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Introducéo

A adriamicina (ADR) encontra-se entre os maisimportantes agentes antitumorais utilizados na pratica onco-
|6gi ca, desempenhando importante papel no tratamento de diversas neoplasias humanas e animais. Seu valor
clinico, porém, torna-se limitado diante de seu potencia cardiotoxico dose-dependente capaz de levar a
insuficiénciacardiacacongestivairreversivel. Por este motivo, estudos experimentai stém sido desenvolvidos
em animais com o obj etivo de minimizar tais efeitos por meio do melhor entendimento de seus mecanismosde
acdo, os quais constituem a chave para o estabelecimento de terapias coadjuvantes preventivas da doenca
cardiaca. Além disso, a adriamicina também tem sido utilizada em animais experimentais na obtencdo de
model os deinsuficiénciacardiacae cardiomiopatiadilatada, constituindo mei o importante deinducéo e permi-
tindo estudos fisiopatolgicos detalhados de tais alteragdes. Métodos de monitoracdo de pacientes séo
fundamentais para a atenuacéo das graves complicagdes inerentes ao tratamento com adriamicina, por meio
da associacéo de drogas cardioprotetoras e da adequac&o do tratamento de acordo com o risco do paciente
em desenvolver sintomas de cardiotoxicidade, durante o tratamento. Nestarevisdo, so mencionados concei-
tos bési cos sobre a utilizagao da adriamicinabem como recentes estudos arespeito de seu mecanismo de agéo
emodulacdo, em model os experimentais.

Adriamicina; InsuficiénciaCardiaca; Ratos; Ecocardiografia.

Adriamycin (ADR) is one of the most important antitumoral agents used in oncology practice. It plays an
important rolein thetreatment of several tumorsin humansand animals. However, itsclinical value becomes
limited because of its dose-dependent cardiotoxic potential, able to lead to irreversible congestive heart
failure. Thus, experimental studies have been developed with animals aiming to minimize these effects by
means of better understanding of its mechanisms of action. These are the key to establish coadjutant
therapies that may prevent the cardiac disease. Adriamycin has also been used in experimental animals to
obtain models of heart failure and dilated cardiomyopathy, as an important way of induction, allowing the
development of detailed pathologic and physiologic studies of such changes. Methods for monitoring pati-
ents are fundamental to attenuate severe complications inherent to adriamycin therapy, through association
with cardioprotectant drugs and adaptation of treatment according to therisk of development of cardiotoxici-
ty symptomsin the patient, during the chemotherapy. In thisreview, basic concepts about adriamycin use are
mentioned, as well as recent studies regarding its mechanisms of action and modulation, in experimental
animals.

Adriamycin; Heart Failure; Rats; Echocardiography.

221,33 Nesta revisdo, enfatizamos os efeitos cardiotoxicos da

A adriamicina(ADR) encontra-se entre osmai simportantes agen-
tesantitumorais®, sendo utilizadadesde adécadade 60 naprética
oncol 6gicahumana ¢, Estadroga vem desempenhando impor-
tante papel no tratamento de neoplasias humanas incluindo uma
grande variedade de tumores sdlidos 24 53", Porém, seu valor
clinicotorna-selimitado diante de seu elevado potencial cardiotd-
xico dose-dependente, capaz de resultar em insuficiénciacardiaca
congestivairreversivel e com mau prognéstico 279 14.15.18.19,22, 23,

ADR e seumecanismo de acéo, rel acionando-osamodel os expe-
rimentais e métodos de monitoracéo cardiaca recentemente des-
critos naliteratura, duranteaquimioterapia.

CaracterigicasdaAdriamicina

A adriamicinatrata-se de um antibiético glicosidico, pertencente
a0 grupo das antraciclinas, produzido pelo fungo Streptomyces
peucetius var. caesius® % podendo ainda ser sintetizado quimica-

Recebido em 02.03.2006
Aceito em 13.03.2006

Na&o ha conflito de interesse

Arg Ciénc Saude 2005 abr-jun;12(2):111-15

111



mente a partir da daunorrubicina®. A moléculade ADR contém
umaminossacarideo, adaunosaming, ligado por meio deumaponte
glicosidicaao niicleo dadroga denominado adriamicinona®. To-
dos os agentes citotoxicos da classe das antraciclinas possuem
moléculas quinona e hidrogquinona nos ané's adjacentes, respec-
tivamente anéisB e C*, quelhes permitem funcionar como doa
dores e receptores de elétrons ©.

A farmacocinéticadaADR caracteriza-se por substancial ligacdo
da droga a proteinas e aos tecidos sendo as concentrages teci-
duais muito maiores que os niveis plasméticos. A maior parte da
droga nos tecidos localiza-se no nlcleo das células e, em menor
quantidade, nas mitocondrias *.

Manifesagbesda Car diotoxicidade

S&o trés as formas de cardiotoxicidade induzida pela ADR que
podem se desenvolver: aaguda, acronicaeatardia

Em suaformaaguda, os efeitos desenvolvem-se dentro de minu-
tosahoras daadministragéo intravenosadeADR e caracterizam-
se por hipotensdo, taquicardia e diversas arritmias podendo-se
ainda observar disfunggo ventricular * e aumento significativo
dos niveis séricos de desidrogenase l&tica ® e creatina quinase,
indicadores bem conhecidos de danos miocéardicos **. Entre os
efeitos precoces da cardiotoxicidade induzidapelaADR, estéo a
distensdo do reticulo sarcoplasmético e dos tibulos T, edema de
mitocOndriaedilatacéo perinuclear . Estaformade cardiotoxici-
dade pode causar arritmiastransitérias, sindrome pericardite-mio-
cardite ou insuficiénciaagudado ventriculo esquerdo (VE). Pode-
se observar anormalidades el etrocardiograficas que resultam em
alteracdes ndo especificas do segmento ST e onda T, reducdo da
voltagem de QRS e prolongamento do intervalo QT 426, A taqui-
cardiasinusa éo distdrbio ritmico maiscomum, masoutrasarrit-
mias tém sido descritas como taquicardias ventriculares, supra-
ventricularesejuncionais, além de bloguei os de ramo e atrioven-
triculares*5 3%, Muitos sinais de intoxicacao agudapela adria-
micinasdo mais significantes nas primeiras horas apds suaadmi-
nistracdo e desaparecem em duas a trés semanas V. Seus efeitos
agudos como mielossupressdo, nausea, vomitos e arritmias séo
reversiveis ou passiveis de serem tratados clinicamente .

Os efeitos cronicos geralmente se desenvolvem apds semanas a
meses de terapia e, algumas vezes, apos o término do tratamento
com aADR. A cardiomiopatia, resultante de danos acélulamio-
céardica, freqlientemente culminacominsuficiénciacardiacacon-
gestiva®*, grave hipotensdo, taquicardia, reducdo significativa
davoltagem do complexo QRS, dilatagéo cardiacaeinsuficiéncia
ventricular associada a depressdo de contratilidade. O compro-
metimento da contratilidade se deve aumavariedade de defeitos
subcelulares como perda de miofibrilas e vacuolizag&o citoplas-
mética devido ao edema do sistema sarcotubular ®. A vacuoliza-
¢ao sarcoplasmética observada em cardiomidcitos de ratos trate
doscomADR deve estar relacionadaafal énciado sistemamicro-
tubular e subseqiiente alteracdo da arquitetura citoesquel ética °.
Estas alteracfes sGo acompanhadas por anormalidades nas mito-
condrias, aumento do nimero de lisossomos e acimulo delipide-
0s*. O tratamento prolongado com aADR € seguido, ainda, por
perda de peso corporal e cardiaco além de alteragdes focais das
membranas nuclear, sarcoplasméticae mitocondrial *'. A recupera
¢do completadafracdo de encurtamento pode ocorrer seaterapia
for interrompidaem umafase precoce, masisto ndo exclui futuras
reducdes nareservafuncional *. A deteccao precoce dacardiomi-
opatia cronica pode se dar por meio de bidpsia endomiocardica
cujaaplicacdo élimitada, daangiografiacardiacapor radionucli-
deos e da ecocardiografia bidimensional onde afragéo de €ecéo

do ventriculo esguerdo e a fracdo de encurtamento s&o os paré
metros mais comumente utilizados. Entretanto, a compensacéo
cardiaca mantém afragéo de gjecéo no ventricul o esquerdo nor-
mal até que as alteragdes miocéardicas estejam bem estabel ecidas.
Reducdes no pico davel ocidade de enchimento ventricul ar ocor-
rem antes daredugdo nafracao de g ecdo do ventricul o esquerdo
induzida pelas antraciclinas, sugerindo disfuncéo diastélica =.
Normalmente, trata-se de insuficiéncia cardiaca esquerda ou bi-
ventricular. Entretanto, insuficiéncia cardiacadireitaisoladatem
sido relatada *®.

Em suaformatardia, a cardiotoxicidade ocorre em pacientes as-
sintométicos nos quais pode-se observar disfungdo ventricular,
insuficiéncia cardiaca e arritmias, em anos a décadas do término
do tratamento. Estas anormalidades parecem ser progressivas e
refletem em descompensacéo clinica futura cuja probabilidade
aumenta de acordo com doses cumul ativas maiores, aumento da
vel ocidade de administragdo dadroga e radioterapiamediastinal.
Damesmaformaque nacardiomiopatiacronica, adeteccdo preco-
ce de lesdo cardiaca conta com a ecocardiografia bidimensional
em repouso ou associada a administracéo de dobutamina o que
permite inferir disfungdes de contretilidade ainda ndo aparentes
33

M ecanismosdeAcao

O entendimento dos mecani smos pel os quaisaA DR causadanos
a0 coracdo é de extrema importancia para a prevencdo de tais
condigdes °.

Estadrogapodeintercalar-se com o DNA afetando diversasfun-
¢Besincluindo asintesede DNA e RNA #5%, A daunosaminaliga
se fortemente, através de um processo iénico, ao DNA. A partir
destaligacdo, graves consequiénciasirdo ocorrer como ainibicdo
dasintese de DNA e RNA, dasintese protéica, fragmentacédo do
DNA e inibicéo de sua reparacéo * % com conseqliente morte
celular ®. A ADR inibe a producéo de actina, troponina, miosina
de cadeia leve e 0 isOmero da creatina quinase explicando, em
parteaperdamiofibrilar **2. Como esperado, atoxicidademaxima
ocorre durante afase S do ciclo celular 8, que se trata dafase de
sintese onde ocorre a replicagdo do DNA. Nesta fase 0 materia
genético de cada cromossomo é replicado. Assim, cada cromos-
somo consiste em duas cromatides filhas unidas no centrémero
%, Sob baixas concentracdes dadroga, as célulasirdo passar pela
fase S e morrer em G2 8, onde ocorrem as preparagdes para a
multiplicacdo mitética observada na fase M do ciclo celular .
Acredita-se, ainda, quearupturado DNA sgjamediada, também,
pela acdo da topoisomerase |1 ¢4 ou pela geracdo de radicais
livresfavorecida pela estrutura quimica dadroga® %6,
Naestruturaquimicadaadriamicina, o anel B édeespecid interes-
se devido a0 seu potencia para geracéo de radicais livres¥. As
antraciclinas reagem com o citocromo P, redutase na presenca
de Fosfato Dinucleotideo Adenina Nicotinamida (NADPH) para
formar as semiquinonas que, por suavez, reagem com o oxigénio
paraproduzir os superoxidos. Estes podem gerar tanto perdxidos
de hidrogénio como radicais hidroxilas que sdo altamente destru-
tivos paraas células® 9 2.23.27.20.34.40.44 " gl ém deiniciarem a pero-
xidacdo lipidica®?, levando aperdaprogressivade miofibrilase
vacuolizacdo mitocondrial, alteragdes tipicas da cardiomiopatia
induzida pela adriamicina *. A interacdo da adriamicina com o
ferroestimula, deformasignificativa, aproducdo deradicaislivres
6. Além disso, asreagdes moleculares detransferénciade el étrons
das semiquinonasresultam naformagéo de outrosradicaise, por-
tanto, de potentes agentes aquilantes ®. A sensibilidade Unicado
miocardio &s antraciclinas deve-se, entre outras razfes, a0 seu
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metabolismo oxidativo elevado ® e ao nivel reduzido decatélisee
superdxido dismutase encontrado nos cardiomi ocitos®-6.27:29.31. 34,
A ADR aindareduz adisponibilidade de outros antioxidantes en-
ddgenos responsaveis pela eliminacdo dos radicais livres, resul-
tando em um aumento do estresse oxidativo seguido por cardio-
miopatia e faléncia cardiaca * 2 %, Entretanto, ha contradi¢des
quanto aformacao de radicais livres como sendo um dos meca-
nismos da cardiotoxicidade induzida pela adriamicina, uma vez
que doses da droga que causam lesdes cardiacas nem sempre
evidenciam estresse oxidativo 7.

Asantraciclinas podem interagir diretamente com os lipideos da
membrana celular gragas a sua natureza lipofilica devido a sua
estruturaquimicaunica? 3404 que |he confere mela-vidalonga
no organismo ¥, alterando suas fun¢es em concentracBesiguais
ou abaixo das concentractes que afetam a funcdo do DNA . A
peroxidacao lipidicaresultanaproducdo de umagrande varieda-
de de aldeidos, incluindo o malondialdeido (MDA), o isoprosta-
no e 0 hexana, que sdo introduzidos nafase hidrof 6bicadamem-
branaalterando, destaforma, suapermeabilidade e, consequiente-
mente afuncdo celular 2%, Ao contrério da grande maioria dos
radicais livres, os produtos citotoxicos da lipoperoxidacdo sdo
extremamente ativos e capazes de sedifundir pel o organismo atin-
gindo alvos distantes, agindo como mensageiros citotdxicos se-
cundérios?. CélulasmiocéardicasderatostratadoscomADR apre-
sentaram aumento nos niveis de MDA e aumento nas atividades
da glutationa peroxidase, superéxido dismutase e catalase 1 .
Além disso, houve inibicdo da oxidacdo dos écidos graxos, de-
monstrada através dos niveis aumentados de acidos graxos li-
vres, especiamente os de cadeia longa, em ratos tratados com
ADR, prgjudicando afunc¢do miocardica®.

Osbeneficios quimioterapicos das antraciclinas derivam daindu-
¢80 de morte celular programada, ou apoptose, em tecidosmalig-
nos. Porém, este fendmeno tem sido observado em midcitosven-
triculares levando a perda da fungado contratil 2°-3, contribuindo
com ainsuficiénciacardiacaem umavariedade de doencas cardi-
acas, incluindo cardiomiopatiadilatada e cardiomiopatiai squémi-
ca®®, Entretanto, a apoptose aparece apenas sob baixas concen-
tracdes da droga, suportando a hipotese de que concentragdes
mais elevadas de ADR induzem a perda de midcitos devido a
necrose e ndo a apoptose .

A ADR atera a integridade funciona da cadeia respiratéria da
mitocdndriacujamembrana, especialmente nasuaporcdo interna,
contém uma el evada quantidade de cardiolipina, um fosfolipidio
estrutural, pelo qual a adriamicina apresenta grande afinidade,
formando um forte complexo, resultando no acimulo da droga
nascéulascardiacas® 2%, AADR também inibe enzimasde mem-
branamitocondria (carnitina-palmitoil-transferase— CPT | e CPT
1) resultando nainibicéo do transporte de &cidos graxos de ca-
deialonga através das membranas mitocondriais . Namitocon-
driaisolada, aADR causa perda de sua habilidade em sequiestrar
calcio?, podendo produzir um aumento no calcio intracelular li-
vre, levando anecrose miocardica .

Reducdes das concentragdes de célcio (Ca?*) no pico da contra-
¢&o por ateragdes no reticulo sarcoplasmético (RS), o qual de-
sempenha papel principa na regulacéo das concentracdes cito-
sdlicasde Ca?* e, portanto, nacontracéo e relaxamento do miscu-
lo cardiaco, tém sido relatadas em coragBes doentes 8 32, A acéo
primariadaADR éainibiggo dautilizacdo de Ca?* do RS2 démde,
a0 mesmo tempo, prejudicar seu armazenamento 42, A sobrecarga
de C&* intracelular leva a disfungé@o mitocondrial, deplecéo de
fosfatos, aumento darigidez muscular, disfuncao contrétil emorte
celular 5274,

A cardiotoxicidade induzida pela ADR pode ser agravada pelo
aumento nas concentragdes de prostaglandinas 2" %, tromboxa-
nos, leucotrienos e histamina?. Aindaocorre liberagéo defator a
e interleucina, ambos com efeito cardiotoxico, a partir da agéo
direta da droga sobre o tecido tumoral .

M odelosAnimaisExperimentais

Nalinhade pesquisacardiovascul ar, model os animai sexperimen-
taistém permitido estudar doengas cardiovascul ares em estégios
precoces, bem como investigar mecanismos patogénicos das
mesmas e 0 efeito deintervencdo medicamentosa. A necessidade
de estudos sobre a cardiotoxicidade induzida pela adriamicina
levou ao desenvolvimento de model os experimentais utilizando
animais, considerando a possibilidade de haver variagBesimpor-
tantes entre espécies rel acionadas a suscetibilidade cardiotdxica.
A maioria das pesguisas concentra-se em trés espécies de ani-
mais. 0 coelho, o rato e o camundongo 8.

O coelho representa o model o descrito mais completo de cardio-
miopatiacroénica. Utilizando umavariedade de protocolosdetra-
tamento, numerosos | aboratdrios tém rel atado o desenvolvimen-
to delesBes cardiacasidénticas &s descritas no homem incluindo
vacuolizacao citoplasmética, edemaintersticia erupturamiofibri-
lar 8. O miocérdio dos coelhos apresenta similaridades bastante
interessantes com o do humano como, por exemplo, a contribui-
¢do em 70% daeliminacdo do calcio pel o reticul o sarcoplasmético
e de 30%, pela permuta pelo sodio . No entanto, 0 custo é um
fator limitante pois, comparado aoutras espéci es como, por exem-
plo, o rato, trata-se de um model o mais caro em termos de obten-
¢&o, abrigo e alimentagdo. Além disso, devido ao seu tamanho, a
quantidade de droga utilizada é maior. Ainda deve-se levar em
consideracdo as possivels diferencas genéticas em coelhos de
fontes diferentes ou mesmo variagéo genéticaem animaisdeuma
mesmafonte. 8

O rato parece ter todas as vantagens do coelho sem muitas de
suas desvantagens. Observou-se que o0 este animal desenvolve
evidénciasclinicase patol Ggicas de cardiomiopatiacronicaseme-
Ihantesao homem eao coelho 8, emborahgjadiferencasnafuncéo
miocardicaquando comparado ao homem *. O miocardio do rato
exibe um potencia de agéo bastante curto levando a auséncia da
fasedeplatd. Nestafase ocorreum maior influxo de sodio ecélcio
para afibramuscular cardiaca, mantendo prolongado o periodo
de despolarizacéo. A remogéo do célcio do citosol se da, princi-
palmente, pela atividade da bomba de célcio do reticulo sarco-
plasmético enquanto que aatividade de permutaentre 0 sddio eo
célcio émenosrelevante e suafrequénciacardiaca, em repouso, é
de cinco vezes a do humano **. Tem sido demonstrado que uma
Unicadose el evada, ou mltiplas doses administradasem um cur-
to periodo de tempo, causam um rapido desenvolvimento de ex-
tensalesdo cardiaca caracterizada por dilatacdo do reticulo cito-
plasmético, picnose nuclear, degeneragéo focal dos midcitos e
edema mitocondria seguido por degeneracdo. N&o hé ateracéo
no peso cardiaco, mas ocorrem alteractes patol 6gi cas nos mi éci-
tos tais como vacuolizag&o citoplasmética, desorganizagdo das
miofibrilas e necrose®. Asprincipais vantagens deste model o sGo
a simplicidade da técnica ndo invasiva, 0 baixo custo 8 ** e a
possibilidade de obtencéo de grandes amostras em um curto pe-
riodo de tempo devido ao curto periodo gestaciona 4. Ratos
tratados com adriamicina sdo freqlientemente utilizados parain-
vestigar os mecanismos da cardiotoxicidade e meios de preveni-
la, mas, ocasionalmente, s&o utilizados como modelo deinsufici-
énciacardiaca’.

Geralmente, 0 ¢80 eoutrosanimaismaiores utilizados como mode-
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los experimentai s de insuficiénciacardiaca, permitem um estudo
da funcdo ventricular esquerda mais preciso que em roedores.
Além disso, no miocérdio do cdo, como no humano, 0 processo
de excitag&o/contragdo parece ser similar. Por outro lado, modelos
de cées s80 mais caros e requerem abrigo e cuidados especials
com alimentacdo e manutencdo 4.

M onitor agdodal nauficiénciaCar diacal nduzidapdaAdriamici-
na

Dentre as técnicas ndo invasivas mais utilizadas encontra-se o
ecocardiograma Doppler %33, Trata-se de um método seguro,
viavel edefécil aplicacdo, porémfalivel, devendo-seconsiderar a
possibilidade de uma combinac&o de técnicas a serem emprega
das em situagBes em que uma definico mai's exata seja necessa-
ria, como aassociacdo do el etrocardiogramae autilizagdo dame-
dicinanuclear paraavaliagdo dafuncdo ventricular *. O ecocardi-
ograma tem sido proposto como um método alternativo para
monitorar a funcdo cardiaca, visto que permite a obtencéo de
medidas repetidas durante e apds o tratamento . Este método
tem sido comumente utilizado na documentac&o e quantificacdo
dadisfuncdo miocardicaem cées com toxicidade cardiacainduzi-
dapelaadriamicina®. Além disso, estadisponivel namaioriados
centros de medicina humana, seu custo € menor que a medicina
nuclear e possibilitaaavaliacao de varios indices dafase de ge-
¢do do ventriculo esquerdo, bem como indices da funcao diasté-
lica, cujos resultados obtidos devem ser interpretados com caute-
la, dadas asintercorréncias que sdo relativamente freqlientes em
paci entes sob tratamento quimioterapico, como febre, superidra-
tac80, anemia, sepse e insuficiénciarena. Estes quadros podem
provocar variagoes de pré e pos-cargas, alterando, assim os indi-
cesacimacitados®. Dentre osindicesmaisutilizados, afracdo de
encurtamento (Dd) constitui indicador satisfatorio de desempe-
nho cardiaco *.0s danos aos miocitos provocados pela ADR
precedem as disfuncoes sistélica e diastdlica do ventriculo es-
querdo % e, recentes estudos sugerem que as alteractes diastdli-
cas precedem adisfuncéo sistdlicaem pacientesrecebendo ADR
24, Em um estudo, concluiu-se que o desenvolvimento de disfun-
¢do ventricular esquerda, induzidapelaADR, € seguido por ativa
¢do neuro-hormonal, decorrente de dilataco atrial esquerda, ca-
racterizada por um aumento significativo nas concentractes de
peptideos natriuréticos atriais (ANP) e cerebrais (BNP) . Além
disso, a secrecdo aumentada de peptideos natriuréticos estdmais
intimamente rel acionada a danos sobre afuncéo diastélicaventri-
cular esquerda que sobre afuncdo sistélica®. A fracao de g ecéo
médiaem coel hostratados experimental mente comADR mostrou-
sereduzida, indicando disfuncéo ventricular esquerda. Alémdis-
S0, 0 ventriculo esguerdo destes animais encontrava-se signifi-
cativamente dilatado %. Entretanto, em outro estudo, néo foi ob-
servado aumento nas dimensdes do ventriculo esquerdo em ra-
tos tratados com ADR . Foi observada reducdo gradual dos
valores da fragdo de encurtamento, em Beagles tratados com 30
mg/m? de ADR a cada 21 dias durante 18 semanas **. Nos cées
com reducéo severadafracdo de encurtamento, verificou-se, atra-
vés da ecocardiografia Doppler, a regurgitagdo mitral durante a
fase sistélica e alteracdo da velocidade do fluxo mitral durante a
fasediastolica®®. Foi observadareducdo dacontratilidade cardia-
ca(insuficiénciamiocérdica) seguidapor dilatacdo atrial eventri-
cular esquerda, arritmias, quedadapressdo arteria einsuficiéncia
cardiaca congestiva. A insuficiéncia miocardica caracterizou-se
por aumento gradual no didmetro e no volume do VE no find da
sistole, reducdo daamplitude do movimento do septo interventri-
cular edaparedelivredo VE (hipocinesia) *.

No coracdo do rato, a ecocardiografia bidimensional € capaz de
fornecer dados sobre a geometria ventricular, funcéo ventricular
esquerda, volume, indices cardiacos em miocérdios hormais, hi-
pertrofiados, com malformages congénitas, isquémicos ou ne-
crosados *.

Dentre astécnicasinvasivas, aangiografia cardiaca por radionu-
clideos e aradioimunocintilografiacardiacatém sido amplamente
utilizadas paramonitorar afuncdo cardiacadurante aquimiotera-
piacomADR. Porém asensibilidade da angiografia é freqUente-
mente muito baixa paraque estatenhavalor como indicador pre-
coce de insuficiéncia cardiaca congestiva ®. Tais técnicas estéo
associadas a riscos e complicagdes e ndo podem ser usadas em
determinagdes seriadas de cardiotoxicidade durante aterapiacom
ADR. A biopsia endomiocardica é Gtil, mas limitada por ser um
procedimento também extremamente invasivo impossibilitando
repeticdes =,

Conclusdes

A cardiomiopatiainduzida pelaadriamicinaestabem documenta-
datanto em humanos como em diferentes model os animai s expe-
rimentais. Por muitosanos, acreditou-se que, limitando-seadose
desta droga, seus efeitos cardiotoxicos seriam minimizados. En-
tretanto, h& poucos anos, ficou claro que a cardiomiopatia pode
desenvolver-se mesmo quando baixas doses de ADR s&o admi-
nistradas. Na constante busca pela atenuacéo da cardiotoxicida-
deinduzidapelaADR, animaistém sido utilizadoscom o objetivo
de estudar mais profundamente os mecanismos de acéo antitu-
moral e cardiotoxicadadrogae, assm, procurar determinar meios
dereduzir, ou até mesmo, prevenir aevolucdo dacardiomiopatia
Apesar de seus efeitos cardiotdxicos dose-dependentes, a adria-
micina permanece como um dos principal s agentes antitumorais,
amplamente utilizadagragcas asuaeficéciano tratamento dediver-
sostipos de cancer, embora outros anal ogos menos cardi otoxicos
estejam sendo alvos de constantes pesquisas (pirarrubicina *°,
por exempl o). Sua cardiotoxicidade pode ser reduzidalimitando-
se 0 pico de concentracdo plasmética, através de infusdo lenta
bem como dalimitacéo dadose cumulativatotal. A prevencéo do
estresse oxidativo, umacomplicac8o inerente aadministracéo re-
petidade adriamicina, congtitui um dos caminhos a serem segui-
dos, visando a protecao miocardica estrutural e funcional. Uma
vez que ainterrupgdo do tratamento antitumoral devido aos efei-
tos cardiotdxicos provocados pela adriamicing, trata-se de uma
decisdo dificil, aprevencéo e o diagndstico precoce de cardiomi-
opatiadevem ser os objetivos principais, sem que seu efeito tera-
péutico sgja afetado.

Referéncias Bibliograficas

1. Abou El Hassan MA, Heijn M, Rabelink MJ, van der Vijgh WJ, Bast A,
Hoeben RC. The protective effect of cardiac gene transfer of CuzZn-sod in
comparison with the cardioprotector monohydroxyethylrutoside against
doxorubicin-induced cardiotoxicity in cultured cells. Cancer Gene Ther
2003;10(4):270-7.

2. AiharaY, Kurabayashi M, Arai M, Kedes L, Nagai R. Molecular cloning of
rabbit CARP cDNA and its regulated expression in adriamycin-cardiomio-
pathy. Biochim

Biophys Acta 1999;1447(2-3):318-24.

3. Aversano RC, Boor PJ. Histochemical alterations of acute and chronic
doxorubicin cardiotoxicity. J Mol Cell Cardiol 1983;15(8):543-53.

4, Braunwald E, Shulman LN, Rosenthal DS. Distlrbios hematol 6gicos-
oncoldgicos e cardiopatias. In: Braunwald E. Tratado de medicina cardio-
vascular. S&o Paulo: Roca; 1999. p.1930-4.

5. Brown KA, Blow AJ, Weiss RM, Stewart JA. Acute effects of doxorubicin
on human left ventricular systolic and diastolic function. Am Heart J

114

Arg Ciénc Saude 2005 abr-jun;12(2):111-15



1989;118(5 Pt 1):979-82.

6. Chabner BA. Agentes antineoplasicos. In: Gilman AG, Goodman LS. As
bases farmacolgicas da terapéutica. New York: McGraw Hill; 1996. p.932-
3.

7. Doggrell SA, Brown L. Rat models of hypertension, cardiac hypertrophy
and failure. Cardiovasc Res 1998;39(1):89-105.

8. Doroshow JH, Locker GY, Myers CE. Experimental animal models of
adriamycin cardiotoxicity. Cancer Treat Rep 1979;63(5):855-60.

9. Dudnakova TV, Lakomkin VL, Tsyplenkova VG, Shekhonin BV, Shi-
rinsky VP, Kapelko VI. Alterations in myocardial cytoskeletal and regula-
tory protein expression following a single doxorubicin injection. J Cardio-
vasc Pharmacol 2003;41(5):788-94.

10. Dziegel P, Murawska-Cialowicz E, Jethon Z, Januszewska L, Podhorska
Okolow M, Surowiak P et a. Melatonin stimulates the activity of protecti-
ve antioxidative enzymes in myocardial cells of rats in the course of doxo-
rubicin intoxication. J Pineal Res 2003;35(3):183-7.

11. Guimarées FFV. Avaliacdo da fungdo ventricular esquerda em criangas e
adolescentes portadores de neoplasia, em uso de derivados da antraciclina.
Estudo pela ecocardiografia doppler seriada [tese]. Botucatu: UNESP, De-
partamento de Clinica Médica; 2000.

12. Hagane K, Akera T, Berlin JR. Doxorubicin: mechanism of cardiode-
pressant actions in guinea pigs. J Pharmacol Exp Ther 1988;246(2):655-
61.

13. Hanal K, Takaba K, Manabe S, Nakano M, Kohda A, Matsuo M. Evalu-
ation of cardiac function by echocardiography in dogs treated with doxoru-
bicin. J Toxicol Sci 1996;21(1):1-10.

14. Hasenfuss G. Animal models of human cardiovascular disease, heart
failure and hypertrophy. Cardiovasc Res 1998;39(1):60-76.

15. Siveski-lliskovic N, Hill M, Chow DA, Singal PK. Probucol protects
against adriamycin cardiomyopathy without interfering with its antitumor
effect. Circulation 1995;91(1):10-5.

16. lliskovic N, Hasinoff BB, Malisza KL, Li T, Danelisen I, Singal PK.
Mechanisms of beneficial effects of probucol in adriamycin cardiomiopa-
thy. Mol Cell Biochem 1999;196(1-2):43-9.

17. Kapelko VI, Tsyplenkova VG, Khatkevich AN, Beskrovnova NN. Mor-
phological and functional estimation of acute and protracted cardiomyo-
cyte alterations caused by doxorubicin in varied doses. Exp Clin Cardiol
1999;4(1):35-42.

18. Kim DH, Mkparu F, Kim CR, Caroll RF. Alteration of Ca* release
channel function in sarcoplasmic reticulum of pressure-overload-induced
hypertrophic rat heart. J Mol Cell Cardiol 1994;26(11):1505-12.

19. Koh E, Ueda Y, Nakamura T, Kobayashi A, Takahashi H. Apoptosis in
young rats with adriamycin-induced cardiomyopathy and comparison with
pirarubicin, a new anthracycline derivative. Pediatr Res 2002;51(2):256-9.
20. Luo X, Evrovsky Y, Cole D, Trines J, Benson LN, Lehotay DC. Doxo-
rubicin-induced acute changes in cytotoxic aldehydes, antioxidant status
and cardiac function in the rat. Biochim Biophys Acta 1997;1360(1):45-
52.

21. Luo X, Reichetzer B, Trines J, Benson LN, Lehotay DC. L-carnitine
attenuates doxorubicin-induced lipid peroxidation in rats. Free Radic Biol
Med 1999;26(9-10):1158-65.

22. Massone F. Neuroleptoanalgesia e anestesia dissociativa. In: Massone F
Anestesiologia veterindria: farmacologia e técnicas. Rio de Janeiro: Guana-
bara-Koogan; 1994.

23. Morishima I, Matsui H, Mukawa H, Hayashi K, Toki Y, Okumura K.
Melatonin, a pineal hormone with antioxidant property, protects against
adriamycin cardiomyopathy in rats. Life Sci 1998;63(7):511-21.

24. Nakamura T, Ueda Y, Juan Y, Katsuda S, Takahashi H, Koh E. Fas-
mediated apoptosis in adriamycin-induced cardiomyopathy in rats: in vivo
study. Circulation 2000;102(5):572-8.

25. Nousiainen T, Vanninen E, Jantunen E, Puustinen J, Remes J, Rantala A
et a. Natriuretic peptides during the development of doxorubicin-induced
left ventricular diastolic dysfunction. J Intern Med 2002;251(3):228-34.
26. Valdes Olmos RA, Carrio |, Hoefnagel CA, Estorch M, ten Bokkel
Huinink WW, Lopez-Pousa J et al. High sensitivity of radiolabelled anti-

myosin scintigraphy in assessing anthracycline related early myocyte da-
mage preceding cardiac dysfunction. Nucl Med Commun 2002;23(9):871-
7.

27. Olson RD, Mushlin PS. Doxorubicin cardiotoxicity: analysis of prevai-
ling hypotheses. FASEB J 1990;4(13):3076-86.

28. Pye MP, Black M, Cobbe SM. Comparison of in vivo and in vitro
haemodynamic function in experimental heart failure: use of echocardio-
graphy. Cardiovasc Res 1996;31(6):873-81.

29. Quiles JL, Huertas JR, Battino M, Mataix J, Ramirez-Tortosa MC.
Antioxidant nutrients and adriamycin toxicity. Toxicology 2002;180(1):79-
95.

30. Ramos OL. Disturbios hidroeletraliticos. In: Borges DR, Rothschild HA.
Atualizagdo terapéutica: manual prético de diagnostico e tratamento. S&o
Paulo: Artes Médicas; 2001.

31. Sawyer DB, Fukazawa R, Arstall MA, Kelly RA. Daunorubicin-induced
apoptosis in rat cardiac myocytes is inhibited by dexrazoxane. Circ Res
1999;84(3):257-65.

32. Schwarz ER, Pollick C, Dow J, Patterson M, Birnbaum Y, Kloner RA. A
small animal model of non-ischemic cardiomyopathy and its evaluation by
transthoracic echocardiography. Cardiovasc Res 1998;39(1):216-23.

33. Shan K, Lincoff AM, Young JB. Anthracycline-induced cardiotoxicity.
Ann Intern Med 1996;125(1):47-58.

34. Silva CEV. Estudo clinico da cardiotoxicidade induzida pelo tratamento
cronico com doxorubicina (adriblastina®) em caes [tese]. Jaboticabal:
UNESP, Faculdade de Ciéncias Agréarias e Veterinarias; 2001.

35. Singa PK, Dedly CM, Weinberg LE. Subcellular effects of adriamycin
in the heart: a

concise review. J Mol Cell Cardiol 1987;19(8):817-28.

36. Singal PK, lliskovic N. Doxorubicin-induced cardiomyopathy. N Engl J
Med

1998;339(13):900-5.

37. Singal PK, Li T, Kumar D, Danelisen I, Iliskovic N. Adriamycin-induced
heart failure: mechanism and modulation. Mol Cell Biochem 2000;207(1-
2):77-86.

38. Snustad DP, Simmons MJ. Reproducéo como base da hereditariedade: o
ciclo celular. In: Snustad DP, Simmons MJ. Fundamentos da Genética. Rio
de Janeiro: Guanabara Koogan; 2001.

39. Talarico D, Rizzo V, Di Maio F, Petretto F, Bianco G, Placanica G et d.
Myocardial cytoprotection by trimetazidine against anthracycline-induced
cardiotoxicity in anticancer chemotherapy. Angiology 2003;54(2):219-
27.

40. Tokudome T, Mizushige K, Noma T, Manabe K, Murakami K, Tsuji T
et a. Prevention of doxorubicin (adriamycin)-induced cardiomyopathy by
simultaneous administration of angiotensin-converting enzyme inhibitor
assessed by acoustic densitometry. J Cardiovasc Pharmacol 2000;36(3):361-
8.

41. van Boxtel CJ, Olson RD, Boerth RC, Oates JA. Doxorubicin: inotropic
effects and inhibitory action on ouabain. J Pharmacol Exp Ther
1978;207(2):277-83.

42. Wang Y X, Korth M. Effects of doxorubicin on excitation-contraction
coupling in guinea pig ventricular myocardium. Circ Res 1995;76(4):645-
53.

43. Yoon HR, Hong YM, Boriack RL, Bennett MJ. Effect of L-carnitine
supplementation on cardiac carnitine palmitoyltransferase activities and
plasma carnitine concentrations in adriamycin-treated rats. Pediatr Res
2003;53(5):788-92.

44. Young RC, Ozols RF, Myers CE. The anthracycline antineoplastic
drugs. N Engl J Med 1981;305(3):139-53.

Correspondéncia:

Maria CarolinaMunhoz de OliveiraNascimento
RuadaHarmonia, 250 — Recanto Azul
18603-110 - Botucatu—SP

Arg Ciénc Salde 2005 abr-jun;12(2):111-15

115



