulativas utilizando a perfusdo continua entre 48 a 96
horas36%,

METODOS DE DIAGNOSTICO

Virios métodos de avaliagio da fungdio cardiaca t&m
sido estudados na dctecgio precoce da cardiopatia da
DXR. A ccocardiografia apcsar de ser um método ndo
invasivo, ndo demonstrou a fiabilidade diagnéstica de-
scjada no diagndstico da faléncia cardiaca da DXR!9.2640,

Outro método bascado na medigiio dos tempos sistSlicos
falhou como guia da terapéuticacom DXR dada areduzida
scnsibilidade e especificidade diagnésticas49,
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Nesta iiltima década, duas metodologias emergiram como
adequadas na avaliago do efeito cardiotéxico das antraci-
clinas: a quantificagdo da frac¢fio de ejecgdo ventricular
por angiografia de radionuclidos e a bidpsia endomio-
cérdica com avaliagdo histolégica por microscopia elec-
trénica.

Ecocardiografia — Sendo um método diagndstico néo
invasivo, o seu papel torna-se importantc na detecgdo de
disfunggo cardiaca precoce. No entanto, na avaliagdo da
Ctx das antraciclinas o seu valor € inferior ao da cintigrafia
nuclear e da histologia?4°42, A grande variabilidade eco-
cardiografica da fungdo cardiaca normal assim como o
fraco poder de resolugfo das imagens cardiacas dinimicas
ndo garante poder discriminativo do grau de disfungdo
cardiaca das antraciclinas. Borow em 1983, utilizou uma
adaptagio do método ecocardiografico avaliando a rcs-
posta ventricular a variagoes da pds-carga induzidas far-
macologicamente?’. Mais recentemente outros autores®*
estudaram ecocar-diograficamente a frac¢do dc cncur-
tamento ventricular e a sua evolugiio em repouso ¢ ¢m
esfor¢o, detectando alteragdes significativas daqucles
parametros apds o esforgo. Este achado ¢ tanto mais
importante quanto a prescnga destas alicragGes ndo se
acompanhava de sintomatologia dc disfungdo cardiaca.
Embora a abordagem ecocardiografica possa ser dtil na
detecgdo precoce de disfungdo ventricular esquerda, €
discutivel se permitird uma moni-torizagdo fidvel da tera-
péutica com DXR.

Angiografiaderadionuclidos- ARN—-Em 1978 Singer
utilizou com bons resultados a avaliag@o da fracgio de
ejecgdo ventricular por angiografia de radionuclidos em
20 docntes submetidos a terapéutica com DXR*. Outros
trabalhos vicram confirmar que a fracgfo dc cjecgio ven-
tricular se deteriorava progressivamente com a dose cumu-
lativa de citostitico sendo um indicador precoce de ICC
iminente®. A avaliagdo histolégica seriada destes docntes
permitiu estabelecer uma relagdio entre 0 agravamento
histolégico e a fungdo ventricular avaliada pela ARN"#.
Em 1979, Alexander ao estudar 55 docntes tratados com
DXR estratificou-os em 3 grupos de risco, consoantc 0s
valores de ARN seriada e a variagdo de fracgdo de cjecgdo
ventricularS. Desde entdo foram propostas vérias condutas
para a detecgdo precoce ¢ especifica de Ctx. Na proposta
original, Alcxandcr invocava que em duas ARN consecu-
tivas entre ciclos dc quimiotcrapia, uma variagdo da FEV
superior a 15% para um valor final inferior ou igual a45%
seria indicagfio para suspender a DXR uma vez que todos
os S docntes que descnvolveram ICC entraram ncssa
categoria de risco®. Outros autorcs considcram apenas uma
FEV em repouso inferior ou igual a 35%, ou ainda uma
redugdo superior a 14% em 3 ARN scriadas como contra-
-indicagdo para a DXR". Mais recentemente, Schwartz
prop6s uma variagdo dc FEV maior que 10% paraum valor
final inferior a 50% como indicagio para a suspensdo da
DXR?, Neste caso a sequéncia diagndstica levaria a reali-
zagdo de uma bi6psia endomiocérdica previamente anova
dosc de DXR. Uma outra abordagem utilizando a cardiolo-
gia nuclear envolve a utilizagdo da ARN com dctermi-
nagio da FEV apés o esforgo (ARNc). McKillop em 1983
estudou 37 docntes com ARN em repouso (ARNr) e ARNe

314

relacionando os dados destes métodos com os obtidos
através de cateteris-mo cardiaco e bidpsia endomiocérdica®.
Este autor considerou uma FEV em repouso anormal com
valores abaixo dos 45%. Uma subida inferior a 5% da FEV
ap6s o esforgo constituiria um valor anormal. Utilizando
estas duas abordagens de ARN (esforgo+repouso) McKil-
lop demonstrou uma elevada sensibilidade diagndstica -
89% - para a presenga de alto risco de faléncia cardiaca.
Este risco foi determinado a partir de valores documenta-
dos por cateteris-mo cardiaco ¢ biopsia endomiocardica de
deterioragdo hemodindmica e lesdo histolégica poten-
cialmente irreversiveis. No entanto a especificidade era
significativamente mais baixa - 41% - para as mesmas
situagdes. Utilizando apenas a ARN com determinagio da
FEV em repouso esta especificidade subia para 75% descendo
no entanto a scnsibilidade para 53%*2

Biépsia endomiocardica — A avaliagdo histolégica de
tecido miocdrdico pode ser feifa apds colheita de material
do ventriculo direito ou esquerdo. A bidpsia endomio-
céardica do ventriculo esquerdo parece ser mais sensivel na
detecgdio dos efcitos cardiotéxicos pelo que € a aborda-
gem vascular recomendada na colheita da amostra**#¢, O
exame histolégico devera ser realizado com microscopia
éptica e clectronica. A avaliagdo da Cix histoldgica s €
fidedigna com a rcalizagdo de microscopia electrénica
(ME)*. Billingham** e Mckillop*? propuseram uma classi-
ficagdo histolGgica em graus de 0 a 3 (valores intcrmédios
1.0,1.5,2.0) que permitc definir aintensidade da disfungdo
cardiaca e lesfio histoldgica através da ME. Os critérios
mais importantes consistem na extens3o da perda de miofi-
brilhas, no grau de dilatagfio do reticulo sarcopldsmico € na
presenga de vacuolizagdo citoplasmadtica nas células mio-
cardicas. A avaliacdo histoldgica pode ser utilizada como
complemento da ARN. Alguns autores consideram que um
grau histoldgico inferior a 1.0 ¢ seguro permitindo ciclos
adicionais de DXR. Um grau superior a 2.0 constitui
contra-indicagdo para a continuagdo da DXR*. Os graus
1.0 ¢ 1.5 deverdo implicar vigilincia da fungio cardiaca
com ARNr ¢ ARNe ou ecocardiografia antes de cada ciclo
de DXR.

Amplitude da arritmia sinusal respiratdria

Um trabalho recente utilizando a avaliagdo do grau de
diminui¢do da amplitude da arritmia sinusal respiratéria
como varidvel preditiva de Ctx da DXR demonstrou resul-
tados supcriorcs aos da ARN seriada*®. Este método podera
simplificar no futuro a abordagem ao problema da Cix da
DXR.

MECANISMOS DE PROTECCAO

Sendo o efeito cardiotoxico das antraciclinas ¢ da radio-
tcrapia mediado em parte através da produggo de radicais
livres de oxigénio, tém sido feitas vérias tentativas profildcti-
cas com farmacos antioxidantes. De entre estes salienta-se
a N-Acctilcisteina que num dos trabalhos experimentais
em ratos® demonstrou uma redugfio significativa da Cix
clinica e histolégica da DXR. Outros farmacos como a
vitamina E ¢ o cocnzima Q10%4*5! (¢m sido invocados
como cardioprotectores. Trabalhos recentes com a molécula
ICRF-187 sugercm a sua utilizagdo preventiva concomi-
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tante com as antraciclinas. O seu mecanismo de acgdo
parece envolver uma quelatagao do ferro a nivel cardiaco,
contribuindo para uma diminui¢fo da formago dc radicais
livres de oxigénio™,

PROPOSTA DE PROTOCOLO

O problema mais importante consiste em dctcrminar
para cada doente 0 momento em que a faléncia cardiaca
irreversivel estd iminente contraindicando a continuagdo
do farmaco. Apesar do benceficio evidente da cintigrafia
cardiaca, ndo € possivel ainda determinar fiavelmente
aqucle limiar de Ctx. Por outro lado sendo a bidpsia
endomiocdrdica um método diagnéstico sensivel, nfio permite
uma avaliagfio dinimica da fungio cardiaca. O modo de
administragio em perfusdo continua de 48 a 96 horas
deverd ser preferido, em detrimento dos pulsos semanais
ou de 3/3 semanas. No caso de impossibilidade do uso da
infusio continua, os pulsos semanais de DXR scrio menos
cardiotdxicos que os esquemas de 3/3 secmanas.

A conduta adequada podera ser a realizagiio de ARN
basal em repouso e apds o esforgo antes dos 100 mg/m2,
Uma FEV basal inferior a 30% contraindica formalmente
a terapéutica com antraciclinas. A partir daqui h4 autorcs
que separam dois grupos de docntes consoante a presenga
de factores de risco. O grupo com factores de risco scria
sujeito a nova ARN (repouso+csforgo) aos 400 mg/m2,
dilatando-se este limite para 450 mg/m2 nos docntes de
baixo risco. Desta dose em diante scriam realizadas ARN
seriadas de 50 em 50 mg/m?2 no grupo sem factores de risco
ou antes de cada nova dose de DXR nos docntes de risco.
A presenga de uma FEV anormal na ARN (repouso+esforgo)
— redugdo superior a 14% da FEV em repouso para um
valor final inferior ou igual a 45% ou ainda uma subida
inferior a 5% ap6s o esforgo - colocaria a indicagio de
bidpsia endomiocirdica antes de nova dose de DXR. Nos
casos em que o grau histolégico fosse superiora 1.5 dever-
-se-ia interromper definitivamente a DXR.

Sendo a ARN (repouso+csforgo) um exame bastante
sensivel na detecg@o da Ctx das antracilinas, podcria ser
legitimo sujeitar doentes com FEV normal a novo ciclo
terapéutico de DXR ou DNR no contexto de ncoplasias
sensiveis a esta quimioterapia. No entanto qualquer de-
terioragdo da fungdo cardiaca deverd ser interpretada como
sinal de Ctx clinicamente significativa.

No caso de impossibilidade da utilizagdo da cintigrafia
cardiaca, dever4 ser utilizada uma monitorizagiio clinica
da fungdo cardiaca acompanhada de ecocardiografia e
electrocardiograma (ECG) apds determinagdo dos pardme-
tros basais e antes dos 100 mg/m2 de dose cumulativa de
DXR. Estes pardmetros deverdo englobar as fracgdcs de
encurtamento e ejec¢do ventriculares, espessura das pare-
des cardiacas, dimenses cavitdrias com volumes sisto-
diastolicos, eventuais alteragdes da hemodindmica cardfaca,
e a detecgdo de derrame pericardico na ecocardiografia. A
variagdo da amplitude do QRS e a presenca de alteragdes
da repolarizagdo ventricular no ECG poderdo constituir
dadosadicionais com utilidade na monitorizagio da funggio
cardiaca.

OUTROS FARMACOS CITOSTATICOS

Mitoxantrona — Este citostético - mitoxantrona (MI-
TOX) - do grupo das antraquinonas foi sintctizado a partir
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do grupo das antraciclinas, com a pretensdo de apresentar
menor Cix. Estd hoje demonstrada uma eficicia anti-
ncopldsica provavelmente nio inferior 4 da DXR na neo-
plasia da mama, linfoma, leucemia aguda e mielomas34.
No entanto, ndo parece ser menos cardiotéxica para doses
citostdticas equipotentes de DXR. A incidéncia global de
disfung@o cardiaca ronda os 3% nos adultos e os 6% nas
criangas®*, A relagio da Ctx com a dose cumulativa de
MITOX n#o estd determinada dado que nas séries estuda-
das a maioria dos docntes referia tratamento prévio com
doses varidveis de DXR. Estio descritos casos de ICC ap6s
doses cumulativas de MITOX entre os 55 mg/m2 ¢ os 255
mg/m2*, Em doentes sem tratamento anterior com DXR
foram constatadas diminuigdes significativas de FEV com
doses cumulativas de MITOX entre 0s 21 mg/m2 e os 150
mg/m2%, Uma anélise global da incidéncia de ICC apés o
uso de MITOX define os 100 mg/m2 em docntes com
tratamento prévio com DXR como a dose cumulativa a
partir da qual o risco de Ctx aumenta significativamente,
Este limite seria de 160 mg/m2 em doentes néo tratados
previamente com DXR. E recomendagio do National
Cancer Institute ndo instituir tratamento com MITOX em
docentes previamente submetidos a doses de DXR superio-
res a 450 mg/m2%. Entre os 350 e os 450 mg/m2 de DXR
todos os docntcs deverdo ser sujeitos a monitorizagio
cardiaca com ecocardiografia ou ARN antes da institnig¢fio
de MITOX.

Ciclofosfamida — A CFF é um citostético eficaz em
vdrias ncoplasias. No entanto acarreta efeitos cardiacos
indescjdveis, como a miopericarditc e o derrame pericar-
dico. A dctecgio de uma clevada incidéncia de ICC e
miopcricardite fatais — 19% - num estudo em 32 doentes
submctidos a 180 mg/Kg em 4 dias sublinha a importéncia
clinicada Cix daCFF®. A lesao endotclial com transudagio
intersticial origina uma diminui¢fo da amplitude do QRS
no electrocardiograma. Nalguns destes doentes é possivel
dcmonstrar uma diminui¢fio da fracgfio de ejecgio ven-
tricular. Os casos de miopericardite fatal por CFF estfio
associados a microromboses com aspectos anatomopa-
tolégicos sugestivos de isquémia do miocardio®5", Embora
parcga existir evidéncia enzimolégica e electrocardiografica
de toxicidade miocirdica com doses tdo baixas como 10
mg/Kg, este cfeito parece ser significativo apenas com
doscs supcriores a 120 mg/Kg®. Em 30 doentes submetidos
aCFF nadose de 120 mg/Kg em dois dias foram detectadas
alteragdes clectrocardiograficas em 17% dos casos, secm
qualquer evidéncia clinica de ICC?. No entanto com doses
entre os 180 mg/Kg e os 240 mg/Kg a incidéncia de
miopericarditc aumenta significativamente com uma mor-
talidade superior a 20%?2. Estdo descritos casos fatais com
doses de CFF tio baixas quanto 144 mg/Kg?. A Ctx da CFF
manifcsta-se principalmente como uma deterioragdo aguda
da fung¢fo cardiaca no contexto de miopericardite. Nos
doentes que sobrevivem & disfungdo cardfaca provocada
por este Citostético o prognéstico é menos sombrio que na
cardiomiopatia da DXR.

A utilizag@o concomitante da CFF e da DXR levanta
importantes consideragdes em termos de sinergismo car-
diotéxico. A utilizagdo simultinea destes dois citostéiticos
deverd sempre implicar uma monitorizagfo cardiolgica
apcrtada dado o risco de disfungfo cardiaca a doses cumu-
lativas inferiorcs as habituais.
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5-Fluoruracilo e Cisplatina — O 5-Fluoruracilo (5-
FU) é um citostdtico 1til em neoplasias do colon e recto,
estdmago, mama, cabega e pescogo. Na tiltima década tém
aparecido refcréncias ocasionais a quadros clinicos suges-
tivos de isquémia miocdrdica aguda durantc e apds a sua
administragio. O envolvimento cardiaco manifcsta-se como
um quadro de angina de peito por vezes silenciosa na
auséncia de manifestagdes de insuficiéncia cardiaca. A dor
precordial ocorre geralmente algumas horas apds a scgunda
ou terceira administragio de 5-FU. Muitas vezes este
quadro de dor precordial acompanha-se de alteragdes
sugestivas de isquémia miocdrdica no ECG e parece ser
recorrente apés novas administragdes do farmaco®. A dor
precordial parece responder bem aos nitratos. A incidéncia
deste quadro cardiolégico foi avaliado em 1.6% em 1083
doentes. O risco era maior em doentcs com doenga is-
quémica prévia - 4.5% - do que em docnics scm Csses
antecedentes - 1.1%%. A dor precordial induzida pclo 5-
FU parece estar relacionada com isquémia dadas as car-
acteristicas clfnicas e electrocardiograficas associadas, a
boa resposta aos nitratos e a relagdo ocasional com enfarte
do miocérdio. A constata¢do de artérias corondrias nor-
mais nestes doentes questiona no entanto a cxisténcia de
docnga corondria estrutural. Embora ndo estcja cstabelecido
o mecanismo da isquémia do 5-FU tém sido sugeridos
alguns mecanismos entre 0s quais 0 vasocspasmo corondrio
e a existéncia de uma resposta inflamatéria autoimunc?.

A associagdo do 5-FU com a Cisplatina foi rccente-
mente descrita como geradora de hipotensio grave em 3
docntes, provavelmente rclacionada com disfungdo cardiaca
por sinergismo cardiotdxico daqucles dois citostaticos™.
Embora a Ctx da Cisplatina isoladamente parcga scr redu-
zida, ndo é licito excluir um provdvel sincrgismo quando
em associagio com outros farmacos potencialmente car-
diotoxicos.

Nitrosureias — Foi rccentemente descrita uma acgdo
cardiotéxica de um citostético do grupo das nitrosurcias: a
carmustina (BCNU)®. Este citostéitico geralmente utili-
zado na terapéutica de tumores sélidos ¢ linfomas parcce
estar implicado no aparccimento de um quadro clinico
semcthante ao do 5-FU sugerindo isquémia do miocérdio.
No trabalho em questio sdo descritos 3 casos de angina de
peitoapds terapéuticacom BCNU em docntes sem histéria
prévia de cardiopatia isquémica.

Amsacrina— Um outrocitostdtico utilizado com succs-
so no tratamento da leucémia micléide aguda tem sido
refcrido como potencial indutor de arritmias cardiacas: a
Amsacrina (AMSA). Este facto parece dever-se apenas a
hipocaliémia associada. Um trabalho recente demonstrou
inclusivamente uma elevagfio da fracgdo de ejecgdo ven-
tricular esquerda ap6s tcraplutica com AMSA®'. Num
protocolo recente em 122 criangas com lcucémia mielSide
aguda tratadas com AMSA e ciclocitidina ndo houve
evidéncia de Ctx em nenhum docnte®?,

Interferio — O interferdo (principalmente o alfa-inter-
ferdo e ocasionalmente o gama-interferdo) t¢m sido utili-
zados com algum sucesso no tratamento de certas ncopla-
sias s6lidas e hematolégicas. No entanto parcce existir um
efeito cardiotéxico associado com esta terapCutica. A Cix
do interferdo (IFN) pode apresentar-se sob trés formas
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clinicas: arritmias, cardiopatia isquémica e cardiomiopa-
tia®. As arritmias supraventriculares ¢ ventriculares sdo a
manifestagdo de Ctx mais frequente aparecendo quase
sempre em doentes com antecedentes de doenga cardiaca.
Estdo no entanto descritos alguns casos de arritmias ven-
triculares fatais em doentes sem histéria cardiovascular
prévia®. Uma forma de apresentagio menos frequente mas
mais grave é o enfarte agudo do miocdrdio que aparece
associado a uma clevada taxa de mortalidade. No entanto
em quase todos estes doentes existem antecedentes de
docnga corondria, ocorrendo geralmente o episédio agudo
no espago de 2 dias apds a instituigdo da terapéutica®. A
cardiomiopatia do IFN é rara (5 casos descritos até agora),
estando quase sempre associada a tratamentos prolonga-
dos com IFN®, Curiosamente em 3 dos 5 casos descritos
existia infecgdo concomitante pelo virus do Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida sugerindoa prescngade even-
wal processo imunoldgico subjacente & disfungao cardiaca.

TRANSPLANTE DE MEDULA
E CARDIOTOXICIDADE

Com a transplantago de medula éssea de dador histo-
compativel em casos de doengas ncopldsicas hematolégi-
cas e 0 uso de elevadas doses de citostdticos associadas ou
niio a radiagdo prévia no condicionamento, apareceram as
primeiras descrigdes de Ctx nos doentes submetidos aquela
forma de terapéutica. Um dos primeiros trabalhos referia
uma incidéncia de Cix fatal de 9% nos 63 docntes es-
tudados. No entanto as manifestagdes de disfungfio cardfaca
chegaram neste trabalho aos 43%%. Este efcito cardio-
16xico estava rclacionado com o uso de doses elevadas de
CFF no condicionamento num esquema considerado ac-
tualmente demasiado t6xico. O problema de muitos destes
doentcs apresentarcm leucemias agudas com tratamento
prévio com doses clevadas de DXR leva a que um condi-
cionamento com uma dose alta de CFF possa precipitar um
quadro de faléncia cardfaca potencialmente fatal®. Outros
esquemas de condicionamento com CFF, busulfan e radio-
tcrapia em alta dosc t8m sido utilizados como alternativas
potencialmente menos cardiotéxicas. Os melhores indica-
dores de Ctx nos casos de transplante medular parecem ser
uma diminuigfo superior a 14% da soma da amplitude do
QRS e¢m DI, AVF e V1 e um ganho ponderal superior a 2
Kg de duragdio superior a 48 horas®. A ecocardiografia
poder4 constituir um método alternativo na detecgdo de
Cix grave nos docntes condicionados para transplante de
medula dada a frequéncia do derrame pericdrdico apds
tcrapéutica com CFF em dose de condicionamento. E
recomendado em esquemas de condicionamento ndo ultra-
passar os 60mg/Kg de Ciclofosfamida na presenga de
disfungo cardiaca prévia podendo este limite ser de 90
mg/Kg em docntes sem histéria de patologia cardiaca ou
tratamento prévio com antraciclinas. Foram recentemente
descritos 3 casos de Cix fatal em doentes condicionados
com Citosina-Arabinosido (Ara-C), CFF e radioterapia.
Em todos cles foi possivel demonstrar um quadro de
toxicidade miopericdrdica¥. No entanto havia tratamento
prévio nos 3 docntes com antraciclinas em doses entre os
180 mg/m2 e 0s 435 mg/m2. A dosc de CFF variou entre os
90 mg/Kg ¢ os 120 mg/Kg em dois dias. Estes 3 casos
salicntam a importincia do sinergismo cardiotéxico no
tratamento com antraciclinas, CFF e radioterapia. Ndo estd
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demonstrado qualquer efeito cardiaco isolado da Ara-C,
embora em sinergismo com outros cardiotoxicos possa
contribuir para um agravamento da lesio cardfaca®’.

CONCLUSAO

As antraciclinas ¢ a CFF pela sua ubiquidade em miilti-
plos esquemas de quimioterapia sdo o grupo de farmacos
citost4ticos cardiotéxicos mais importantes. A incidéncia
significativa de Ctx a partir de doses cumulativas crescen-
tes de antraciclinas constitui uma limita¢do importante a
terapéutica anti-ncoplésica. A CFF est4 associada a uma
forma grave de miopericardite em dosagens clevadas du-
rante curtos espagos de tempo. A bidpsia endomiocérdica
é um método de diagndstico invasivo sendo muitas vezes
inacessivel ao clinico. A cardiologia nuclcar tem demons-
trado ser uma alternativa fidvel no diagnéstico precoce de
Ctx grave.

A decisdo de interromper uma terap8utica anti-nco-
plasica eficaz embora cardiotéxica serd sempre dificil de
tomar em docntes em remissdo de tumorcs scnsiveis a
quimioterapia. O senso clinico jogard semprc um papcl
decisivo na resolugdo deste dilcma.
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