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Impacto potencial desta pesquisa 

 
 

A pesquisa identifica fatores simples e acessíveis, como Avaliação 

Subjetiva Global e força de preensão manual, para prever riscos cardíacos 

em pacientes com câncer de mama tratados com doxorrubicina, 

permitindo intervenção precoce e melhor monitoramento multidisciplinar. 

 
 
 

Potential impact of this research 

 

 

This study identifies simple and accessible tools, such as Global 

Subjective Assessment and handgrip strength, to predict cardiac risks in 

breast cancer patients treated with doxorubicin, enabling early intervention 

and better multidisciplinary monitoring. 
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Resumo 

A quimioterapia com antraciclinas, como a doxorrubicina, é amplamente 

utilizada no tratamento do câncer, mas pode causar danos cardíacos a 

longo prazo. Embora fatores como dose cumulativa e comorbidades sejam 

reconhecidos como preditores de cardiotoxicidade, o papel de variáveis 

nutricionais, funcionais e bioquímicas permanece pouco esclarecido. Este 

estudo avaliou se alterações no estado nutricional, força muscular e 

biomarcadores bioquímicos estão associadas à disfunção ventricular e ao 

remodelamento cardíaco um ano após o início do tratamento com 

doxorrubicina. Foram coletados dados clínicos, nutricionais, funcionais e 

bioquímicos em três momentos: basal (M0), três meses (M1) e um ano 

após o início da quimioterapia (M2). As comparações entre os momentos 

utilizaram testes t pareados ou de Wilcoxon, conforme a distribuição dos 

dados. A fração de ejeção do ventrículo esquerdo (LVEF) foi analisada 

como variável dicotômica (queda ≥10 pontos vs. sem queda), e preditores 

foram avaliados por regressão logística ajustada para idade e 

estadiamento. Análises de mediação e moderação investigaram o papel 

das alterações clínicas no remodelamento cardíaco. A LVEF média não se 

alterou entre M0 e M2; contudo, 28% das pacientes apresentaram queda 

≥10 pontos percentuais. Alterações significativas foram observadas nos 
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escores da Avaliação Subjetiva Global (SGA), força de preensão manual 

(HG), ângulo de fase (PhA), razão entre água extracelular e total 

(EW/TW), albumina e hemoglobina. A SGA, isoladamente ou combinada à 

força muscular, associou-se à redução da LVEF. Esses achados sugerem 

que o declínio nutricional e funcional pode contribuir para a 

cardiotoxicidade, e seu monitoramento precoce pode auxiliar na 

prevenção de disfunção cardíaca em pacientes oncológicos. 

 

Palavras-chave: cardiotoxicidade; estado nutricional; quimioterapia; fração 

de ejeção; câncer de mama. 
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Abstract 

Anthracycline-based chemotherapy, such as doxorubicin, is widely used in 

cancer treatment, but is associated with long-term cardiac damage. 

Although cumulative dose and comorbidities are established predictors of 

cardiotoxicity, the role of nutritional, functional, and biochemical 

parameters remains unclear. This study investigated whether changes in 

nutritional status, muscle strength, and biochemical biomarkers are 

associated with cardiac dysfunction and remodeling one year after 

initiating doxorubicin therapy. Clinical, nutritional, functional, and 

biochemical data were collected at three time points: baseline (M0), three 

months (M1), and one year after chemotherapy (M2). Paired t-tests or 

Wilcoxon signed-rank tests were used for comparisons. Left ventricular 

ejection fraction (LVEF) was analyzed as a dichotomous variable (≥10-

point decline vs. no decline) and predictors were assessed using logistic 

regression adjusted for age and cancer stage. Mediation and moderation 

analyses have explored the role of clinical changes in cardiac remodeling. 

Although the mean LVEF remained stable between M0 and M2, 28% of 

the participants experienced ≥10-point decline. Significant changes were 

observed in the Subjective Global Assessment (SGA), handgrip strength 

(HG), phase angle (PhA), extracellular-to-total water ratio (EW/TW), 
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albumin, and hemoglobin. SGA alone or in combination with HG was 

associated with a reduction in LVEF. These findings suggest that 

nutritional and functional decline may contribute to chemotherapy-related 

cardiac damage, and early monitoring of these parameters may help 

identify patients at a higher risk and guide preventive strategies. 

 

Keywords: cardiotoxicity, nutritional status, chemotherapy, ejection 

fraction, breast cancer. 
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Lista de abreviações 

 

AC   Abdominal Circumference (cm)     

Age          Age (years)     

Alb        Serum Albumin (g/dL)     

AMMI         Appendicular Muscle Mass Index (kg/m²)     

BMI        Body Mass Index (kg/m²)     

Comorb        Presence of Comorbidities (Yes/No)     

EF          Ejection Fraction (%)     

EW/TW       Extracellular Water / Total Water (ratio)     

FFMI        Fat-Free Mass Index (kg/m²)     

FMI           Fat Mass Index (kg/m²)     

Hb            Hemoglobin (g/dL)     

HF            Heart Failure     

HG            Handgrip Strength (kg)     

LA            Left Atrium (mm)     

LVEDD        Left Ventricular End-Diastolic Diameter (mm)     

LVESD         Left Ventricular End-Systolic Diameter (mm)     

LVMI          Left Ventricular Mass Index (g/m²)     

PhA           Phase Angle (°)     

RWT           Relative Posterior Wall Thickness (ratio)     

SGA           Subjective Global Assessment (score)     

SS            Sit-to-Stand Test (seconds)     

Staging       Cancer Staging (Clinical Stage)     

TG            Triglycerides (mg/dL)     

TUG           Timed Up and Go Test (seconds)     

UA            Uric Acid (mg/dL)     

Ur            Urinary Urea (mg/dL)     

Ur/alb        Urinary Albumin-to-Creatinine Ratio (mg/g)     

VAT           Visceral Adipose Tissue (cm²)     

Weight        Body Weight (kg)     
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Introdução 

As antraciclinas são quimioterápicos amplamente utilizados no tratamento 

de diversos tipos de câncer, sendo a doxorrubicina uma das primeiras a 

serem introduzidas e uma das mais eficazes dessa classe(1). Sua 

aplicabilidade abrange diversos tipos de neoplasias, incluindo câncer de 

bexiga, mama, estômago, pulmão, ovário, tireoide, sarcomas de tecidos 

moles, mieloma múltiplo e linfoma de Hodgkin. 

A doxorrubicina foi desenvolvida a partir da daunorrubicina, um antibiótico 

isolado do Streptomyces peucetius, cuja eficácia antitumoral foi 

reconhecida na década de 1950. No entanto, a toxicidade cardíaca da 

daunorrubicina rapidamente se tornou um fator limitante. A modificação de 

sua estrutura levou ao desenvolvimento da doxorrubicina, também 

chamada de adriamicina, que apresentou maior atividade terapêutica, mas 

manteve o risco substancial de cardiotoxicidade.(2). 

A despeito de medidas como o ajuste de dose por superfície corpórea e a 

definição de dose cumulativa máxima para uso deste quimioterápico, a 

cardiotoxicidade segue sendo a principal limitação clínica da 

doxorrubicina, sendo uma das maiores causas de morbidade e 

mortalidade entre os sobreviventes de câncer(3,4). A cardiomiopatia 

induzida por quimioterapia aumenta o risco de mortalidade em 

aproximadamente 3,5 vezes em comparação com as formas idiopáticas 

da doença(5). Manifestações precoces incluem arritmias, dilatação 

ventricular e disfunção sistólica e diastólica(6,7). Quando associada às 

antraciclinas, a cardiotoxicidade geralmente é irreversível (tipo I), ao 

contrário da cardiotoxicidade tipo II, tipicamente reversível e associada a 

drogas como o trastuzumabe, um anticorpo monoclonal anti-HER2 

utilizado para tratamento câncer de mama(8). 
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O mecanismo de ação da doxorrubicina é complexo e amplamente 

discutido na literatura. Primariamente, ela se intercala no DNA, 

bloqueando a síntese macromolecular e inibindo a topoisomerase II. Essa 

inibição estabiliza o complexo clivável entre a topoisomerase II e o DNA, 

impedindo a religação das fitas de DNA e, consequentemente, 

interrompendo a replicação. Além disso, a doxorrubicina gera espécies 

reativas de oxigênio (reactive oxygen species - ROS), levando a danos 

oxidativos no DNA e nas membranas celulares (9). Os efeitos 

cardiotóxicos da doxorrubicina são bem documentados e decorrem 

principalmente do estresse oxidativo e da disfunção mitocondrial (10–12). 

A doxorrubicina induz a produção de ROS, que danificam o DNA, 

proteínas e lipídios, impactando a função mitocondrial ao prejudicar a 

fosforilação oxidativa e promover apoptose(13). Além disso, a medicação 

interfere na autofagia, inibindo a fusão entre auto fagossomos e 

lisossomos, resultando no acúmulo de mitocôndrias disfuncionais e no 

aumento do estresse oxidativo(14). A resposta inflamatória e a fibrose 

também desempenham papel importante, uma vez que a doxorrubicina 

ativa vias pró-inflamatórias que levam à infiltração de células imunes, 

promovendo inflamação e fibrose, agravando ainda mais a disfunção 

cardíaca (15). Ainda, a doxorrubicina afeta os neurônios simpáticos 

cardíacos, alterando a regulação autonômica e contribuindo para arritmias 

e insuficiência cardíaca(16). 

Estratégias para prevenir a cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina 

estão sendo investigadas. Entre elas, destacam-se agentes 

cardioprotetores, como inibidores da enzima conversora de angiotensina 

(IECA), betabloqueadores e estatinas, além do desenvolvimento de 

derivados de antraciclinas com menor toxicidade cardíaca. Terapias 

direcionadas às mitocôndrias, incluindo pequenas moléculas e 

transferência mitocondrial, também demonstram potencial e devem ser 

exploradas em futuro próximo (17). 
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O desenvolvimento de cardiotoxicidade varia de acordo com o esquema 

quimioterápico utilizado. O estudo CARDIOTOX, que avaliou terapias de 

moderado a alto risco de toxicidades cardíacas, evidenciou 37,5% de 

incidência desse desfecho(18). 

A definição de cardiotoxicidade varia entre diferentes instituições 

regulatórias e sociedades médicas, dificultando a coleta de dados 

epidemiológicos. A American Society of Echocardiography e a European 

Association of Cardiovascular Imaging estabelecem o critério de redução 

de 10% na fração de ejeção do ventrículo esquerdo (LVEF), para um valor 

abaixo de 53%(11), enquanto a European Society of Cardiology adota 

como critério redução maior que 10%, com LVEF inferior a 50%(19). 

Contudo, a maioria dos estudos usa diferentes parâmetros e definições 

para o diagnóstico de cardiotoxicidade, visando otimizar o diagnóstico 

precoce. Um exemplo é a Breast Cancer International Research Group 

(BCIRG), que utiliza redução relativa em relação à linha de base de mais 

de 10% na última avaliação de acompanhamento para detectar 

insuficiência cardíaca congestiva ou perda subclínica assintomática 

sustentada da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) média 

(20). Além da função sistólica, a disfunção diastólica e anormalidades 

segmentares no movimento da parede do ventrículo esquerdo também 

foram identificadas como marcadores relevantes de cardiotoxicidade (21). 

Fatores clínicos como hipertensão, diabetes, fibrilação atrial, insuficiência 

coronariana e insuficiência renal estão correlacionados a maior risco de 

cardiotoxicidade. Dranitsaris et al. (2008) desenvolveram um modelo 

preditivo para cardiotoxicidade em pacientes com câncer de mama 

tratados com doxorrubicina convencional em comparação com a 

doxorrubicina lipossomal peguilada, identificando fatores como maior 

peso, idade inferior a 50 anos e status funcional reduzido como preditores 

de maior risco.(14). 
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A composição corporal também desempenha papel na toxicidade 

cardíaca, embora parâmetros nutricionais não distingam massa magra e 

gordura. Estudos recentes (22) sugerem que a redução de massa 

muscular e o aumento da gordura corporal podem estar associados a pior 

prognóstico cardíaco em pacientes tratados com antraciclinas. Entretanto, 

ainda não está esclarecido se medidas como força muscular e velocidade 

de marcha podem prever cardiotoxicidade em coortes com status 

funcional preservado. O baixo desempenho funcional, avaliado pelo teste 

Time Up and Go (TUG), está correlacionado a maior risco cardiovascular 

e redução da massa muscular, mas sua relação com a cardiotoxicidade 

permanece pouco explorada. (23). 

Atualmente, a dosagem da doxorrubicina é baseada na superfície 

corporal, calculada a partir do peso e da altura do paciente. Esse método 

não considera diferenças na composição corporal, como proporção entre 

massa magra e gordura, nem avalia de forma abrangente os parâmetros 

nutricionais e funcionais como preditores de remodelamento cardíaco ou 

quedas na fração de ejeção. 

Diante disso, o presente estudo tem como objetivo avaliar a influência da 

massa magra, da gordura corporal, do desempenho físico e de fatores 

clínicos e nutricionais, incluindo exames laboratoriais, no desenvolvimento 

de cardiotoxicidade em pacientes tratados com doxorrubicina, contribuindo 

para melhor entendimento dos fatores que modulam essa toxicidade e 

auxiliando na identificação de possíveis marcadores para sua detecção 

precoce. 
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