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RESUMO: Este artigo aborda novas metodologias no tratamento de neoplasias, resultando em aumento
na sobrevida dos pacientes e na qualidade de vida, mas também os efeitos colaterais advindos dessa
intervencao, com énfase a cardiotoxicidade, sobretudo relacionada a classe das antraciclinas. O objetivo
do artigo consiste em analisar o efeito téxico dos quimioterdpicos ao nivel do sistema cardiovascular,
bem como analisar possibilidades de mitigar tais efeitos, a fim de manter a eficicia do tratamento e a
seguranca do paciente. A metodologia incluiu uma revisio integrativa da literatura, utilizando-se as
bases de dados PubMed e LILACS. Apés aplicar os critérios de inclusdo e exclusio, foram selecionados
31 artigos relevantes. O estudo constatou que hé correlacio do tratamento quimioterdpico com a
cardiotoxicidade e que em doses cumulativas, pode causar disfuncio ventricular esquerda,
principalmente em pacientes com idade avancada, multiplas comorbidades, predisposi¢io genética e uso
de outras terapias concomitantes. Destacam-se as antraciclinas, principalmente a doxorrubicina, tendo
sido citados outros firmacos: nivolumabe (miocardite fulminante e arritmias potencialmente fatais) e
trastuzumabe (em associagdo com as antraciclinas). As conclusdes indicam que hé correlagdo clara entre
tratamento quimioterdpico e a cardiotoxicidade, além do aumento de biomarcadores cardiacos e, diante
disso, sdo necessédrias abordagens multidisciplinares, com o intuito de preservar a funcdo cardiaca e

melhorar os desfechos dos pacientes em questao.
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ABSTRACT: This article addresses new methodologies in the treatment of neoplasms, resulting in
increased patient survival and quality of life, but also the side effects arising from this intervention,
with an emphasis on cardiotoxicity, particularly related to the anthracycline class. The objective of the
article is to analyze the toxic effects of chemotherapy agents on the cardiovascular system, as well as
to explore possibilities for mitigating these effects in order to maintain treatment efficacy and patient
safety. The methodology included an integrative literature review using the PubMed and LILACS
databases. After applying the inclusion and exclusion criteria, 31 relevant articles were selected. The
study found a correlation between chemotherapy treatment and cardiotoxicity and that, in cumulative
doses, it can cause left ventricular dysfunction, especially in patients with advanced age, multiple
comorbidities, genetic predisposition, and use of other concomitant therapies. Anthracyclines stand
out, especially doxorubicin, with other drugs mentioned: nivolumab (fulminant myocarditis and
potentially fatal arrhythmias) and trastuzumab (in association with anthracyclines). The conclusions
indicate that there is a clear correlation between chemotherapy treatment and cardiotoxicity, in
addition to the increase in cardiac biomarkers. Therefore, multidisciplinary approaches are necessary
to preserve cardiac function and improve outcomes for the patients in question.article aims to discuss
the appreciation of the brand's defense strategy and its reputation for the corporate institution's image
in the face of attacks and criticisms of the quality of its products and services, inevitably exposing its
brands in social networks. The work evaluates the interaction of the organizations with the users in
order to fulfill the mission of defending their brand in the face of judgments that may negatively expose
the products and services of the brand that over the years struggles to survive the current economic
situations of the country.

Keywords: Chemotherapy. Cardiotoxicity. Anthracyclines.

RESUMEN: Este articulo aborda nuevas metodologias en el tratamiento de neoplasias, lo que resulta
en una mayor supervivencia y calidad de vida de los pacientes, asi como los efectos secundarios
derivados de esta intervencién, con énfasis en la cardiotoxicidad, particularmente relacionada con las
antraciclinas. El objetivo del articulo es analizar los efectos téxicos de los agentes quimioterapéuticos
en el sistema cardiovascular, asi como explorar las posibilidades de mitigar estos efectos para mantener
la eficacia del tratamiento y la seguridad del paciente. La metodologia incluyé una revisién bibliografica
integradora utilizando las bases de datos PubMed y LILACS. Tras aplicar los criterios de inclusién y
exclusién, se seleccionaron 31 articulos relevantes. El estudio encontré una correlacién entre la
quimioterapia y la cardiotoxicidad, y que, en dosis acumuladas, puede causar disfuncién ventricular
izquierda, especialmente en pacientes de edad avanzada, con miltiples comorbilidades, predisposicién
genética y uso de otras terapias concomitantes. Destacan las antraciclinas, en particular la
doxorrubicina, junto con otros firmacos mencionados: nivolumab (miocarditis fulminante y arritmias
potencialmente mortales) y trastuzumab (en asociacién con antraciclinas). Las conclusiones indican
que existe una clara correlacién entre el tratamiento quimioterapéutico y la cardiotoxicidad, ademas del
aumento de los biomarcadores cardiacos. Por lo tanto, se requieren enfoques multidisciplinarios para
preservar la funcién cardiaca y mejorar la evolucién de los pacientes en cuestién.

Palabras clave: Quimioterapia. Cardiotoxicidad. Antraciclinas.

INTRODUCAO

Nas dltimas décadas, os avangos no tratamento oncoldgico transformaram
significativamente o progndstico de diversos tipos de cincer, resultando em aumentos

expressivos nas taxas de sobrevida dos pacientes. A introducio de terapias-alvo, imunoterapias
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e protocolos quimioterdpicos mais precisos, junto com o aperfeicoamento das técnicas de
radioterapia e cirurgia oncolégica, permitiram intervencdes mais eficazes. Esses progressos nio
s6 aumentaram a eficicia do combate as neoplasias, como também contribuiram para uma
melhora considerdvel na qualidade de vida dos pacientes durante e apés o tratamento. No
entanto, 3 medida que a sobrevida a longo prazo se torna mais comum, crescem também as
preocupacdes com os efeitos colaterais tardios e cronicos dos tratamentos antineopldsicos,
sobretudo os que afetam o sistema cardiovascular.

Entre os diversos efeitos adversos associados as terapias oncoldgicas, destaca-se a
cardiotoxicidade, especialmente a induzida pelas antraciclinas, como a doxorrubicina. Esses
agentes quimioterdpicos sdo amplamente utilizados no tratamento de neoplasias
hematolégicas, como leucemias e linfomas, bem como em diversos tumores sélidos, incluindo
cincer de mama, sarcomas e cincer de pulmio. Sua eficicia citotéxica se deve a capacidade de
interagir com o DNA tumoral e inibir a topoisomerase II, promovendo apoptose celular. No
entanto, esse mecanismo também est4 associado a geracdo de espécies reativas de oxigénio e ao
acumulo mitocondrial nos cardiomiécitos, fatores que contribuem diretamente para o
desenvolvimento de lesdes miocardicas.

A cardiotoxicidade relacionada ao uso de antraciclinas pode se manifestar de forma
aguda ou crdnica, sendo esta tltima a mais temida por sua associagio com disfung¢io ventricular
persistente, insuficiéncia cardiaca congestiva e aumento da mortalidade cardiovascular entre
sobreviventes do cincer (Henriksen et al., 2023). Essa toxicidade representa um importante
fator limitante do tratamento oncoldgico, podendo exigir a interrup¢io precoce da
quimioterapia ou a redugio de sua dose, o que impacta negativamente o controle da doenga.
Além disso, mesmo quando assintomética, a disfun¢io cardiaca subclinica pode evoluir
silenciosamente, tornando imperativa a implementacio de estratégias preventivas e de
monitoramento rigoroso (Lee et al.,2021).

Frente a esse desafio, tém sido propostos diversos métodos para a detec¢do precoce e o
manejo da cardiotoxicidade. A avaliacdo de biomarcadores cardiacos, como o NT-proBNP
(peptideo natriurético tipo B N-terminal) e a troponina T cardiaca de alta sensibilidade, tem
se mostrado promissora como ferramenta preditiva, capaz de detectar lesdes miocardicas em
estigios iniciais, mesmo antes de alteracdes estruturais serem evidenciadas. Adicionalmente,

exames de imagem como a ecocardiografia com strain longitudinal global, a ressonincia
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magnética cardiaca e parAmetros obtidos por eletrocardiograma (ECG) também desempenham
papel crucial na vigilincia cardiolégica durante e apés o tratamento (Riiger et al., 2020). A
integracdo dessas ferramentas em protocolos clinicos multidisciplinares contribui para um
acompanhamento mais eficaz dos pacientes em risco.

Nesse contexto, surgem iniciativas como os programas de reabilitacio cardio-
oncolégica (CORe), que associam acompanhamento cardiolégico, pratica supervisionada de
exercicios fisicos e intervenc¢des educativas com o objetivo de preservar a funcdo cardiaca e
melhorar o prognéstico global dos pacientes (Diaz-Balboa et al., 2024). Além disso, o uso de
medicamentos cardioprotetores, como os inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA), betabloqueadores e dexrazoxano, tem sido estudado como estratégia para minimizar
os danos cardiacos sem comprometer a eficicia antitumoral das antraciclinas.

Diante desse panorama, torna-se essencial entender os mecanismos fisiopatolégicos da
cardiotoxicidade induzida por antraciclinas e outros agentes quimioterdpicos, assim como
identificar e validar abordagens terapéuticas eficazes para sua prevengio, detec¢io precoce e
manejo clinico. A cardioprotecdo, nesse cenério, deve ser integrada como parte do cuidado
oncoldgico de forma individualizada, levando em conta os fatores de risco de cada paciente, seu
histérico cardiovascular e a intensidade do tratamento antineoplasico. O presente artigo tem
como objetivo revisar criticamente a literatura cientifica atual sobre o tema, com foco nas
abordagens terapéuticas disponiveis e nas perspectivas futuras para mitigar os efeitos
cardiotéxicos da quimioterapia, promovendo um equilibrio entre eficicia oncolédgica e

seguranga cardiovascular.

METODOS

Trata-se de uma revisio integrativa da literatura, sendo um estudo qualitativo,
retrospectivo e transversal. As bases de dados utilizadas para a pesquisa foram: National
Library of Medicine (PubMed) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Satde (LILACS). Aplicaram-se os seguintes termos registrados nos descritores em ciéncias da
satide (DeCs): “Cardiotoxicity” e “Chemotherapy”, inserindo-se o operador booleano “AND.”
Utilizaram-se os critérios de inclusdo: tltimos 5 anos (2020-2025); artigos do tipo ensaios
clinicos controlados; textos completos e gratuitos e foram excluidos textos duplicados ou que

nio abordavam o tema escolhido, de acordo com a leitura dos titulos e seus respectivos resumos,
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envolvendo outros aspectos que nio se enquadrem a cardiotoxicidade relacionada ao uso de
quimioterdpicos. Os resultados foram analisados de acordo com os artigos selecionados, de

forma descritiva.

RESULTADOS

Os artigos encontrados no Pubmed e LILACS totalizaram 11.313, dentre os quais 11.165
artigos no Pubmed e 148 artigos no LILACS. Foram aplicados os critérios de inclusio e exclusio
e, com isso, obtiveram-se 30 artigos do Pubmed e 1 artigo do LILACS, de acordo com a
relevincia frente ao tema em questdo, tais quais foram excluidos apés leitura de titulos e
resumos. Os 31 estudos selecionados foram de ensaios clinicos controlados conforme o
Fluxograma (Figura 1).

A anilise dos estudos incluidos nesta revisdo aponta uma correlagio clara entre o uso de
agentes quimioterdpicos e o surgimento de eventos adversos cardiovasculares, com destaque na
cardiotoxicidade relacionada as antraciclinas, principalmente a doxorrubicina. Dados de
ensaios clinicos e estudos observacionais apontam que até mesmo doses cumulativas
consideradas seguras podem acarretar a disfun¢io ventricular esquerda (Kalam et al., 2020).
Isso sugere que fatores como idade avangada, presenca de comorbidades, predisposi¢do genética
e o uso simultineo de outras terapias tém um papel importante na vulnerabilidade do paciente
(Zamorano et al., 2022).

Uma constatagdo frequente foi a queda da fracdo de ejecio do ventriculo esquerdo
durante a terapia, um dado fundamental para o monitoramento médico, sobretudo através do
ecocardiograma (Kalam et al., 2020). Adicionalmente, diversas pesquisas demonstraram
elevacdes nas concentragdes séricas de troponina e NT-proBNP, revelando danos miocérdicos
ndo aparentes, mesmo sem manifestagdes clinicas (Cardinale et al., 2020). Esse aumento
precoce dos biomarcadores enfatiza a relevincia de exames laboratoriais aliados ao
acompanhamento por imagem.

A relacdo entre trastuzumabe e cardiotoxicidade também foi amplamente documentada.
Ainda que seus efeitos geralmente sejam reversiveis com a interrup¢io do tratamento, a
combinagio com antraciclinas se mostrou especialmente preocupante, aumentando a
incidéncia de disfuncdo cardiaca em pacientes com cincer de mama HERz2 positivo (Pituskin

et al., 2021; Lyon et al., 2022).
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No que diz respeito aos inibidores de checkpoint imunoldgico, como o nivolumabe, os
estudos observados apontaram uma menor ocorréncia de eventos cardiovasculares quando
comparado com as antraciclinas. Por outro lado, episédios graves, como miocardite fulminante
e arritmias potencialmente fatais, foram relatados, especialmente em pacientes que nio
apresentavam sinais clinicos (Heinzerling et al., 2020).

Além disso, os dados mostraram um aumento significativo na colaboragio entre
cardiologia e oncologia, o que estd levando & consolidagdo da cardio-oncologia como uma
subespecialidade. Vdrias diretrizes j4 sugerem a avaliacio de fatores de risco antes do
tratamento e umacompanhamento multidisciplinar durante e apés o uso de medicamentos que
podem impactar a satdde do coracdo (Zamorano et al., 2022; Lancellotti et al., 2020). Por fim,
alguns estudos também destacaram intervencdes promissoras para prevenir e reduzir os efeitos
adversos, como programas de reabilitagio cardio-oncolégica (Diaz-Balboa et al., 2024), além do
uso de medicamentos cardioprotetores, como inibidores da ECA, betabloqueadores e
dexrazoxano (Curigliano et al., 2020). Essas abordagens, embora ainda estejam em processo de
valida¢do mais ampla, tém demonstrado um grande potencial para preservar a funcdo cardiaca

sem comprometer os resultados oncolégicos.

Tabela 1- Fluxograma dos artigos selecionados para o estudo nas bases de dados PubMed e LILACS.

‘ Total de Artigos = 11.313 ‘

|

— LILACS — Critério de inclusio:

PLiklmigdi - Las ~ |— Artigos publicados nosiiltmos

l I 5 anos (2020-2025)
Pubmed = LILACS= | | Critério de inclusio:

3 787 39 Ensaio clinico controlado

Pabmed — LILACS = Critério de inclusiio:

61 1 | Textos completos e gratuitos
Pubmed = LILACS = Critério de exclusio:

41 1 I Artigos fora do tema
Pubmed = LILACS =

30 1

!

Niimero total de artigos =
31

Fonte: SANTOS TM, et al., 2025.
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DISCUSSAO

A associacio entre quimioterapia e cardiotoxicidade tem sido amplamente investigada,
especialmente diante da crescente sobrevida de pacientes oncolégicos. O reconhecimento
precoce dos efeitos adversos cardiovasculares tornou-se essencial na pratica clinica, visto que a
insuficiéncia cardiaca relacionada ao uso de agentesantineopldsicoscompromete o progndstico
do paciente (Curigliano et al., 2020). Os estudos analisados demonstram que a cardiotoxicidade
pode ocorrer mesmo em doses seguras, issoevidenciaque o risco nio depende exclusivamente
da quantidade acumulada do firmaco, mas também de fatoresgenéticos, a idade do paciente,
presenca de comorbidades e da combinacio de agentes terapéuticos (Zamorano et al., 2022).

Entre os quimioterdpicos avaliados, destaca-se a doxorrubicina, no qual a
toxicidademiocardica é bem documentada. Ensaios clinicos randomizados recentes apontam
que o uso desse agente estd associado a disfuncdo ventricular esquerda, mesmo apés curto
periodo de exposicio, sendo a fracio de eje¢do um marcadorimportante de
monitoramentoavaliado através do ecocardiograma (Kalam et al., 2020). Além disso, foi
observada elevacio de biomarcadores cardiacos, como troponina e BNP, em pacientes
submetidos ao tratamento, indicando lesio subclinica mesmo na auséncia de sintomas
evidentes (Cardinale et al., 2020). Esses achados sustentam a importincia do rastreio
laboratorial e ecocardiografico continuo durante o tratamento oncoldgico.

O trastuzumabe, amplamente utilizado no cincer de mama HER2 positivo, também
mostrou relevante impacto cardiovascular. Diferentemente da cardiotoxicidade irreversivel
induzida pelas antraciclinas, os efeitos do trastuzumabe costumam ser reversiveis com a
interrupgio do tratamento, o que ressalta a necessidade de vigilancia e intervengio precoce
(Pituskin et al,, 2021). A literatura consultada ainda sugere que a cardiotoxicidade ¢
potencializada quando hi associacdo entre trastuzumabe e antraciclinas, refor¢ando a
importincia de esquemasterapéuticosindividualizadose também qual se adequamelhor a clinica
do paciente (Lyon et al., 2022).

Em relagio aos inibidores de checkpoint imunolégico, como o nivolumabe, embora a
incidéncia de eventos cardiovasculares seja menor, os casos descritos em ensaios clinicos
indicam miocardites fulminantes e arritmias graves, que podem ser fatais (Heinzerling et al.,
2020). Tais manifestagdes sdo frequentemente subdiagnosticadas, uma vez que seus sintomas

podem ser atribuidos a progressdo da neoplasia ou a efeitos colaterais inespecificos.
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Outro ponto de destaque é a necessidade de maior integragio entre oncologia e
cardiologia, formando a chamada cardio-oncologia. Essa abordagem multidisciplinar tem
ganhado espaco na literatura recente e busca prevenir, diagnosticar precocemente e tratar de
forma eficaz os eventos adversos cardiovasculares induzidos por terapias antineoplésicas
(Lancellotti et al., 2020). A adogdo de protocolos de avaliagdo pré-tratamento, com investigacdo
de fatores de risco e exames cardioldgicos, j4 é recomendada em diversas diretrizes
internacionais (Zamorano et al., 2022).

Diante disso, os achados dos ensaios clinicos analisados reforcam a urgéncia de
estratégias preventivas, como a utilizag¢do de agentes cardioprotetores em regimes de alto risco
e o acompanhamento longitudinal dos pacientes mesmo apés o término da quimioterapia. A
evolucio dos tratamentos oncoldgicos exige, portanto, uma atencgdo proporcional aos seus
efeitos sistémicos, especialmente sobre o sistema cardiovascular, a fim de garantir n3o apenas

a sobrevida, mas também a qualidade de vida dos pacientes.do

CONCLUSAO

Com base nesta revisio integrativa, constatou-se que a cardiotoxicidade associada ao
uso de quimioterdpicos representa uma complicagio relevante na pritica oncolégica,
especialmente em relacdo as antraciclinas, como a doxorrubicina, e ao trastuzumabe. A
literatura analisada demonstra que a disfuncio ventricular e a elevacio de biomarcadores
cardiacos podem ocorrer mesmo em pacientes sem sintomas aparentes e sob doses consideradas
seguras, sendo influenciadas por fatores como idade, comorbidades e terapias combinadas.
Ainda que menos prevalentes, eventos cardiovasculares graves também foram observados em
pacientes submetidos 4 imunoterapia. Diante disso, evidencia-se a importincia da vigilincia
cardiolégica durante todo o tratamento antineoplédsico, além da integracdo entre oncologia e
cardiologia, com estratégias de monitoramento precoce e uso racional de medidas
cardioprotetoras. Conclui-se, portanto, que abordagens multidisciplinares sio essenciais para

preservar a funcio cardiaca e otimizar os desfechos clinicos dos pacientes oncolégicos.
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