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Resumo
Introdução: A cardiotoxicidade é um dos efeitos mais significativos no tratamento oncológico. Entre as implicações mais consideráveis, 
destaca-se a insuficiência cardíaca com disfunção ventricular sistólica ou diastólica. Relato do caso: Paciente do sexo feminino, 39 anos, 
com linfoma não Hodgkin difuso de grandes células B, submetida à quimioterapia com rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, 
vincristina e prednisona (R-CHOP), que apresentou cansaço aos pequenos esforços e aumento da pressão arterial. O ecocardiograma 
demonstrou disfunção ventricular esquerda leve com hipocinesia difusa e redução da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE), 
associadas à possível cardiomiotoxicidade da doxorrubicina. O caso foi identificado em uma pesquisa de prontuário e analisado segundo 
o algoritmo de Naranjo e, em seguida, foi determinada a gravidade das reações adversas cardiovasculares. Conclusão: Este estudo ressalta 
a importância da busca ativa de eventos cardiovasculares em prontuários de pacientes submetidos à quimioterapia cardiotóxica e do papel 
da farmacovigilância nesse contexto.
Palavras-chave: Cardiotoxicidade, Doxorrubicina/uso terapêutico; Farmacovigilância; Registros Médicos; Relatos de Casos.  

RELATO
DE CASO

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licença Creative 
Commons Attribution, que permite uso, distribuição e reprodução em qualquer 
meio, sem restrições, desde que o trabalho original seja corretamente citado.

Abstract
Introduction: Cardiotoxicity is one of the most significant effects of 
oncological treatment. Among the major relevant consequences, heart 
failure with systolic or diastolic ventricular dysfunction stands out. Case 
report: 39-year-old female patient with diffuse large B-cell non-Hodgkin’s 
lymphoma who underwent rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, 
vincristine and prednisone (R-CHOP chemotherapy) and presented 
fatigue while exerting small efforts and increased blood pressure. The 
echocardiogram showed mild left ventricular dysfunction with diffuse 
hypokinesia and reduction of left ventricular ejection fraction (LVEF) 
associated with the possible cardiomyotoxicity of doxorubicin. The case 
was identified in a chart survey, and analyzed according to the Naranjo 
Algorithm, and then the severity of the adverse cardiovascular reactions was 
determined. Conclusion: This study highlights the importance of the active 
search for cardiovascular events in medical charts of patients undergoing 
cardiotoxic chemotherapy and the role of pharmacovigilance in this context.
Key words: Cardiotoxicity; Doxorubicin/therapeutic use; Pharmacovigilance; 
Medical Records; Case Reports.

Resumen
Introducción: La cardiotoxicidad es uno de los efectos más significativos 
del tratamiento oncológico. Entre los efectos más considerables, destaca 
la insuficiencia cardíaca con disfunción ventricular sistólica o diastólica. 
Relato del caso: Paciente de 39 años con linfoma no Hodgkin difuso 
de células grandes B que se sometieron a quimioterapia con rituximab, 
ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona (R-CHOP). 
Pequeños esfuerzos y aumento de la presión arterial. El ecocardiograma 
mostró una disfunción ventricular izquierda leve con hipocinesia difusa y 
reducción de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) asociada 
con la posible cardiomioxicidad de la doxorrubicina. El caso se identificó en 
una encuesta gráfica y se analizó de acuerdo con el algoritmo de Naranjo, y 
luego se determinó la gravedad de las reacciones cardiovasculares adversas. 
Conclusión: Este estudio destaca la importancia de la búsqueda activa de 
eventos cardiovasculares en los registros médicos de pacientes sometidos a 
quimioterapia cardiotóxica y el papel de la farmacovigilancia en este contexto.
Palabras clave: Cardiotoxicidad; Doxorubicina/uso terapéutico; 
Farmacovigilancia; Registros Médicos; Informes de Casos.
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INTRODUÇÃO

Os linfomas são transformações neoplásicas de células 
linfoides normais1. Se dividem morfologicamente em 
linfoma de Hodgkin e linfoma não Hodgkin1. Os tipos 
mais comuns de linfoma não Hodgkin em adultos são o 
linfoma difuso de grandes células B, geralmente agressivo, 
e linfoma folicular, normalmente indolente1-3.

No Brasil, estimam-se 5.370 casos novos de linfoma 
não Hodgkin em homens e 4.810 em mulheres, para cada 
ano do biênio 2018-20194. Para ambos os casos, é a 11a 
neoplasia mais frequente entre todos os tipos de câncer1. 
Esses valores correspondem a um risco estimado de 5,19 
casos novos a cada 100 mil homens e 4,55 casos novos 
para cada 100 mil mulheres4.

A cardiotoxicidade é um dos efeitos mais significativos 
no tratamento oncológico, e é responsável por grande 
morbimortalidade, podendo ocorrer de forma aguda ou 
crônica5. A principal manifestação de cardiotoxicidade 
das terapias oncológicas é a cardiomiopatia relacionada 
com o uso das antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina, 
idarrubicina)6,7. Estudos mostraram que a disfunção 
sistólica do ventrículo esquerdo (VE) está relacionada com 
o uso de doses cumulativas de antraciclinas8, administrações 
subsequentes podem resultar em lesões permanentes tanto 
celulares quanto intersticiais, que frequentemente estão 
associadas ao risco de desenvolvimento de insuficiência 
cardíaca (IC)9.

Na fase aguda, a cardiotoxicidade por antraciclina 
ocorre até 14 dias após o início do tratamento e 
é do tipo rara, transitória e independente da dose 
administrada5. Na fase crônica, é dependente da dose e 
pode ocorrer no período de um ano ou até anos após o 
fim da quimioterapia5. A manifestação mais comum da 
cardiotoxicidade crônica é a disfunção ventricular sistólica 
ou diastólica, que pode resultar na cardiomiopatia grave, 
com risco de morte para o paciente5.

Embora já existissem alguns estudos anteriores, foi a 
partir de 2011, com a publicação da I Diretriz Brasileira 
de Cardio-Oncologia da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 
que houve maior visibilidade do tema no Brasil5. A 
colaboração e a interação das disciplinas de Cardiologia 
e Oncologia têm contribuído para reduzir os efeitos 
adversos cardiovasculares e buscar melhores resultados no 
tratamento do paciente com câncer5.

A farmacovigilância, por meio da busca ativa de 
reações cardiovasculares em prontuários de pacientes 
submetidos ao tratamento com quimioterápicos, colabora 
com a cardio-oncologia sobre o perfil de segurança desses 
medicamentos. Existe uma lacuna nacional de estudos 
de farmacovigilância nessa área e o relato apresenta um 
caso de cardiotoxicidade de uma paciente submetida à 
terapia com rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, 

vincristina e prednisona (R-CHOP), identificada em um 
estudo de farmacoepidemiologia.

O objetivo deste artigo é descrever um relato de 
caso de paciente submetida à quimioterapia com 
protocolo R-CHOP, de 2013 a 2018, que apresentou 
cardiotoxicidade após o uso de doxorrubicina.

RELATO DO CASO

Inicialmente, os dados foram coletados em prontuário. 
Na sequência, a paciente foi entrevistada pela farmacêutica 
para complementação das informações, tendo assinado um 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O trabalho 
foi aprovado em 14/2/2019 pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa sob o CAAE: 98429018.0.0000.5243.

Paciente do sexo feminino, 39 anos, parda, diarista, 
natural do Rio de Janeiro, procurou o Serviço de 
Hematologia de um hospital no Estado do Rio de Janeiro. 
Sem comorbidade e sem histórico social de tabagismo ou 
etilismo, diagnosticada com linfoma não Hodgkin difuso 
de grandes células B no exame histopatológico em 2015, 
estadiamento III-B, exame prévio de ecocardiograma 
normal antes do início do tratamento, realizou oito 
ciclos de quimioterapia R-CHOP. Relatou cansaço 
aos pequenos esforços em consulta da hematologia, 
seis meses após o fim da quimioterapia, quando foi 
realizado um ecocardiograma. Apresentou dimensões de 
ventrículo esquerdo normais, porém com perda inicial 
de geometria elipsoide, e disfunção ventricular esquerda 
leve, com hipocinesia difusa e sem disfunção segmentar. 
Função contrátil do ventrículo direito normal. Átrios 
com dimensões e volumes normais. Fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo de 45%. O exame foi repetido 15 
dias depois com Doppler colorido e apresentou sinais de 
disfunção diastólica do ventrículo esquerdo em estágio 
I, com fração de ejeção de 70%. Embora o médico 
tenha relatado a suspeita de que a disfunção ventricular 
e a redução da fração de ejeção estivessem associadas à 
cardiomiotoxicidade da doxorrubicina, a paciente não 
iniciou acompanhamento por um cardiologista.

Após o evento relatado, a paciente fez ainda 27 sessões 
de quimioterapia, com protocolo ifosfamida, carboplatina 
e etoposídeo (ICE), e transplante de medula óssea em outra 
unidade de saúde, e refere boa resposta ao transplante, 
estando em acompanhamento da hematologia.

A paciente foi entrevistada pela farmacêutica 
para registro de sinais ou sintomas sugestivos de 
cardiotoxicidade e relatou cansaço aos pequenos esforços 
e aumento da pressão arterial após o uso da quimioterapia.

DISCUSSÃO

A paciente em questão apresentou como fatores 
de risco para o desenvolvimento de cardiotoxicidade 
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por doxorrubicina o sexo feminino, a dose cumulativa 
maior que 400 mg/m2, e o uso concomitante de outro 
quimioterápico cardiotóxico, como a ciclofosfamida, o 
que já foi relatado em outro estudo por Martins et al.10. 
Uma dose total de doxorrubicina igual ou superior a 
400 mg/m2 sugere dose cumulativa elevada e necessita 
de acompanhamento e controle5-7,9,10. A doxorrubicina, 
assim como as demais antraciclinas, apresenta uma 
incidência de cardiotoxicidade (redução da fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo – FEVE e/ou IC) de 5% a 
35% dos casos e, muitas vezes, irreversível5-7,9,10. No caso, 
a paciente apresentou disfunção ventricular esquerda 
e fração de ejeção reduzida. Isso resulta da lesão pela 
doxorrubicina sob o miocárdio10,11. As antraciclinas foram 
descritas inicialmente como dose cumulativa irreversível 
e por causar lesão mitocondrial, entretanto observou-se a 
possibilidade de remodelamento reverso e da recuperação 
da função ventricular10,11. No caso apresentado, a paciente 
teve a recuperação da FEVE.

A partir da entrevista com a farmacêutica, a paciente 
foi então encaminhada à clínica de IC para iniciar 
seu acompanhamento. Os eventos cardiovasculares 
apresentados pela paciente, como o cansaço aos pequenos 
esforços, o aumento da pressão arterial e a disfunção 
ventricular esquerda com redução da fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo, foram associados ao uso da 
doxorrubicina e submetidos à avaliação de causalidade 
de suspeita de reação adversa pelo algoritmo de Naranjo12 

(Tabela 1), sendo considerados reações adversas possíveis 
(escore 4).

No item 5 do algoritmo de Naranjo12, foi considerado 
como causa alternativa: o uso de outro medicamento 
também cardiotóxico como a ciclofosfamida, que pode 
causar redução da FEVE e/ou IC de 2% a 10 % dos 
casos13. A IC para esse medicamento é incomum (1/1000 

a 1/100) e o aumento da pressão arterial é uma reação 
muito rara para esse medicamento (<10 mil), isso reduz o 
valor do algoritmo, porém as reações para doxorrubicina 
são mais comuns (5% a 35% dos casos)13.

Em seguida, utilizou-se o Guia para Notificação de 
Eventos Adversos em Oncologia14 para a determinação da 
gravidade das reações adversas apresentadas. As reações 
foram consideradas moderadas.

Apesar do uso frequente da doxorrubicina em 
muitos protocolos de quimioterapia, em razão do 
seu potencial cardiotóxico, tornam-se necessários o 
seu acompanhamento e o controle. Medidas como a 
administração em doses menores em tempos maiores, 
reduzindo picos plasmáticos, monitoramento de doses 
acima de 400 mg/m2 e o acompanhamento regular 
pelo ecocardiograma podem contribuir para evitar a 
cardiotoxicidade provocada pela doxorrubicina5.

Para pacientes com câncer e hipertensão prévia, ou 
com desenvolvimento de hipertensão após o tratamento 
do câncer, como no caso relatado, preconiza-se adotar 
os critérios estabelecidos pelo Eight Joint National 
Committee15 e as recomendações da I Diretriz Brasileira 
de Cardio-Oncologia5. Para esses grupos, recomenda-se 
o controle e a monitorização da hipertensão arterial 
durante a quimioterapia e a prevenção dos eventos 
adversos cardiovasculares para que os pacientes tolerem 
esse tratamento5,15,16.

CONCLUSÃO

Este resultado mostra a importância da pesquisa de 
reações cardiovasculares em pacientes que são submetidos à 
quimioterapia com doxorrubicina, bem como da avaliação 
regular de doses cumulativas. A farmacovigilância teve 

Tabela 1. Determinação da causalidade do cansaço, da disfunção ventricular e da elevação da pressão arterial na exposição à doxorrubicina*

Nota: *Baseado no algoritmo de Naranjo12.

Questões Sim Não Desconhecido
Soma dos 
escores

1. Existem notificações conclusivas sobre essas reações? +1 0 0 +1
2. A reação apareceu após a administração do fármaco? +2 -1 0 +2
3. A reação melhorou quando o fármaco foi suspenso? +1 0 0 0
4. A reação reapareceu quando da sua readministração? +2 -1 0 0
5. Existem causas alternativas (até mesmo outro fármaco)? -1 +2 0 -1
6. A reação reaparece com a introdução de um placebo? -1 +1 0 0
7. A concentração plasmática está em nível tóxico? +1 0 0 +1
8. A reação aumentou com dose maior ou reduziu com dose 
menor?

+1 0 0 0

9. O paciente experimentou semelhante reação 
anteriormente com medicamentos de mesmo fármaco?

+1 0 0 0

10. A reação foi confirmada por qualquer evidência objetiva? +1 0 0 +1
Total 4
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um papel importante na busca ativa, e a aplicação do 
algoritmo, na determinação da causalidade das reações 
adversas, colaborando assim para os estudos de cardio- 
-oncologia e no monitoramento de medicamentos. Além 
disso, a realização do ecocardiograma no monitoramento 
desses pacientes é igualmente relevante para que se possa 
assegurar um acompanhamento cardiológico mais precoce.
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