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Cardio-Oncologia: Para Muito Além da Doxorrubicina e da Ponta do 
Iceberg!
Cardio-Oncology: Far Beyond Doxorubicin and the Tip of the Iceberg!

Wolney de Andrade Martins,1,2  Ariane Vieira Scarlatelli Macedo,3,4  Lidia Ana Zytynski Moura5

Universidade Federal Fluminense – Departamento de Medicina Clínica,1 Niterói, RJ – Brasil
DASA Complexo Hospitalar de Niterói – Centro de Pesquisa Clínica,2 Niterói, RJ – Brasil
Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo – Cardiologia,3 São Paulo, SP – Brasil
Instituto Brasileiro de Pesquisas Clínicas (BCRI) ,4 São Paulo, SP – Brasil
Pontifícia Universidade Católica do Paraná,5 Curitiba, PR – Brasil

A cardio-oncologia é uma nova área de pesquisa e 
atuação que estuda os efeitos adversos cardiovasculares 
do tratamento do câncer (CA), as comorbidades e as 
situações clínicas cardiovasculares nos pacientes com CA, 
assim como os tumores cardiovasculares. Ela tem amplo 
espectro que se estende da hipertensão arterial, arritmias, 
doenças coronariana e tromboembólica até a disfunção 
ventricular. Neste número especial dos ABC Heart Failure 
focaremos nas lesões miocárdicas e consequentemente 
nas miocardiopatias, disfunção ventricular e insuficiência 
cardíaca (IC).

O Departamento de Insuficiência Cardíaca (DEIC) da 
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) acolheu a cardio-
oncologia desde seus primórdios, proporcionando-lhe espaço 
para discussão na grade científica de seus eventos e área 
temática para submissão de temas livres. Agora, disponibiliza 
este número especial que tratará das principais manifestações 
de “endomiopericardiopatias” e IC no paciente com CA.

Inicialmente a cardiotoxicidade no paciente com CA 
se confundia com a disfunção ventricular esquerda e a IC. 
Logo após a descoberta das antracíclicos no final dos anos 
1960, observou-se que doses mais elevadas e cumulativas 
provocavam IC,1,2 o que era sugerido em relatos de casos. 
Entretanto, a cardiotoxicidade ficou oculta por muito tempo. 
Os trabalhos iniciais em oncologia não objetivavam observar 
efeitos adversos cardiovasculares, os quais eram usualmente 
relatados quando se tornavam um problema clínico relevante. 
A IC é a forma final, grave e sintomática da lesão miocárdica. 
Conhecíamos, portanto, a ponta aparente do iceberg.

Devido à rapidez necessária para a aprovação de novos 
fármacos em oncologia, o rigor metodológico foi atenuado.  
O importante era descobrir a “cura do câncer” em 
detrimento de potenciais efeitos adversos. As agências 
regulatórias adotaram sistema simplificado de aprovação 

Correspondência: Wolney de Andrade Martins  •
Universidade Federal Fluminense – Medicina Clinica – Rua Marques do 
Paraná, 303, 6º andar. CEP 24030-215, Niterói, RJ – Brasil
E-mail: wolney_martins@hotmail.com

Palavras-chave
Cardio-oncologia; Quimioterapia/efeitos adversos; 

Oncologia; Cardiologia.

DOI: https://doi.org/10.36660/abchf.20230003

das novas terapias em oncologia. Tudo concorria para que 
as manifestações clínicas e subclínicas de cardiotoxicidade 
ficassem imperceptíveis pela maioria.

O conhecimento científico consolidou-se pari passu com 
a publicação crescente de relatos de casos, seguidos de 
séries, registros, estudos de farmacovigilância, até chegarmos 
aos estudos prospectivos, controlados e os longitudinais. A 
disfunção ventricular pelos antracíclicos é hoje conhecimento 
integrado ao livro-texto; entretanto, muitas outras agressões 
ao miocárdio surgiram. A antiga radioterapia revelou-se 
cardiotóxica, com lesões tardias e frequentemente associadas 
à lesão coronariana, valvar, pericárdica e do sistema de 
condução. Outros agentes antineoplásicos juntaram-se ao 
grupo dos agressores ao miocárdio, como a miocardite pela 
ciclofosfamida e a disfunção ventricular causada pela então 
inovadora terapia-alvo, como o anticorpo monoclonal anti-
HER2, que revolucionou o tratamento do câncer de mama: 
o trastuzumabe. Os inibidores da tirosinaquinase, conhecidos 
como “quimioterapia oral”, foram associados à hipertensão 
arterial seguida de disfunção ventricular e a IC com fração de 
ejeção preservada. A imunoterapia, quarto pilar do tratamento 
do câncer, quebrou o paradigma e inovou como tratamento 
direcionado que potencializa o sistema imune do paciente, 
mas que apresenta, como efeito adverso, uma miocardite de 
baixa prevalência, difícil reconhecimento e alta letalidade. 
Portanto, na cardio-oncologia, não faltam agressores ao 
miocárdio, e muitos são os vilões.

Precisamos enfrentar os múltiplos e ecléticos desafios! A 
América Latina é um exemplo de região com dificuldades de 
acesso ao diagnóstico e tratamento do CA.3 Estamos muito 
aquém de conseguirmos a estratificação de risco para todos 
os pacientes diagnosticados com CA como recentemente 
recomendada pela Diretriz de Cardio-Oncologia da 
Sociedade Europeia de Cardiologia.4 

Conhecer os mecanismos de lesão miocárdica; identificá-
los precocemente; estratificar riscos; prevenir; tratar 
adequadamente; reabilitar. O aumento da incidência de 
câncer e da sobrevida dos doentes potencializam a ascensão 
da prevalência.5 Muitos serão os doentes e poucos os 
especialistas qualificados. Precisamos, em paralelo, difundir 
este conhecimento novo, de modo didático e estratégico 
sob os pontos de vista epidemiológico e clínico. O Brasil foi 
pioneiro na publicação de consensos na área,6,7 e é necessário 
democratizar rapidamente a cardio-oncologia, por meio de 
artigos, revistas, eventos e cursos. 

https://orcid.org/0000-0002-2284-8251
https://orcid.org/0000-0002-3453-8488
https://orcid.org/0000-0002-4741-322X
mailto:wolney_martins@hotmail.com
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Martins et al.
Cardio-Oncologia: Além da Doxorrubicina e Iceberg

Pelo exposto, a cardio-oncologia compreende desde a 
clássica lesão tardia causada pelo antracíclico na paciente 
com CA de mama até a miocardite aguda pelos inibidores 
de checkpoints imunológicos e CAR-T cells.8 Neste 
número especial dos ABC Heart Failure, abordaremos as 
diversas manifestações e situações clínicas no paciente 
com câncer. Para tanto, contamos com a colaboração de 

alguns dos “desbravadores” da cardio-oncologia no Brasil, 
entusiastas e estudiosos que compuseram os 19 artigos 
que disponibilizamos. Somos gratos aos coautores que 
fraternamente compartilharam seu tempo e conhecimento. 
Aos leitores, que lhes seja útil para navegarem com 
segurança e descobrirem a exata dimensão do iceberg 
que nos afronta.
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Cardioproteção para Disfunção Cardíaca Relacionada ao Tratamento 
do Câncer: Quem é o Paciente de Risco?
Cardio-Protection Against Cancer Treatment-Related Cardiac Dysfunction: Who is at Risk?

Ariane Vieira Scarlatelli Macedo1,2  e Wolney de Andrade Martins3,4
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As taxas de sobrevivência em longo prazo do câncer estão 
melhorando, e as sequelas do tratamento podem ser mais 
evidentes à medida que os pacientes com câncer vivem mais. As 
taxas de mortalidade por câncer padronizadas pela idade estão 
caindo globalmente, com declínio de 17% de 1990 a 2019.1 

A prevenção da disfunção ventricular esquerda 
predominantemente induzida pelo tratamento do câncer 
ainda representa um desafio na medicina.2 A cardiotoxicidade 
relacionada ao fármaco é o principal fator limitante na 
administração de doses mais altas de antraciclinas. Abordar 
a cardiotoxicidade associada à antraciclina tem particular 
importância para os sobreviventes de câncer pediátrico, pois 
continua uma das principais causas de morbidade e mortalidade 
nessa população.3 

Outras classes de antineoplásicas como os inibidores de 
tirosinaquinase, as terapias anti-HER2 e a imunoterapia também 
podem ter impacto negativo sobre a função miocárdica.4 Assim, 
tornam-se necessários (a) o desenvolvimento de estratégias para 
identificar e controlar a cardiotoxicidade; (b) mais dados sobre 
os riscos de longo prazo em tais pacientes; e (c) estratégias 
eficazes de prevenção primária e secundária. Sabemos que a 
avaliação precisa das características basais e dos fatores de risco 
cardiovasculares permite uma abordagem individualizada para 
modificar o risco de cada paciente.5

As terapias cardioprotetoras representam um caminho 
importante para reduzir as cardiotoxicidades limitantes 
secundárias ao tratamento oncológico. No entanto, a 
duração ideal, a estratégia e a eficácia em longo prazo da 
cardioproteção empírica permanecem desconhecidas.6 Não 
há ainda um consenso claro sobre as recomendações para 
a farmacoterapia cardioprotetora. Entretanto, sabemos que 
o primeiro passo na prevenção da cardiotoxicidade é estar 
ciente do risco cardiovascular, juntamente com a identificação 
de pacientes de alto risco. É fundamental uma abordagem 
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pró-ativa com otimização dos fatores de risco e identificação 
das doenças cardiovasculares já existentes nos pacientes 
oncológicos.4,5 Essa avaliação é um processo contínuo que 
deve ser feito ao longo da jornada da terapia do câncer. Em 
pacientes que necessitam de altas doses de antraciclinas, as 
infusões contínuas de antraciclinas, o uso de doxorrubicina 
lipossomal ou dexrazoxano já se mostraram capazes de 
atenuar a cardiotoxicidade.7 Os dados atuais não suportam o 
uso rotineiro de antagonistas neuro-hormonais como agentes 
cardioprotetores em pacientes tratados com quimioterapias 
cardiotóxicas.6 Tal deficiência de evidências sobre as terapias 
cardioprotetoras pode ser atribuída à grande heterogeneidade 
e ao tamanho modesto da amostra da maioria dos estudos.6 
Embora estudos pequenos tenham sido utilizados nas 
meta-análises, a presença de considerável heterogeneidade 
no desenho, metodologia e no risco do paciente torna a 
interpretação e generalização dos resultados das meta-análises 
bastante desafiadora.8 

Na ausência de resultados definitivos vindos de estudos 
em larga escala, a questão sobre quais pacientes mais se 
beneficiarão de tratamento cardioprotetor com antagonistas 
neuro-hormonais permanece indefinida.6 Embora as estratégias 
baseadas em risco para identificar esses pacientes sejam 
atrativas, os estudos randomizados existentes ainda não 
apoiam o uso de intervenções guiadas por imagem ou 
biomarcadores. Isso pode ser aplicado pelo fato de que o 
efeito das intervenções com antagonistas neuro-hormonais 
possa ser relativamente menor na ausência de uma ativação 
neuro-hormonal acentuada. Além disso, os antagonistas neuro-
hormonais geralmente não são direcionados especificamente 
para o efeito cardiotóxico das terapias contra o câncer, e sim 
usados para atenuar o possível efeito prejudicial da ativação 
de sistemas neuro-hormonais em resposta à lesão miocárdica. 
Um objetivo para o futuro deve ser o desenvolvimento de 
novos agentes cardioprotetores direcionados.6 Em contraste, há 
amplo consenso sobre a importância do controle e tratamento 
rigorosos dos fatores de risco. Nesse contexto, a interação 
e a colaboração entre oncologistas, cardiologistas e cardio-
oncologistas desempenham um papel central.9

O desenho de estudos multicêntricos maiores e colaborativos 
tem sido uma prioridade para a área da cardio-oncologia. 
Felizmente, há um esforço conjunto internacional com 
estudos multicêntricos e randomizados em andamento 
abordando a cardioproteção.6 Além disso, é importante 
incorporar os desfechos cardiovasculares aos estudos pivotais 
em oncologia. O desenho de ensaios clínicos convencionais 
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em oncologia tem sido, em grande parte, centrado na eficácia 
do tratamento do câncer ignorando informações valiosas 
sobre fatores de risco cardiovasculares e seus desfechos.  
A fim de equilibrar a eficácia da terapia oncológica e o seu 
potencial risco de cardiotoxicidade, a pesquisa em oncologia 
deverá integrar dados cardiovasculares basais e desfechos 
cardiovasculares pré-definidos.6

A melhora das taxas de sobrevida de diversos tipos de 
câncer não deve vir acompanhada de um risco aumentado 
de cardiotoxicidade relacionada ao tratamento. Uma busca 
contínua por métodos para identificar com mais precisão 
aqueles em maior risco deve continuar, em conjunto com o 
desenvolvimento de intervenções mais direcionadas para a 
cardioproteção em oncologia.
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Disfunção Ventricular Assintomática e Insuficiência Cardíaca com 
Fração de Ejeção Reduzida Secundária à Quimioterapia Clássica
Asymptomatic Ventricular Dysfunction and HFrEF Secondary to Classic Chemotherapy

Monica S. Avila,1  Deborah de Sá Pereira Belfort,1 Silvia Marinho Martins,2 Ludhmila Abrahão Hajjar1
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Introdução
Avanços na oncologia, tais como melhor acesso ao 

sistema de saúde, diagnóstico precoce do câncer e novas 
quimioterapias, têm levado a uma maior sobrevida de 
pacientes com câncer nas últimas décadas.1 No entanto, essa 
população é vulnerável a eventos cardiovasculares adversos 
relacionados a medicamentos, como a cardiomiopatia, que 
leva à insuficiência cardíaca e compromete a sobrevida 
e a qualidade de vida.2,3 Dentre as diferentes classes 
de quimioterápicos, classicamente as antraciclinas e o 
trastuzumabe se destacam como os mais relacionados à 
cardiomiopatia. As antraciclinas podem causar disfunção 
cardíaca em sobreviventes de câncer em 9% dos casos, 
dependendo dos fatores de risco e dose cumulativa, e 
o trastuzumabe pode causá-la em 18,6% dos casos com 
quimioterapia adjuvante.4,5 

Mecanismos de agressão e fisiopatologia
As antraciclinas interferem na replicação de células 

cancerígenas de proliferação rápida, estabilizando o complexo 
topoisomerase 2, uma enzima que regula a síntese de DNA 
e RNA. Nos cardiomiócitos, como consequência, causam a 
quebra do DNA de fita dupla, levando à disfunção mitocondrial, 
à liberação de espécies reativas de oxigênio e subsequente 
lesão do cardiomiócito.6 Além disso, as antraciclinas se ligam 
ao ferro, levando também à produção de espécies reativas de 
oxigênio.7 A cardiotoxicidade por antraciclinas geralmente leva 
à morte irreversível dos cardiomiócitos.

O mecanismo da cardiotoxicidade por trastuzumabe 
não está completamente esclarecido, mas acredita-se que o 
bloqueio do receptor 2 do fator de crescimento epidérmico 
humano (HER2) leve à desregulação do fator de crescimento, 
afetando o crescimento e a homeostase dos cardiomiócitos.8 
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No entanto, raramente levam à morte celular, o que explica 
em parte a reversibilidade da lesão miocárdica causada  
pelo trastuzumabe.

Fatores de risco
Existem fatores de risco conhecidos para cardiotoxicidade: 

sexo feminino; idade inferior a 18 anos ou superior a 65 
anos; comorbidades como hipertensão ou outra doença 
cardiovascular prévia, diabetes, obesidade e insuficiência 
renal; alta dose cumulativa de antraciclina; associação de 
quimioterápicos, principalmente trastuzumabe e antraciclinas; 
alterações genéticas, como trissomia do cromossomo 21 e 
hemocromatose; e radioterapia mediastinal (Tabela 1).5,9 A 
incidência de eventos cardiovasculares nos 10 dias após a 
administração de antraciclina é inferior a 2% no grupo de 
baixo risco e superior a 5% no grupo de alto risco.10

Definição de disfunção cardíaca relacionada à terapia do 
câncer

A definição clássica reconhecida de cardiotoxicidade é 
baseada em alterações na fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo (FEVE).12 Uma queda de 10% para um valor abaixo 
de 50% ou associada a sintomas de insuficiência cardíaca 
durante ou após o uso de um agente cardiotóxico sugere 
cardiotoxicidade.2 No entanto, a definição internacional mais 
recente para toxicidade cardiovascular relacionada à terapia 
do câncer13 em relação à disfunção cardíaca contempla não 
apenas alterações na fração de ejeção, mas também um 
declínio do strain longitudinal global (SLG) e/ou um novo 
aumento em biomarcadores e/ou sintomas de insuficiência 
cardíaca (Tabela 2).

Apresentação clínica
A vigilância ativa em relação à função cardíaca durante 

a quimioterapia com antraciclina e trastuzumabe é 
recomendada nas diretrizes atuais; assim, os pacientes 
frequentemente ainda estão assintomáticos no momento do 
diagnóstico de cardiotoxicidade. Os sintomas de insuficiência 
cardíaca são a apresentação clássica, com sinais de congestão. 
A apresentação de insuficiência cardíaca aguda é possível e 
requer hospitalização e até mesmo inotrópicos ou suporte 
circulatório mecânico.6 

Marcadores de cardiotoxicidade subclínica
Tradicionalmente, a FEVE por ecocardiograma tem 

sido utilizada como ferramenta fundamental para detectar 
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Tabela 2 – Cardiotoxicidade relacionada à terapia do câncer

CTRTC sintomática (IC)

Muito grave IC que requer suporte inotrópico, suporte circulatório mecânico ou consideração de transplante

Grave Hospitalização por IC 

Moderada Necessidade de intensificação ambulatorial de terapia diurética e de IC

Leve Sintomas leves de IC, sem necessidade de intensificação da terapia 

CTRTC assintomática

Grave Nova redução da FEVE para < 40% 

Moderada Nova redução da FEVE em 10 pontos percentuais para FEVE de 40% a 49% 
OU 
Nova redução da FEVE < 10 pontos percentuais para FEVE de 40% a 49% E novo declínio relativo no 
SLG em > 15% da linha de base OU novo aumento nos biomarcadores cardíacos

Leve FEVE ≥ 50% 
novo declínio relativo no SLG em > 15% da linha de base E/OU novo aumento nos biomarcadores 
cardíacos

CTRTC: cardiotoxicidade relacionada à terapia do câncer; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IC: insuficiência cardíaca; SLG: strain longitudinal global. 
Adaptado das Diretrizes de Cardio-oncologia da Sociedade Europeia de Cardiologia de 2022.14

Tabela 1 – Avaliação do risco de cardiotoxicidade

Fatores relacionados à terapia Fatores relacionados ao paciente

Baixo risco de cardiotoxicidade

ANT de dose mais baixa (por exemplo, doxorrubicina < 200 mg/m2, epirrubicina  
< 300 mg/m2), formulações lipossomais

Idade > 18 e < 50 anos

Trastuzumabe sem ANT 

Médio risco de cardiotoxicidade 

ANT de dose moderada (doxorrubicina 200 a 400 mg/m2 ou epirrubicina  
300 a 600 mg/m2) 

Idade 50 a 64 anos 
1 ou 2 fatores de risco CV, como hipertensão, dislipidemia, 
obesidade, resistência à insulina, tabagismo

ANT seguido de trastuzumabe

Inibidores de tirosina quinase VEGF

Inibidores de tirosina quinase Bcr-Abl de segunda e terceira geração

Inibidores de proteassoma 

Combinação de inibidores do checkpoint imunológico

Alto risco de cardiotoxicidade

ANT e trastuzumabe simultaneamente / simultâneos Idade ≥ 65 anos 
> 2 fatores de risco CV, como hipertensão, dislipidemia, 
obesidade, resistência à insulina, tabagismo 
Diabetes 
Doença CV subjacente: DAC, DAP, CMP, doença cardíaca 
valvular grave, insuficiência cardíaca
FEVE pré-tratamento reduzida ou baixa-normal (50% a 54%)
Terapia oncológica anterior

ANT de alta dose (doxorrubicina ≥ 400 mg/m2 ou epirrubicina ≥ 600 mg/m2)

ANT de dose moderada mais radioterapia no tórax esquerdo

Troponina cardíaca elevada pós-ANT antes da terapia direcionada a HER2

Radioterapia de alta dose no tórax central, incluindo o coração no campo de 
radiação ≥ 30 Gy

Inibidores de tirosina quinase VEGF após quimioterapia anterior com ANT

ANT: antraciclina; Bcr-Abl: região de cluster de ponto de interrupção-Abelson; CMP: cardiomiopatia; CV: cardiovascular; DAC: doença arterial coronariana; 
DAP: doença arterial periférica; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; HER2: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano; VEGF: fator 
de crescimento endotelial vascular. Adaptado de Celutkiene et al., 2020.11

disfunção cardíaca. No entanto, a redução da FEVE pode 
representar um estágio tardio de lesão miocárdica; portanto, 
permite apenas o diagnóstico em um ponto em que a 
recuperação total é menos provável. Com a finalidade 
de melhorar a detecção de cardiotoxicidade, há um 
crescente corpo de evidências sobre o uso de elevação de 
biomarcadores15 e redução do strain miocárdico16 como 
marcadores de cardiotoxicidade subclínica. 

A elevação da troponina I cardíaca foi descrita em um 
terço dos pacientes após altas doses de antraciclina,16,17 e 
o grau de elevação da troponina I cardíaca foi associado 
à dose cumulativa de antraciclina.18 Esse biomarcador 
também está associado ao grau de disfunção ventricular 
esquerda. Em uma coorte, pacientes que atingiram nível 
de troponina I cardíaca acima de 0,5 ng/mL apresentaram 
redução significativa e persistente da FEVE, enquanto 
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pacientes com diminuição transitória da FEVE apresentaram 
níveis de troponina I cardíaca abaixo de 0,5 ng/mL.16-18 Em 
outro estudo, valores persistentes de troponina I cardíaca 
> 0,08 ng /mL mais de um mês após a terapia foram 
associados a 84% de risco de cardiotoxicidade, enquanto 
troponina I cardíaca abaixo do intervalo de referência foi 
associado a 1% de risco.17

Além das troponinas, outros biomarcadores têm sido 
estudados na cardiotoxicidade subclínica. Os peptídeos 
natriuréticos apresentam correlação controversa com a 
cardiotoxicidade na literatura. Algumas evidências sugerem 
uma associação entre o nível de NT-proBNP e a dose 
cumulativa de antraciclina.19,20 No entanto, em duas coortes, 
enquanto a troponina cardíaca previu a cardiotoxicidade, os 
peptídeos natriuréticos não.21,22 Marcadores de inflamação e 
disfunção endotelial também são alvos de pesquisa,23 mas são 
menos utilizados na prática clínica.

A identificação precoce de disfunção ventricular 
esquerda subclínica também é possível por meio de SLG, 
que é uma avaliação do speckle-tracking bidimensional 
que permite o estudo da deformação miocárdica global 
e regional para detectar alterações sutis na função 
sistólica, especialmente relacionadas à quimioterapia 
com antraciclinas.16 O uso de SLG poderia identificar 
pacientes com maior risco de cardiotoxicidade e melhorar 
a vigilância cardíaca.

Evidências de uma metanálise incluindo 21 estudos 
e 1.782 pacientes com câncer sugerem que o SLG pode 
identificar disfunção miocárdica subclínica e também tem 
implicações prognósticas em relação à cardiotoxicidade 
induzida por quimioterapia ou insuficiência cardíaca, apesar 
de algumas limitações dos estudos, como: heterogeneidade 
estatística significativa entre estudos, valores de corte de SLG 
variáveis e viés de publicação.16 Usando esse raciocínio, o 
estudo SUCCOUR avaliou uma abordagem baseada em 
SLG para iniciar a cardioproteção em comparação com 
o tratamento padrão para minimizar os riscos de redução 
futura da FEVE, de interrupção da terapia do câncer ou 
de disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer.24 

Pacientes expostos a antraciclinas com outro fator de risco 
para insuficiência cardíaca foram inscritos para iniciar 
cardioproteção com um inibidor da enzima conversora de 
angiotensina e betabloqueador após redução de 10% da 
FEVE para menos de 55% ou redução de 5% com sintomas 
de insuficiência cardíaca ou após redução relativa de SLG 
de 12%. Comparando os dois grupos, não houve diferença 
na fração de ejeção final. Porém, no acompanhamento 
final, 44 pacientes no braço guiado por SLG foram tratados 
com medicamentos cardioprotetores, em comparação com 
apenas 20 pacientes que receberam o mesmo tratamento 
no braço guiado por fração de ejeção. Como resultado, 21 
pacientes (13,7%) no braço guiado por fração de ejeção, em 
comparação com apenas 9 pacientes (5,8%) no braço guiado 
por SLG, preencheram os critérios para disfunção cardíaca 
relacionada à terapia do câncer (p = 0,022). Em uma análise 
post-hoc, o estudo também mostrou menor redução na 
fração de ejeção entre os pacientes tratados com base no 
SLG (2,9%) em comparação com os pacientes tratados com 
base na fração de ejeção (9,1%).24

Monitoramento
A frequência da avaliação cardiovascular na monitorização 

da cardiotoxicidade depende tanto do risco cardiovascular, 
que envolve fatores de risco individuais, quanto do risco 
intrínseco da quimioterapia, levando a protocolos diferentes 
baseados no risco individual.

Em 2022, a Sociedade Europeia de Cardiologia publicou as 
Diretrizes Cardio-oncológicas,14 que sugerem a monitorização 
com ecocardiograma (incluindo SLG e FEVE tridimensional), 
eletrocardiograma e biomarcadores para identificar marcadores 
subclínicos de cardiotoxicidade e considerar medicamentos 
cardioprotetores com base no risco cardiovascular individual 
e tipo de quimioterapia.

A Diretriz Brasileira de Cardio-oncologia15 sugere uma 
abordagem um pouco diferente (Figuras 1 e 2). Intervalos 
diferentes também são usados dependendo da FEVE basal. 
Para antraciclinas, se a FEVE basal for > 55%, recomenda-se 
apenas ecocardiograma após 3, 6 e 12 meses. Se a FEVE estiver 
entre 50% e 55%, além do ecocardiograma, recomenda-se 
também a análise da troponina e dos peptídeos natriuréticos 
menos de 72 horas após a exposição às antraciclinas. Se a 
FEVE for < 50%, deve-se iniciar prontamente o tratamento 
da insuficiência cardíaca, e a primeira avaliação por imagem 
deve ser feita após 45 dias. Para trastuzumabe, se a FEVE 
for > 55%, o ecocardiograma deve ser feito após 12 e 24 
semanas e ao final do tratamento. Se a FEVE estiver entre 50% 
e 55%, além do ecocardiograma, recomenda-se também a 
análise da troponina e dos peptídeos natriuréticos menos de 
72 horas após a exposição. Se a FEVE for < 50%, deve-se 
iniciar prontamente o tratamento da insuficiência cardíaca e 
a avaliação por imagem deve ser realizada após 12 semanas, 
18 semanas e ao final do tratamento.

Prevenção primária da cardiomiopatia induzida por 
quimioterapia

A prevenção não farmacológica, como parar de fumar, 
consumir uma dieta saudável e praticar exercícios aeróbicos 
moderados, deve ser sempre estimulada para reduzir o risco 
cardiovascular.25 Também é importante controlar o peso, tratar 
comorbidades e, se possível, minimizar a radiação cardíaca. 
Em relação à terapia farmacológica, existem duas abordagens 
na prevenção primária da cardiotoxicidade induzida por 
antraciclinas: reduzir os efeitos cardiotóxicos da antraciclina 
e iniciar medicação cardioprotetora. 

A primeira abordagem é realizada pela diminuição da dose 
cumulativa do agente (< 360 mg/m2 de doxorrubicina ou 
dose equivalente de análogos de antraciclina), usando infusão 
contínua e preferindo formas lipossomais do medicamento.26 
Análogos de antraciclina menos cardiotóxicos (epirrubicina, 
idarrubicina e mitoxantrona) também são preferíveis. 

Na segunda abordagem, medicamentos cardioprotetores 
são iniciados com a expectativa de uma redução da lesão 
miocárdica. Até o momento, apenas o dexrazoxano foi 
aprovado pela Food and Drug Administration dos Estados 
Unidos para evitar a cardiotoxicidade por antraciclina em 
pacientes com câncer de mama metastático que receberam 
dose superior a 300 mg/m2 de doxorrubicina.27 O dexrazoxano 
é um quelante de ferro que altera a configuração da 
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Figura 1 – Monitoramento ecocardiográfico e análise de biomarcadores em pacientes em uso de antraciclinas conforme recomendação da Sociedade Brasileira 
de Cardiologia. ECO: ecocardiograma; NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptídeo natriurético tipo B; QT: quimioterapia; tto: tratamento.

Figura 2 – Monitoramento ecocardiográfico e análise de biomarcadores em pacientes em uso de fármacos anti-HER2, de acordo com a Sociedade Brasileira de 
Cardiologia. ECO: ecocardiograma; FR: fatores de risco; IC: insuficiência cardíaca; sem: semanas; tto: tratamento; VE: ventricular esquerda.

topoisomerase 2B, prevenindo a interação da antraciclina, 
evitando assim o seu efeito cardiotóxico. Diferentes ensaios 
demonstraram redução de eventos cardiovasculares e da 
incidência de insuficiência cardíaca em pacientes com 
câncer de mama, e uma revisão sistemática e metanálise 
de estudos randomizados e não randomizados sobre a 
eficácia do dexrazoxano em pacientes com câncer de mama 
mostrou uma redução no risco de insuficiência cardíaca 

clínica (risk ratio: 0,19; intervalo de confiança de 95%: 0,09 
a 0,40; p < 0,001) e eventos cardíacos (risk ratio: 0,36; 
intervalo de confiança de 95%: 0,27 a 0,49; p < 0,001), 
independentemente de exposição prévia a antraciclinas, e a 
taxa de resposta oncológica parcial ou completa, a sobrevida 
global e a sobrevida livre de progressão não foram afetadas 
pelo dexrazoxano.7
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Tabela 3 – Resumo dos ensaios clínicos mais importantes na prevenção primária da cardiotoxicidade

Estudo Pacientes Regime de 
quimioterapia

Medicamento 
cardioprotetor Desfecho primário Acompanhamento 

(meses)

Cardinale33

2006
114

Epirrubicina
Idarrubicina

Daunorrubicina 
Enalapril

Incidência de cardiotoxicidade:
Controle: 43%
Enalapril: 0%
p < 0,001

12 

Kalay30

2006
50

Doxorrubicina
Epirrubicina

Carvedilol
Alteração da FEVE pré/pós quimioterapia
Placebo: 68,9%/52,3%; p < 0,001
Carvedilol: 70,5%/69,7%; p = 0,3

6 

Georgakopoulos34

2010
125 Doxorrubicina

Metoprolol 
Enalapril

Nenhuma alteração na FEVE 12 

Bosch35

2013/ OVERCOME
201 

Idarrubicina
Daunorrubicina

Carvedilol 
Enalapril 

Alteração média na redução da FEVE (%)
Controle: −3,1; p = 0,035
Enalapril + carvedilol: −0,17%; p = ns

6 

Kaya36

2013
45

Doxorrubicina
Epirrubicina

Nebivolol
Alteração da FEVE pré/pós quimioterapia
Placebo: 66,6%/57,5%; p = 0,001
Nebivolol: 65,6%/63,8%; p = 0,5

6 

Gulati28

2016/PRADA
126 Epirrubicina

Metoprolol 
Candesartana

Alteração média na redução da FEVE (%)
Placebo: −2,6
Candesartana: 0,8; p = 0,026
Metoprolol: −1,6%; p = ns

6 

Pituskin37

2017/MANTICORE
94 Trastuzumabe

Bisoprolol
Perindopril

Nenhuma alteração na FEVE 12 

Avila29

2018/CECCY
200 Doxorrubicina Carvedilol Nenhuma alteração na FEVE 6 

Guglin38

2019
468 Trastuzumabe

Lisinopril
Carvedilol

Taxa de cardiotoxicidade
Placebo: 47% versus lisinopril: 
37% versus carvedilol: 31%

12

FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; ns: não significativo.

 Medicamentos cardiovasculares como betabloqueadores, 
inibidores da enzima conversora de angiotensina e 
bloqueadores dos receptores de angiotensina têm mostrado 
resultados controversos e não são recomendados como 
rotina em pacientes em quimioterapia.24 Pequenos estudos 
randomizados anteriores sugeriram que carvedilol28 e 
nebivolol29 foram protetores contra alterações na FEVE. 
Em um dos primeiros ensaios clínicos randomizados 
comparando placebo versus carvedilol em pacientes 
tratados com altas doses de quimioterapia com antraciclina, 
Kalay et al. encontraram maior redução da FEVE no grupo 
placebo (69% a 53%) do que no grupo carvedilol (70% 
a 69%) (p < 0,001).30 Diferentemente, o ensaio PRADA 
(Prevention of cardiac dysfunction during adjuvant breast 
cancer therapy)31 avaliou a cardioproteção com metoprolol 
e candesartana em 130 pacientes e mostrou benefício 
da candesartana com redução menos pronunciada da 
FEVE em comparação ao grupo metoprolol e placebo. Em 
2021, o resultado de 2 anos do ensaio PRADA32 também 
mostrou que o tratamento com candesartana foi associado 
a uma redução significativa no volume diastólico final do 
ventrículo esquerdo em comparação com o grupo sem 
candesartana (p = 0,021) e declínio atenuado no SLG  
(p = 0,046) em 2 anos, mas não foram encontradas 
diferenças no grupo metoprolol, e não houve diferença 
nas troponinas cardíacas entre os grupos.

Cardinale et al. estudaram a cardioproteção com enalapril, 
um inibidor conversor de angiotensina amplamente utilizado 
no manejo da insuficiência cardíaca, em 114 pacientes que 
desenvolveram troponina positiva durante o tratamento 
com a antraciclina, em comparação com placebo.33 O 
grupo enalapril apresentou incidência significativamente 
menor de insuficiência cardíaca e disfunção ventricular 
assintomática. O mesmo autor estudou 273 pacientes 
comparando enalapril em um braço em todos os pacientes 
antes da quimioterapia versus outro braço usando enalapril 
apenas em pacientes que desenvolveram troponina 
positiva durante a quimioterapia.28 Não houve diferença 
entre os grupos, sugerindo que o uso de enalapril poderia 
ser desencadeado pela elevação da troponina. O maior 
estudo randomizado avaliando carvedilol versus placebo 
na cardiotoxicidade, o estudo CECCY (Carvedilol Effect 
in Preventing Chemotherapy Inposed Cardiotoxicity),29 
incluiu 200 pacientes com câncer de mama em uso de 
antraciclinas e não mostrou diferença na FEVE entre os 
dois grupos. Houve uma ligeira diminuição no diâmetro 
diastólico do ventrículo esquerdo no grupo carvedilol. 
Entretanto, a taxa de eventos foi menor do que a calculada 
(14,5% no grupo carvedilol e 13,5% no grupo placebo), 
o que pode ter interferido nos resultados. Curiosamente, 
apesar do desfecho primário negativo, o braço do carvedilol 
apresentou valores de troponina mais baixos do que o braço 
do placebo, levantando a possibilidade de proteção contra 
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Figura 3 – Algoritmo da Sociedade Brasileira de Cardiologia para o manejo 
da insuficiência cardíaca e disfunção ventricular por antraciclinas. ECO: 
ecocardiograma; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IC: 
insuficiência cardíaca; QT: quimioterapia; tto: tratamento.

Figura 4 – Algoritmo da Sociedade Brasileira de Cardiologia para o manejo 
da insuficiência cardíaca e da disfunção ventricular por terapia anti-HER2. 
ECO: ecocardiograma; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IC: 
insuficiência cardíaca; QT: quimioterapia; tto: tratamento.

cardiotoxicidade subclínica. A Tabela 3 mostra os principais 
ensaios que avaliaram medicamentos cardioprotetores na 
prevenção primária.

Tratamento da disfunção ventricular assintomática e 
sintomática

Durante o tratamento oncológico, se a FEVE cair abaixo 
de 50%, os medicamentos cardioprotetores devem ser 
prontamente iniciados.14,24 Dependendo da gravidade da 
disfunção cardíaca, a quimioterapia deve ser interrompida, 
mas a interrupção deve sempre ser discutida em equipe 
multidisciplinar. Em geral, as diretrizes recomendam que, 
quando a FEVE cair abaixo de 40%, o tratamento antineoplásico 
seja suspenso temporariamente. A viabilidade de retornar 
à mesma quimioterapia depende do agente envolvido e da 
discussão da equipe multidisciplinar (Figuras 3 e 4).

A redução do SLG e o aumento dos biomarcadores39 
estão atualmente incorporados nas diretrizes brasileiras e 
europeias como marcadores de lesão subclínica, e ambas 
as diretrizes recomendam considerar medicamentos 
cardioprotetores nesse cenário.

Prognóstico
Apesar do tratamento contemporâneo da insuficiência 

cardíaca, até 36% dos pacientes com cardiotoxicidade 
induzida por antraciclinas não apresentam recuperação 
completa quando o tratamento é iniciado dentro de 2 
meses após o término da quimioterapia, e esse percentual 
diminui gradativamente após esse período.40,41 Com a 
finalidade de evitar a diminuição da FEVE e a exposição dos 
pacientes ao risco de disfunção cardíaca irreversível, mesmo 
com o tratamento da insuficiência cardíaca, a prevenção 
da cardiotoxicidade induzida pela quimioterapia tem sido 
o foco das pesquisas nos últimos anos.

Conclusão
O número crescente de pacientes que sobrevivem ao 

câncer também está levando a um número crescente de 
pacientes que sofrem de complicações da quimioterapia, 
especialmente a cardiotoxicidade. Como a maioria 
dos pacientes em uso de antraciclinas não recupera 
totalmente a função cardíaca, a prevenção da disfunção 
cardíaca relacionada à terapia do câncer é fundamental, 
principalmente pelo controle dos fatores de risco 
cardiovascular e incentivo à prática de atividade física. As 
evidências atuais sugerem que é possível identificar pacientes 
com dano miocárdico subclínico e, portanto, identificar 
o subgrupo que poderia se beneficiar de uma vigilância 
intensiva e medicamentos cardioprotetores, com a finalidade 
de reduzir a morbimortalidade nessa população.
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Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção Preservada e Câncer
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Resumo
A insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada 

(ICFEp) está associada a alta morbidade e mortalidade. Após 
a hospitalização por insuficiência cardíaca, a sobrevida em 5 
anos da ICFEp é de 35%, sendo pior do que muitas formas 
de câncer. A ICFEp e o câncer partilham fatores de risco em 
comum. O uso de quimioterápicos como as antraciclinas está 
associado ao aumento da rigidez aórtica e à disfunção diastólica, 
sugerindo que a terapia com antraciclinas pode aumentar o 
risco de ICFEp, já que a piora da função diastólica, que pode 
ser associada à ocorrência de ICFEp, é um sinal precoce de 
cardiotoxicidade. A radioterapia, muito utilizada no tratamento 
do câncer de mama, leva ao aumento do risco de desenvolver 
doenças cardíacas já que radiação induz dano endotelial 
microvascular coronariano e inflamação, levando à rarefação 
microvascular, inflamação miocárdica, estresse oxidativo 
e fibrose, que favorecem o desenvolvimento de ICFEp. O 
diagnóstico precoce da cardiotoxicidade é questão importante 
no cuidado dos pacientes com câncer e biomarcadores têm 
sido bastante estudados na predição da disfunção sistólica 
e insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida, e 
também no desenvolvimento de ICFEp. A ICFEp e o câncer têm 
elevada prevalência, compartilham faixa etária, fatores de risco 
e também o fenômeno fisiopatológico, no qual a inflamação 
tem papel preponderante. Os biomarcadores, sobretudo 
os peptídeos natriuréticos e a imagem ultrassonográfica são 
ferramentas fundamentais na detecção diagnóstica e no 
seguimento destes pacientes.

Introdução
A maioria dos pacientes idosos que desenvolvem insuficiência 

cardíaca (IC) apresenta a fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo preservada (ICFEp). Pacientes com ICFEp apresentam 
sintomas graves de intolerância ao exercício, baixa qualidade 
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de vida, hospitalizações frequentes e aumento da mortalidade.1 
A ICFEp está associada a alta morbidade e mortalidade. Após 
a hospitalização por IC, a sobrevida em 5 anos da ICFEp é de 
35%, sendo pior do que muitas formas de câncer.2

O câncer passou a ocupar a segunda causa de mortalidade 
no Brasil a partir de 2006 e há previsão de que ultrapasse 
as doenças cardiovasculares (DCV) em 2025.3 O aumento 
progressivo da incidência de câncer nos países desenvolvidos tem 
sido atribuído ao crescimento e envelhecimento populacional, 
ao sedentarismo e ao padrão alimentar. A ICFEp e o câncer 
partilham fatores de risco em comum4 (Figura 1) tais como a 
obesidade, o sedentarismo, a hipertensão arterial, o tabagismo, 
o diabetes mellitus, a faixa etária elevada e o padrão alimentar. O 
tratamento oncológico com a quimioterapia trouxe aumento da 
sobrevida, porém também aumentou o risco de cardiotoxicidade, 
a incidência de disfunção sistólica ventricular ou até mesmo 
cardiomiopatia irreversível que pode variar de 3% a 26%.5 

Em cardio-oncologia, a pesquisa e o monitoramento clínico 
da cardiotoxicidade se concentraram principalmente em reduções 
assintomáticas da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE), 
a qual chamamos de disfunção cardíaca relacionada à terapia do 
câncer ou insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida 
(ICFEr). No entanto, é cada vez mais reconhecido que diferentes 
terapias contra o câncer podem ter efeitos cardiovasculares 
adversos – miocárdicos, vasculares e metabólicos – que predispõe 
os pacientes a desenvolverem a ICFEp. Além disso, muitos 
pacientes com câncer podem estar em risco de ICFEp devido à 
presença de diferentes fatores de risco cardiovascular relacionados 
à presença de comorbidades ou aos efeitos cardiometabólicos 
relacionados ao câncer. A ICFEp não foi um dado frequentemente 
coletado em ensaios clínicos envolvendo pacientes com câncer, 
portanto, a incidência exata e o risco relativo em comparação com 
controles de pacientes sem câncer, bem como entre os diferentes 
tratamentos para o câncer, permanecem desconhecidos. Embora 
pesquisas futuras sejam necessárias para entender a incidência de 
ICFEp em sobreviventes de câncer, os profissionais de saúde devem 
estar cientes agora de que muitas terapias contra o câncer podem 
aumentar o risco tanto da ICFEr como da ICFEp.6

Classificação
De Boer et al.7 propuseram um sistema de classificação de 

5 níveis para melhor caracterizar a interseção entre cardiologia 
e oncologia (Figura 2). Os tipos I e II do sistema de classificação 
abordam como o câncer e as terapias contra o câncer afetam o 
sistema cardiovascular, enquanto os tipos III e IV mostram como 
as DCV, as estratégias de monitoramento e as terapias podem 
contribuir para desmascarar o câncer ou promover um ambiente 
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favorável ao desenvolvimento tumoral. O tipo V aborda condições 
sistêmicas e genéticas que podem levar a DCV e câncer. 

Síndrome cardio-oncológica tipo I - Efeito da presença do 
câncer no sistema cardiovascular

Pacientes com câncer têm maior risco de desenvolver 
eventos tromboembólicos venosos e arteriais, sendo que o 
risco de tromboembolismo arterial varia de acordo com o tipo 

de câncer.8 Particularmente os cânceres de pulmão, gástrico e 
pancreático demonstram oferecer um maior risco.7 

A caquexia é um estado de perda de peso involuntária 
e é comumente observada em pacientes com câncer, 
sendo que a caquexia tem impacto no coração. A caquexia 
associada ao câncer é caracterizada pela secreção de 
mediadores inflamatórios e fatores hormonais de tumores 
e seu microambiente. Os transtornos alimentares têm 
múltiplas consequências como complicações cardiovasculares 

Figura 1 – Interação entre a insuficiência cardíaca e o câncer envolvendo fatores de risco, o tratamento da insuficiência cardíaca e o tratamento do câncer. 
Adaptado de Wouter C. Meijers and Rudolf A. De Boer referência 4. BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina; DAC: doença arterial coronariana; DRC: 
doença renal crônica; HAS: hipertensão arterial sistêmica; IC: insuficiência cardíaca; IECA: inibidor da enzima de conversão da angiotensina; SGLT2: inibidor 
do cotransportador de sódio-glicose-2.
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Figura 2 – Síndromes cardio-oncológicas. Os cinco tipos de síndromes cardio-oncológicas são classificados, divididos em diretos, indiretos ou secundários. 
Adaptado de De Boer RA referência 7. DCV: doença cardiovascular; SCO: síndrome cardio-oncológica.
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potencialmente fatais caracterizadas por alterações 
hemodinâmicas e estruturais, cardiomiopatia e morte 
prematura.9

Síndrome cardio-oncológica tipo II - Tratamentos 
antineoplásicos causam doença cardiovascular aguda 
ou crônica

As terapias modernas contra o câncer podem levar 
à disfunção estrutural e funcional cardiovascular sendo 
que a cardiotoxicidade é um dos efeitos colaterais mais 
preocupantes da quimioterapia.10 

Várias classes de agentes quimioterápicos comumente 
usados têm disfunção miocárdica e IC como consequências 
importantes, mais notoriamente antraciclinas e antagonistas 
do receptor do fator de crescimento epidérmico humano 
2.11 Embora ambos os agentes possam causar disfunção 
miocárdica reversível, danos irreversíveis aos miócitos são 
classicamente relatados com antraciclinas e podem levar à 
IC anos após a administração do quimioterápico.7

As terapias modernas contra o câncer podem levar 
à disfunção estrutural e funcional cardiovascular sendo 
que a cardiotoxicidade é um dos efeitos colaterais mais 
preocupantes da quimioterapia.10 

A radioterapia pode causar danos nas artérias epicárdicas 
e na microcirculação tanto a curto como a longo prazo, 
podendo causar regurgitação relacionada à retração valvar 
e estenose e induzir alterações fibróticas no pericárdio 
parietal.11

Síndrome cardio-oncológica tipo III - A doença 
cardiovascular promove um ambiente pró-oncogênico

Dados epidemiológicos sugerem um risco aumentado de 
câncer em pacientes com DCV prevalente em comparação 
com indivíduos sem DCV. Em um estudo dinamarquês, 
todas as faixas etárias demonstraram maiores taxas de 
incidência de câncer após 1 ano do diagnóstico de infarto 
do miocárdio.12 A associação de DCV com risco aumentado 
de câncer é ainda corroborada por um estudo prospectivo 
de longo prazo que avaliou as características clínicas e 
a prevalência de neoplasia maligna em pacientes com 
síndrome coronariana aguda durante um seguimento de 
17 anos. A taxa de incidência foi de 17,8 casos por 1.000 
pessoas-ano em pacientes com síndrome coronariana 
aguda, 3 vezes maior do que a observada na população 
geral. Aqueles que desenvolveram neoplasias após o 
diagnóstico de síndrome coronariana aguda demonstraram 
pior prognóstico.13

A fibrilação atrial também pode estar associada ao câncer. 
O RE-LY Study revelou que os tumores malignos foram a 
principal causa de morte não cardiovascular em pacientes 
com fibrilação atrial.14,15 Além disso, o Women’s Health 
Study (WHS) mostrou que 10% dos pacientes que tiveram 
fibrilação atrial de início recente desenvolveram câncer 
subsequente.15 No entanto, a maioria das evidências deriva 
de análises retrospectivas com relações principalmente não 
causais. Além disso, os dados disponíveis tendem a mostrar 
associações positivas devido ao viés de publicação.7

Síndrome cardio-oncológica tipo IV - A associação entre 
os tratamentos e métodos diagnósticos de doença 
cardiovascular e câncer

Estudos têm sugerido a possibilidade de uma associação de 
radiação cumulativa para o diagnóstico cardiovascular com 
subsequente desenvolvimento de câncer.16,17 A prevalência 
de câncer atribuída à exposição à radiação devido ao 
diagnóstico cardiovascular tem sido extensivamente 
investigada e os dados existentes sugerem que crianças 
e adolescentes são mais propensos a desenvolver 
malignidades associadas à radiação do que indivíduos mais 
velhos.16,17 Consequentemente, tem havido uma discussão 
sobre o tipo ideal de modalidades de imagem que devem 
ser usadas para indicações específicas em pacientes jovens 
com foco na redução de estudos de imagem com exposição 
à radiação.7

Síndrome cardio-oncológica tipo V - Condições 
sistêmicas e genéticas

Pesquisas ao longo das décadas estabeleceram fatores 
de risco como tabagismo, alcoolismo, diabetes, obesidade 
e sedentarismo, associados ao desenvolvimento de câncer 
e DCV. Esses fatores foram anteriormente interpretados 
como entidades discretas associadas a câncer ou DCV. Mais 
recentemente, no entanto, uma apreciação de um modelo 
de sobreposição veio à tona em relação aos fatores de risco 
comum a DCV e câncer.7,18,19

Enquanto os mecanismos envolvidos no desenvolvimento 
de DCV em pacientes com câncer já foram amplamente 
elucidados, as vias que conduzem ao aumento da 
prevalência de malignidades em pacientes com DCV 
não foram ainda completamente exploradas.20 Existem 
vias moleculares comuns centrais como inflamação, 
predisposição genética, hematopoiese clonal para DCV 
e câncer, ou seja, inflamação e hematopoiese clonal de 
potencial ainda não determinado.7

Quimioterapia e risco de ICFEp
O uso de antraciclinas pode causar disfunção sistólica do 

ventrículo esquerdo (estágio B de IC) e que pode evoluir 
para ICFEr. As antraciclinas estão associadas ao aumento da 
rigidez aórtica21 e à disfunção diastólica,22 sugerindo que a 
terapia com antraciclinas também pode aumentar o risco 
de ICFEp, já que a piora da função diastólica, que pode 
ser associada à ocorrência de ICFEp, é um sinal precoce 
de cardiotoxicidade.23,24

Em vários estudos de coorte, mudanças significativas 
nas medidas ecocardiográficas da função diastólica foram 
observadas com a terapia moderna do câncer de mama, 
particularmente naquelas tratadas com terapia com 
antraciclina.25,26 Quase metade dos pacientes tratados 
com antraciclina desenvolve IC. Embora as antraciclinas 
epirrubicina e doxorrubicina sejam drogas antineoplásicas 
eficazes usadas no tratamento de inúmeras doenças 
malignas, seu uso é restrito por efeitos colaterais graves, 
sendo o principal a cardiotoxicidade crônica seguida 
de IC.27 O risco de cardiotoxicidade está relacionado 
com a dose e é promovido por vários fatores de risco.28  
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A fisiopatologia é complexa, mas um mecanismo central 
é o estresse oxidativo.29 O dano cardiotóxico aparece nas 
membranas celulares, mitocôndrias e DNA, afetando tanto 
o metabolismo energético quanto o manuseio de íons.30,31 

Estudo mostrou que o desenvolvimento de disfunção 
diastólica foi observado em mais de 50% dos pacientes 
tratados com quimioterapia com antraciclinas no primeiro 
ano de tratamento.25 Usando dados do SEER-Medicare, 
sobreviventes de câncer de mama com 66 anos de idade ou 
mais apresentaram risco aumentado de IC em comparação 
com controles sem câncer.32 Embora a pesquisa dê resultados, 
o uso do conjunto de dados baseado em declarações é incapaz 
de distinguir entre ICFEp e ICFEr; as mulheres mais velhas 
correm maior risco para ambos. Mais pesquisas são necessárias 
para entender melhor o impacto clínico dessas alterações na 
função vascular e diastólica; no entanto, devemos estar cientes 
de que a cardiotoxicidade após a terapia com antraciclinas 
pode se apresentar como ICFEp.6

Radioterapia e risco de ICFEp
A cirurgia conservadora da mama associada à radioterapia 

surgiu como a abordagem padrão para o tratamento do 
câncer de mama localizado e, na doença mais avançada, 
a radioterapia melhora o controle local e também a 
sobrevida.33,34 As altas doses de radiação torácica usadas no 
tratamento dos tumores torácicos e técnicas de radioterapia 
de câncer de mama mais antigas levam ao aumento do 
risco de desenvolver doença cardíaca.35,36 Com o avanço 
no planejamento da radioterapia, incluindo o uso do 
planejamento de radioterapia assistida por tomografia 
computadorizada, podemos ter uma redução substancial 
da exposição à radiação cardíaca durante a radioterapia 
contemporânea do câncer de mama. No entanto, mesmo 
níveis baixos de radiação cardíaca durante a radioterapia do 
câncer de mama aumentam o risco de eventos coronarianos.37 
Os cardiomiócitos são em grande parte resistentes à radiação. 
No entanto, a radiação induz dano endotelial microvascular 
coronariano e inflamação levando à rarefação microvascular, 
inflamação miocárdica, estresse oxidativo e fibrose, que 
favorecem o desenvolvimento de ICFEp.38,39

A grande perda de cardiomiócitos devido ao infarto do 
miocárdio ou outros fatores é o insulto etiológico primário 
na ICFEr. Por outro lado, o desenvolvimento de inflamação 
endotelial microvascular devido à presença de comorbidades 
com efeitos miocárdicos subsequentes semelhantes pode 
contribuir para a disfunção miocárdica, sendo considerado 
então um fator chave na fisiopatologia da ICFEp.40 A exposição 
à radiação cardíaca, que funciona como uma comorbidade, 
durante a radioterapia para o tratamento do câncer de mama 
pode aumentar o risco de IC, em particular a ICFEp.40,41

Estudos têm documentado novos defeitos de perfusão 
cardíaca (sem infarto do miocárdio provisório) após 
radioterapia de câncer de mama consistente com rarefação 
microvascular.42 Acredita-se que a inflamação endotelial 
microvascular coronariana causada por comorbidade 
desempenhe um papel fundamental na fisiopatologia da 
ICFEp. A inflamação endotelial microvascular leva à disfunção 
e rarefação microvascular com redução da reserva de fluxo 

coronariano e inflamação e à fibrose miocárdica, bem como 
ao estresse oxidativo, o que pode prejudicar a sinalização do 
óxido nítrico–guanosina monofosfato cíclico e potencializar 
a hipertrofia dos cardiomiócitos e a rigidez diastólica da 
miofibrila.40

Estudo35 mostrou que em mulheres idosas com câncer 
de mama tratadas com radioterapia as chances de IC após 
radioterapia aumentaram com maior dose média de radiação 
cardíaca. A forma predominante de IC foi ICFEp ou IC com 
fração de ejeção “intermediária” (40% a 49%) e as chances 
de qualquer IC e de ICFEp aumentaram com a dose média 
de radiação cardíaca, mesmo após ajuste para outros fatores 
de risco conhecidos e o estágio do câncer. O tempo médio 
do início da IC após a radioterapia foi de 5,8 anos. Uma 
minoria de mulheres desenvolveu eventos isquêmicos entre 
a radioterapia e o diagnóstico de IC, sugerindo que o infarto 
do miocárdio por doença coronariana epicárdica não foi o 
mediador predominante da IC incidente. O efeito da dose 
média de radiação cardíaca na incidência de IC ainda era 
aparente nas análises de sensibilidade abordando o potencial 
de viés de vigilância associado ao estágio mais alto do câncer.35

Em mulheres com idade maior que 40 anos, os riscos 
ao longo da vida  de câncer de mama (12%) e IC (20%) são 
significativos.43 A radioterapia adjuvante reduz a recorrência 
do câncer de mama e a mortalidade em alguns subgrupos 
de câncer de mama, porém a excelente sobrevida após o 
tratamento para o câncer de mama exige atenção quanto 
às questões de sobrevida, incluindo as complicações 
cardiovasculares da radioterapia,44 sendo que o risco de 
cardiotoxicidade com radioterapia torácica de alta dose está 
bem documentado.38,39 

Portanto, em mulheres mais velhas submetidas à 
radioterapia do câncer de mama, o risco relativo de ICFEp 
aumenta proporcionalmente à radiação, inicia-se alguns anos 
após a radioterapia e não é mediado apenas por eventos 
coronarianos. Esses dados sugerem que a dose de irradiação 
e os fatores de risco para IC devem ser considerados nas 
decisões sobre a radioterapia do câncer de mama e ressaltam 
a importância de técnicas para reduzir a dose de radiação 
cardíaca. Além disso, existe um suporte adicional para a 
importância do comprometimento microvascular coronariano 
na fisiopatologia da ICFEp.35

O papel da inflamação no desenvolvimento de câncer em 
pacientes com insuficiência cardíaca

O câncer e as DCV são atualmente as principais causas 
de morte em todo o mundo, o que pode sugerir que essas 
doenças têm mecanismos patogenéticos que são comuns 
às duas situações. Estudos demonstraram que pacientes 
com câncer desenvolvem doença cardíaca não apenas 
como consequência da cardiotoxicidade induzida por 
quimioterapias, mas também porque as células tumorais 
liberam fatores que afetam vários órgãos à distância, incluindo 
o coração.45 Moléculas pró-inflamatórias derivadas do câncer 
causam atrofia de cardiomiócitos e remodelação tecidual, que 
pode degenerar em caquexia e IC.46 

A relação causal entre IC e câncer tem sido uma questão 
importante de investigação na atualidade, apresentando 



ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(4):343-353 347

Artigo de Revisão

Jorge et al.
ICFEp e Câncer

resultados controversos em estudos epidemiológicos e clínicos. 
Um risco elevado da incidência de câncer foi mostrado em 
alguns estudos,47 reforçando a hipótese de que a IC pode 
predispor ao câncer e que um mecanismo inflamatório de 
baixo grau pode mediar ambas as condições.46-48 

Extensas evidências mostraram que a IC está associada 
a um estado inflamatório crônico e à ativação da resposta 
imune. A inflamação surge localmente como consequência 
da lesão na ICFEr e sistemicamente como consequência de 
várias comorbidades na ICFEp.46

Na ICFEp, a inflamação impulsiona o desenvolvimento 
da IC através de uma sequência de eventos complexa.40 
Comorbidades induzem um estado pró-inflamatório sistêmico. 
A doença do miocárdio começa então com uma disfunção 
endotelial coronariana e expressão de moléculas de adesão 
celular vascular e selectinas, o que causa uma infiltração de 
leucócitos. As células endoteliais começam a produzir espécies 
reativas de oxigênio que, por sua vez, desencadeiam uma 
cascata de eventos com regulação negativa da produção de 
óxido nítrico, diminuição dos níveis de monofosfato cíclico 
de guanosina estimulado por óxido nítrico e diminuição da 
atividade da proteína quinase G.46

Essa sequência de eventos culmina na hipofosforilação da 
titina dependente de proteína quinase G, sendo que a titina é 
responsável pela rigidez do cardiomiócito, dependendo do seu 
estado de fosforilação. Cardiomiócitos rígidos, em associação 
com fibrose intersticial e rarefação capilar, contribuem para 
a perda do relaxamento diastólico que é uma característica 
da ICFEp.49 Assim, o estresse oxidativo e a inflamação podem 
ser considerados a consequência ou a causa da IC, gerando 
uma condição sistêmica crônica com desfecho clínico adverso. 
Embora seja uma inflamação sistêmica crônica e de baixo 
grau, ela é muitas vezes clinicamente silenciosa, sendo que 
suas consequências também podem aumentar o risco de 
diferentes tipos de câncer. De acordo com essas observações, 
polimorfismos genéticos em genes que codificam interleucina 
(IL)-1β, IL-6, IL-8 e IL-10 anti-inflamatória, mostraram 
predispor os indivíduos com ICFEp ao câncer.50

Vários estudos epidemiológicos e clínicos relataram que 
pacientes com IC têm maior risco de desenvolver câncer e 
uma inflamação sistêmica crônica de baixo grau foi proposta 
como o principal processo fisiopatológico que liga a IC e 
a carcinogênese.46 Ainda existem questões pendentes que 
cardiologistas e oncologistas precisam responder por meio 
de ações cooperativas. A principal delas é se as variantes da 
IC, incluindo a maioria dos casos de ICFEp, são propensas a 
desenvolver câncer.

Fatores de risco associados a ICFEp e câncer de mama
Os avanços no tratamento do câncer levaram a um aumento 

da sobrevida, que é compensado pelo aumento do risco de 
comorbidades de longo prazo, incluindo IC.51 A maioria dos 
estudos realizados em cardio-oncologia tem se concentrado 
predominantemente na ICFEr devido principalmente a 
associações bem reconhecidas entre o tratamento do câncer 
e o declínio da FEVE.52,53 Um tema pouco estudado é o 
desenvolvimento de ICFEp em sobreviventes do câncer de 
mama, apesar de a ICFEp ser mais comum do que a ICFEr 

em mulheres mais velhas e câncer de mama e ICFEp 
compartilharem múltiplos fatores de risco, por exemplo, 
obesidade e hipertensão.54

Atualmente, não está claro até que ponto as diferenças 
nos fatores de risco para os subtipos de IC são verdadeiras 
para os sobreviventes do câncer de mama nos quais o 
tratamento do câncer pode alterar as vias causais dos fatores 
de risco tradicionais.35 Por exemplo, índice de massa corporal 
elevado e aumento da adiposidade central estão associados 
ao declínio da FEVE em sobreviventes de câncer,55 apesar 
de não haver relação entre obesidade e FEVE na população 
geral.56 Existem poucos dados sobre a incidência de ICFEp 
e os fatores de risco associados à ICFEp em sobreviventes 
de câncer de mama.53 

Estudo53 avaliou a incidência de ICFEp e ICFEr em 
pacientes sobreviventes de câncer de mama na menopausa e 
associações com fatores de risco. Os resultados demonstram 
uma taxa relativamente maior de hospitalizações por 
ICFEp em relação à ICFEr. O estudo também demonstrou 
que fatores antropométricos, história prévia de distúrbios 
cardiometabólicos e tabagismo foram associados a um risco 
elevado de ICFEp e, em geral, as mesmas características 
foram sugestivas de risco elevado de ICFEr, indicando que 
os sobreviventes de câncer de mama são afetados por fatores 
de risco convencionais para subtipos de IC.53 

Na literatura até o momento, pouca atenção tem sido 
dada à ICFEp em sobreviventes de câncer de mama,54 
potencialmente devido ao diagnóstico de IC ser amplamente 
baseado em medidas de FEVE que podem perder os casos 
de ICFEp, e sintomas associados de ICFEp, como falta de ar, 
podem ser atribuídos a efeitos colaterais da quimioterapia/
radioterapia ou descondicionamento em vez de ICFEp. 
Na maioria dos ensaios clínicos de câncer de mama e 
cardioproteção o foco do monitoramento durante o 
tratamento baseou-se na FEVE, em vez de uma visão mais 
holística da função cardíaca que incorpora parâmetros 
diastólicos além da função sistólica.57

Do mesmo modo do que foi observado em estudos 
populacionais,54 o estudo observou uma maior incidência 
de ICFEp nessa população idosa de sobreviventes de câncer 
de mama. Apesar de um risco maior de ICFEp em mulheres 
idosas, o fenótipo ICFEp continua sendo um componente 
pouco estudado após o câncer de mama. No entanto, a ICFEp 
contribui para uma proporção igual de hospitalizações como 
ICFEr e um risco igualmente aumentado de mortalidade a 
longo prazo após o diagnóstico.58 Os fatores de risco para IC 
foram muito semelhantes ao da população geral, com exceção 
de infarto do miocárdio prévio para ICFEp. Notavelmente, 
tanto a circunferência da cintura quanto o tabagismo 
representam fatores potencialmente modificáveis.53

Biomarcadores na predição e diagnóstico da ICFEp em 
pacientes com câncer

As terapias usadas no tratamento do câncer, principalmente 
antraciclínicos e trastuzumabe, podem causar danos ao 
coração. A maioria dos estudos tem focado na disfunção 
assintomática do ventrículo esquerdo causada por esses 
agentes e na ICFEr. No entanto, apesar de pouco reconhecido, 
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esses tratamentos podem causar danos cardíacos, vasculares 
e metabólicos que podem evoluir com ICFEp. Essa pode 
ocorrer como manifestação inicial e depois evoluir para ICFEr 
ou mesmo ser a única manifestação, durante o tratamento 
ou meses após o tratamento, em sobreviventes de câncer.59 
Além disso, devido à presença de comorbidades e ao efeito 
direto do próprio câncer, esses pacientes têm risco basal 
aumentado de desenvolver ICFEp (Figura 3).59

Biomarcadores são substâncias secretadas na circulação 
ou na urina que nos dão informações precoces sobre 
diagnóstico e prognóstico em uma determinada condição. 
Nessa seção, vamos abordar os principais biomarcadores 
envolvidos na predição de ICFEp e de seu prognóstico, 
incluindo os biomarcadores cardíacos clássicos – troponinas 
e peptídeos natriuréticos – e biomarcadores sistêmicos, não 
cardíacos, relacionados tanto ao câncer quanto ao aparelho 
cardiovascular. Esses biomarcadores tem sido bastante 
estudados na predição da disfunção sistólica e ICFEr, mas 
estão relacionados também ao desenvolvimento de ICFEp.

Biomarcadores cardíacos no câncer
Os biomarcadores cardíacos podem ser usados de 

diversas formas no manuseio do paciente com câncer: 1) 
antes do início do tratamento do câncer, como preditores 
de complicações cardíacas durante o tratamento; 2) no 
monitoramento durante o tratamento do câncer, para 
detectar precocemente a cardiotoxicidade; e 3) em pacientes 
sobreviventes do câncer, para monitorar a cardiotoxicidade 
em longo prazo.

Troponinas cardíacas
As troponinas cardíacas T e I são os marcadores padrão-

ouro de infarto agudo do miocárdio. No entanto, as troponinas 
cardíacas, principalmente as de alta sensibilidade, podem estar 
elevadas em situações não relacionadas a outras agressões 
miocárdicas que não a isquemia, por exemplo, na injúria 
miocárdica. Elas são o principal marcador usado para detectar 
cardiotoxicidade na cardio-oncologia.59-61 Podem detectar 
alterações miocárdicas subclínicas precoces, que podem 
orientar na prevenção da disfunção sistólica irreversível.60,61 
Além disso, podem predizer o risco de cardiotoxicidade 
antes do tratamento para câncer ser iniciado. A presença de 
comorbidades cardiovasculares, alterações sistêmicas como a 
inflamação e estresse oxidativo, e os efeitos do próprio câncer 
sobre o coração, podem provocar elevações de biomarcadores 
cardíacos, indicando maior risco de toxicidade.62 Em um estudo 
com 452 pacientes portadoras de câncer de mama, virgens de 
tratamento, a dosagem basal de troponinas T e I foi preditora 
de risco aumentado para desenvolver disfunção miocárdica com 
o tratamento com trastuzumab.63 No entanto, não há estudos 
específicos para a predição de ICFEp.

 
Peptídeos natriuréticos
Peptídeos natriuréticos podem estar aumentados em 

pacientes com câncer sob tratamento.60,61,64 Em um estudo em 
40 mulheres com câncer (37 com câncer de mama, 2 com 
linfoma e 1 com sarcoma) tratadas com doxorrubicina, o BNP 
alterou-se precocemente nas pacientes que desenvolveram 
disfunção sistólica do ventrículo esquerdo, sendo que nenhuma 

Figura 3 – Mecanismos envolvidos no desenvolvimento da ICFEp em pacientes com câncer. A ICFEp pode ser causada pelo tratamento quimioterápico ou 
radioterápico levando a alterações diastólicas, podendo estar associadas a doença arterial coronariana e fibrilação atrial. Além disso, o paciente pode ter ICFEp 
antes mesmo do início do tratamento, devido a comorbidades comuns ao câncer e à ICFEp e também por ação direta do próprio câncer sobre o miocárdio. 
ICFEp: insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular.
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desenvolveu IC clínica.64 Interessante observar que os parâmetros 
de função diastólica do ventrículo esquerdo ao ecocardiograma 
também se alteraram precocemente, porém o BNP foi o único 
marcador que se correlacionou com a dose cumulativa de 
doxorrubicina. Embora os valores de peptídeos natriuréticos 
possam se elevar com o tratamento do câncer, é descrito que as 
próprias células cancerosas podem secretar BNP.65 Níveis basais 
de peptídeos natriuréticos, antes do início do tratamento do 
câncer, estão associados à progressão e à gravidade do câncer. 
Em um estudo de Pavo et al., com 555 pacientes com diagnóstico 
primário de câncer e sem tratamento prévio, NT-proBNP, 
assim como outros marcadores (troponinas, proteína C-reativa, 
copeptina, IL-6, entre outros), elevaram-se de acordo com o 
estadiamento do tumor e foram preditores de mortalidade.66

Biomarcadores oncológicos e marcadores inflamatórios

Vários biomarcadores associados ao câncer são utilizados 
como marcadores diagnóstico e prognóstico nessa doença. 
Muitos deles associam-se à gravidade cardiovascular, por 
exemplo, a classe funcional da New York Heart Association, 
e a desfechos de mortalidade cardiovascular.60 Além disso, 
correlacionam-se com níveis de peptídeos natriuréticos. Entre os 
marcadores oncológicos e marcadores inflamatórios, podemos 
citar o CA125, CEA, galectina-3, GDF-15, PIGF, CHIP, IL-1, IL-6 
e IL-8, proteína C-reativa, TNF-a, ST2 e mieloperoxidase.60

A Figura 4 mostra a relação bidirecional entre câncer 
e coração, com biomarcadores cardíacos predizendo 
complicações cardíacas do câncer e biomarcadores 
inflamatórios e relacionados ao câncer prognosticando o 
próprio câncer e complicações cardíacas.

Perspectivas de biomarcadores na ICFEp

A maioria dos estudos até o momento tem avaliado o 
papel dos biomarcadores para predizer disfunção sistólica 

do ventrículo esquerdo ou desfechos de mortalidade. Não 
há estudos específicos na predição de ICFEp. No entanto, 
estudos em andamento podem vir a identificar marcadores 
úteis nessa relação bidirecional entre DCV e câncer, incluindo 
ICFEp basal ou adquirida após tratamento do câncer.

Um estudo recente identificou um biomarcador de 
colágeno do tipo XXVIII que pode futuramente ter algum 
papel. O colágeno XXVIII foi recentemente descrito e 
situa-se na interface entre a membrana basal e a matriz 
intersticial, podendo estar envolvido no reparo tecidual.67 
Reese-Petersen et al. desenvolveram uma técnica de 
ELISA que consegue detectar o fragmento C-terminal do 
colágeno XXVIII, chamado de PRO-C28. Eles observaram 
que esse biomarcador está elevado na ICFEp e em pacientes 
com vários tipos de câncer em comparação a indivíduos 
sadios.67 Essa elevação foi mais significativa no câncer de 
pulmão, onde a área sob a curva foi de 98% para diferenciar 
indivíduos com câncer de indivíduos sadios. Além disso, o 
PRO-C28 se correlacionou com os níveis de NT-proBNP. 
Estudos futuros devem estabelecer a utilidade desse novo 
marcador na predição de ICFEp em pacientes com câncer 
e seu papel prognóstico.

Papel dos biomarcadores no diagnóstico da ICFEp no 
paciente com câncer

O diagnóstico da ICFEp no paciente com câncer é feito 
da mesma forma que no paciente sem câncer, embora não 
haja validação em estudos específicos nessa população. De 
um modo geral, caracteriza-se ICFEp em pacientes com 
sinais e sintomas de IC, alterações estruturais cardíacas na 
presença de fração de ejeção ≥ 50% e elevação de peptídeos 
natriuréticos.68 Dois escores de risco podem ser usados no 
diagnóstico da ICFEp – o escore H2FPEF e o escore HFA-
PEFF (da Sociedade Europeia de Cardiologia). O escore HFA-
PEFF utiliza peptídeos natriuréticos no seu fluxograma.68 Os 
passos detalhados para o diagnóstico da ICFEp estão além do 
escopo dessa revisão, mas podem ser encontradas na Diretriz 
Brasileira de Insuficiência Cardíaca.68

Inibidores imunológicos e ICFEp
Os inibidores de checkpoint imunológico (ICI) representam 

um tratamento inovador para um grande número de tipos de 
câncer. Os ICIs são prescritos para tumores primários e para 
metástases bem como terapia adjuvante e neoadjuvante. Os 
ICIs tornam-se tóxicos porque levam a processos autoimunes 
que afetam todos os órgãos. Em relação ao coração, notou-
se que está levando à IC aguda com FEVE preservada ou 
reduzida e até mesmo à morte por diversos mecanismos, 
como: miocardite, pericardite, arritmia e cardiomiopatia de 
takotsubo.69 

Portanto, há uma necessidade de métodos aprimorados 
para detecção e estratificação de risco de cardiopatias 
associadas ao uso de ICIs e entre elas a miocardite. O estudo 
de Awadalla et al.70 em pacientes em uso de ICIs mostrou 
que nos pacientes que desenvolveram miocardite o ECG 
alterado foi observado em 89% dos pacientes, a elevação do 
NT-proBNP em 66% e somente 49% dos pacientes tinham a 
FEVE menor que 50%.70

Figura 4 – Relação bidirecional entre o coração e câncer. Biomarcadores 
cardíacos avaliam o impacto do câncer e seus tratamentos no coração e 
biomarcadores de câncer e inflamatórios, que são também preditores da 
gravidade cardiovascular no câncer.
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O estudo mostrou que entre os pacientes com 
miocardite devido ao uso de ICI, o strain longitudinal global, 
que é um marcador sensível de cardiotoxicidade entre os 
pacientes que recebem quimioterapia padrão, é menor 
entre os pacientes que apresentam a FEVE preservada e 
reduzida. No seguimento desses pacientes, a diminuição 
do strain longitudinal global está fortemente associada a 
eventos cardíacos adversos maiores na miocardite devido 
ao uso de ICI e, mais importante, entre aqueles com 
FEVE preservada.70 Assim, para identificar o envolvimento 
miocárdio e estabelecer o risco de ICFEp, o strain 
longitudinal global é útil na monitorização de pacientes 
com câncer que recebem terapia com ICIs. 

Imagem na ICFEp associada ao câncer
A detecção da ICFEp associada ao câncer está 

relacionada às síndromes cardio-oncológicas do tipo I, II e 
V de De Boer et al.,7 (Figura 2) anteriormente citadas nesse 
artigo e o diagnóstico por imagem desse fenótipo de IC 
tem no ecocardiograma transtorácico compreensivo a sua 
mais utilizada ferramenta, fornecendo informações sobre 
3 fenômenos básicos que devem ser detectados: 

1 - Presença de função sistólica global normal ou muito 
discretamente diminuída; 

2 - Remodelamento atrioventricular, incluindo dilatação 
atrial esquerda e das câmaras direitas, mas não incluindo 
dilatação ventricular esquerda; 

3 - Disfunção diastólica determinando sobrecarga à 
circulação pulmonar. 

Nesse contexto, segundo a mais recente Diretriz de 
Cardio-oncologia da Sociedade Europeia de Cardiologia,71 
os respectivos índices ultrassonográficos sugeridos são: 

1 - FEVE estimada por método tri ou bidimensional; 
2 - Dimensões, volumes das câmaras e massa cardíaca 

corrigidos pela superfície corporal; 
3 - Velocidades E e A de influxo diastólico no ventrículo 

esquerdo, velocidades e’ e a’ de deslocamento diastólico 
do miocárdio, a razão E/e’ de estimativa da pressão 
diastólica no ventrículo esquerdo, a taxa de deformação 
do miocárdio (strain longitudinal global) e a estimativa da 
pressão pulmonar, traduzindo a repercussão das pressões 
nas câmaras esquerdas na circulação pulmonar (Figura 5).

Outros parâmetros relativos à função ventricular direita, 
valvas cardíacas e pericárdio também são sugeridos para 
o exame basal pré-terapia para a neoplasia específica e 
seu seguimento. 

Na avaliação pré-terapia oncológica, os índices FEVE72 
e strain global longitudinal são os principais balizadores 
basais e também para seguimento de cardiotoxicidade 
aos oncoterápicos e, principalmente, em pacientes que 
já apresentam o diagnóstico de ICFEp, o strain global 
longitudinal é um preditor mais sensível do que a fração 
de ejeção. Em pacientes de uma série de casos de 2.234 
pacientes em pré-terapia com antracíclicos, destacaram-
se como preditores independentes de eventos cardíacos 
maiores, além do strain global longitudinal, também o 
volume diastólico final do ventrículo esquerdo indexado 

pela superfície corporal (VDFVE/SC). Quando comparadas, 
as médias de strain global longitudinal dos pacientes que 
apresentaram o evento foram menores (−17,8% ± 2,5% 
versus −16% ± 2,5%; p = 0,0015) e as médias de VDFVE/SC 
foram maiores em pacientes que desenvolveram eventos 
(53 ± 12 ml/m3 versus 61 ± 5 ml/m3; p = 0,02).  
O interessante nesse estudo foi a não significância da 
FEVE como preditor de risco nesse tipo de população com 
função sistólica preservada (54% ± 3% versus 53% ± 3%;  
p = 0,27).73 Portanto, sob o ponto de vista de prevenção de 
risco, a determinação de strain global longitudinal inicial com 
o uso da técnica speckle tracking está bem embasada e é 
recomendada, particularmente em pacientes com moderado 
ou alto risco de desenvolvimento de toxicidade.74

A disfunção diastólica no exame pré-tratamento 
oncoterápico pode estar associada a um maior risco de 
disfunção sistólica. Upshaw et al. detectaram, em uma 
população de participantes submetidos a tratamento para 
câncer de mama, que a disfunção diastólica se associou 
a diminuição subsequente na FEVE (2,1%; intervalo de 
confiança de 95%: 3,1 a 1,2; p < 0,001) e piora no strain 
longitudinal (0,6%; intervalo de confiança de 95%: 0,1 a 
1,1; p = 0,013) ao longo do tempo. Alterações em E/e’ 
não foram contundentes.22

Sob o ponto de vista contemporâneo, o último consenso 
sobre cardio-oncologia que foi publicado esse ano 
recomenda em classe I de indicação: a) o ecocardiograma 
como modalidade de primeira linha para avaliação de 
função em pacientes com câncer; b) o ecocardiograma 
tridimensional como modalidade ecocardiográfica preferida 
para medir; c) strain global longitudinal, se disponível, 
em todos os pacientes com câncer; d) o ecocardiograma 
compreensivo em todos os pacientes com câncer de alto 

Figura 5 – Índices ecocardiográficos para detecção e seguimento de 
pacientes com ICFEp e câncer. AD: átrio direito; AE: átrio esquerdo; E/e’: 
razão entre a velocidade de enchimento precoce do VE e o deslocamento 
diastólico precoce do anel mitral; PAP: pressão pulmonar sistólica; S’: 
velocidade sistólica pela técnica de Doppler tissular; SC: superfície corporal; 
strain: percentual de deformação miocárdica; TAPSE: deslocamento diastólico 
do anel da valva tricúspide; VAEi: volume atrial esquerdo indexado pela 
superfície corporal; VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo; VTR: 
velocidade de regurgitação tricúspide.

ÍNDICES ECOCARDIOGRÁFICOS PARA DETECÇÃO E 
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risco e muito alto risco de toxicidade cardiovascular antes 
de iniciar o tratamento antineoplásico.

Outros exames de imagem também podem ser úteis no 
binômio ICFEp e câncer. A tomografia computadorizada de 
tórax ou a ressonância magnética cardíaca podem elucidar 
imagens de pacientes com janelas acústicas difíceis, identificar 
doença isquêmica subclínica e massas intracardíacas. Exames 
funcionais provocadores de isquemia são importantes também 
no paciente com ICFEp e elevada probabilidade pré-teste 
para doença aterosclerótica importante, especialmente em 
pacientes com necessidade de tratamento com fármacos 
com toxicidade vascular como as fluoropirimidinas, inibidores 
do fator de crescimento endotelial vascular, inibidores da 
tirosinoquinase, entre outros.75

Conclusão
A síndrome de ICFEp e o câncer têm elevada prevalência, 

com tendência a crescimento, compartilham faixa etária, 
fatores de risco e também o fenômeno fisiopatológico, 
no qual a inflamação tem papel preponderante. Os 
biomarcadores, sobretudo os peptídeos natriuréticos e a 
imagem ultrassonográfica são ferramentas fundamentais na 
detecção diagnóstica e no seguimento. É importante destacar 
que estamos acompanhando uma enorme evolução nos 
tratamentos, tanto para a ICFEp, quanto para as doenças 
neoplásicas, mas verificamos nessa revisão muitas lacunas 

no conhecimento envolvendo populações que têm a 
sobreposição das duas condições clínicas.
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Miocardite em Pacientes com Câncer: Revisão sobre um Problema 
Emergente na Cardio-Oncologia
Myocarditis in Cancer Patients: A Review of an Emerging Problem in Cardio-Oncology
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Resumo
Os pacientes com câncer (CA) têm multiplicidade 

de fatores etiológicos para desenvolver miocardite. A 
quimioterapia clássica, a radioterapia e, mais recentemente, 
a imunoterapia são descritas como possibilidades etiológicas 
para miocardite. Ademais, os pacientes com CA são 
imunodeprimidos e mais suscetíveis a infecções bacterianas 
e virais que podem cursar com miocardite. Nesta revisão 
narrativa, abordam-se as múltiplas causas possíveis para 
miocardites no paciente com CA. Será dado destaque 
para a miocardite por inibidor de imunocheckpoint (ICI). 
Geralmente, a miocardite por ICI acomete pacientes 
masculinos, com idade superior a 50 anos, que tratam 
CA de pulmão, melanoma ou CA de células renais e com 
comorbidades. A apresentação clínica é precoce, com 
elevação de troponina e alteração eletrocardiográfica. A 
letalidade é elevada. O tratamento é feito com a suspenção 
do ICI e corticoterapia. São abordadas as miocardites 
por ciclofosfamida, antracíclicos, 5-fluoruracil, cisplatina, 
carboplatina, inibidores da proteassoma, imunomoduladores, 
inibidores da tirosinaquinase e radioterapia.

Introdução
O câncer (CA) foi reconhecido como doença há muitos 

séculos, e atualmente sua incidência ultrapassa 140 casos 
novos por 100.000 habitantes/ano na maioria dos países 
desenvolvidos e em desenvolvimento. Há maior prevalência 
nos países do hemisfério Norte, mas, na grande maioria das 
nações, conta-se mais de 250 casos de CA por 100.000 
habitantes. As complicações, mesmo que pouco frequentes, 
passam a ser mais percebidas quando a sobrevida aumenta 
e a doença se torna mais prevalente.1
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O tratamento do CA tem evoluído desde o pioneirismo 
do uso dos arsenicais em 1908, passando pela revolução da 
descoberta dos antracíclicos no final da década de 1960 e 
chegando à imunoterapia nos dias atuais.2 Tanto a radioterapia 
como a quimioterapia clássica podem causar miocardite em 
pacientes sob maior risco de cardiotoxicidade. A imunoterapia 
reascendeu o medo pela miocardite como efeito adverso por 
sua elevada letalidade apesar da baixa incidência. Entretanto, 
não se pode negligenciar o fato da multiplicidade de etiologias 
para miocardites nos pacientes com CA. 

O paciente com CA é, em regra, um imunossuprimido, 
que tem como agravante o uso da corticoterapia ou de outros 
imunomoduladores. Ademais, esse paciente é invadido por 
cateteres de longa permanência, procedimentos diagnósticos e 
terapêuticos e internações hospitalares. Tudo culmina em maior 
risco para infecções virais e bacterianas com potencial para 
miocardites de diversas etiologias infecciosas e de curso grave.

A importância clínica da miocardite no paciente com CA se 
justifica pela elevada mortalidade, assim como na interrupção 
ou no adiamento de tratamentos. Neste artigo, revisaremos as 
principais etiologias e situações clínicas em que o paciente com 
CA possa ter miocardite como complicação ou comorbidade.

As miocardites no paciente com câncer

Os inibidores de imunocheckpoint
De modo fisiológico temos moléculas inibidoras de células 

imunológicas e receptores de membrana que regulam a 
ativação de células T. Elas têm sido estudadas como uma 
possibilidade terapêutica contra alguns tumores malignos. 
Os inibidores de imunocheckpoint (ICI) são anticorpos 
monoclonais que objetivam atingir os receptores reguladores e, 
dessa forma, aumentar a ativação das células T contra as células 
tumorais. Portanto, inverte-se aqui a lógica tradicional da terapia 
oncológica citotóxica. Há uma ativação imune que resulta no 
bloqueio tumoral. Há vários receptores diferentes, que podem 
ser bloqueados simultaneamente por anticorpos específicos.3

Os ICI utilizados na prática clínica e relacionados aos 
efeitos adversos cardiovasculares são o cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen 4 (CTLA-4), o programmed cell death 1 
(PD-1) e o programmed cell death ligand 1 (PD-L1). 

Em 2014, no processo regulatório inicial para liberação 
do uso clínico dos ICI, foram observados efeitos adversos nos 
sistemas neurológico, endócrino, pulmonar, gastrointestinal e 
renal.4 Raros efeitos cardiovasculares foram relatados, muito 
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provavelmente subnotificados conforme revisão de Hu et al.,5 

que analisaram 22 ensaios clínicos envolvendo inibidores 
PD-1 e PD-L1; houve apenas uma miocardite reportada e, 
em 10 estudos envolvendo 1.784 pacientes, uma taxa de 
cardiotoxicidade de 0,7%.

Posteriormente, em 2016, houve a publicação de série 
de casos de miocardite atribuída aos ICI.6 Sucederam-se 
relatos de outros casos isolados e séries de casos, estudos de 
farmacovigilância e registros multicêntricos que atestaram os 
efeitos adversos cardiovasculares com um alerta especial para a 
possibilidade de uma miocardite grave. Outros efeitos adversos 
cardiovasculares foram descritos, entre eles as arritmias e os 
distúrbios de condução; as doenças do pericárdio; as vasculites 
e a arterite temporal; a cardiomiopatia de Takotsubo; e a 
hipertensão arterial.7 Mais recentemente, um foco especial tem 
sido dado à aceleração da aterogênese pelos ICI com aumento 
de placas ateroscleróticas e o consequente risco três vezes 
maior de eventos como infarto do miocárdio, revascularização 
miocárdica e acidente vascular encefálico isquêmico.8-11

A miocardite por ICI tem características clínicas peculiares, 
e daremos enfoque especial a ela neste artigo de revisão. Em 
paralelo, abordaremos as demais etiologias de miocardite no 
paciente com CA.

Miocardite por inibidor de imunocheckpoint

Aspectos epidemiológicos
À época da descrição dos primeiros casos de miocardite 

atribuída aos ICI, supunha-se que fosse um efeito adverso 
muito raro. A publicação crescente de séries de casos, estudos 
de farmacovigilância e registros passou a mostrar a incidência 
de miocardite por ICI na grandeza de 0,39% a 2,1%.12,13 Foram 
descritos casos de miocardite em amplo espectro etário, dos 20 
aos 90 anos de idade, com predomínio no sexo masculino.12

À medida que se aumentou o monitoramento e o 
rastreamento dos pacientes sob uso de ICI com dosagem 
seriada de troponina cardíaca, peptídeo natriurético tipo B 
(BNP) e ecocardiograma, houve incremento da incidência 
relatada. Informações da literatura sobre a incidência de 
miocardite por ICI, o tempo de instalação após iniciada a 
imunoterapia e a incidência de eventos cardiovasculares 
graves (MACE) ou mortalidade encontram-se na Tabela 1. 

Recentemente, foi publicado um grande registro de 
serviços de saúde, com 5.518 pacientes com CA sob uso de 

ICI.13 Destes, 691 (12,5%) tiveram alguma cardiotoxicidade. 
Entre as diferentes manifestações de cardiotoxicidade, 
destacaram-se as arritmias e os distúrbios de condução em 
9,3%, seguidas de miocardite em 2,1%, consistindo na maior 
incidência publicada até então. Infarto agudo do miocárdio 
esteve presente em 1,7% dos pacientes. As pericardites 
tiveram incidência de 1,2%, e as cardiomiopatias, de 0,9%. 
Neste registro de vulto, houve letalidade por miocardite 
em 47% dos pacientes. A ocorrência de efeitos adversos 
cardiovasculares implicou em menor sobrevida dos pacientes. 

A partir do registro supracitado,13 pode-se traçar o perfil 
dos pacientes sob uso de ICI. Majoritariamente, eles têm 
idade superior a 50 anos, são do sexo masculino e tratam 
CA de pulmão, melanoma ou carcinoma de células renais. 
Apresentam como comorbidades a hipertensão arterial 
sistêmica, o diabetes melito, a doença pulmonar obstrutiva 
crônica, a doença hepática e a doença vascular periférica. 
Ou seja, um perfil muito semelhante àquele dos cardiopatas 
e que os coloca em alto risco cardiovascular.

Via de regra, a instalação da miocardite por ICI é precoce, 
em torno da terceira infusão ou entre o primeiro e o segundo 
mês. Entretanto, há casos de apresentação mais tardia.14

Etiologia e fisiopatologia
A maioria dos pacientes (84,9%) usou um ICI, e 

apenas 15,1% fizeram uso de dois ou três ICI. Os ICI mais 
utilizados foram da classe PD-1, como o pembrolizumabe 
e o nivolumabe. No geral, não houve diferença no risco de 
cardiotoxicidade entre os inibidores PD-1 e PD-L1. Entretanto, 
dados sugerem que o início da terapia com ipilimumabe 
e pembrolizumabe tem maior risco de efeitos adversos 
cardiovasculares do que com outros agentes.13

O mecanismo exato da agressão miocárdica pelo ICI é 
incerto. Há evidências de que antígenos comuns entre a 
célula tumoral e o miocárdio suscitem resposta a ambas as 
estruturas. Tal modelo se assemelha àquele que conhecemos 
nas miocardites virais.14

Diagnóstico, monitoramento e rastreamento
A magnitude clínica da miocardite por ICI consiste em sua 

elevada taxa de letalidade e eventos cardiovasculares graves. 
Séries demonstram que 50% dos pacientes que tiveram 
miocardite por ICI evoluíram para óbito. Portanto, mesmo 
que a incidência seja baixa, a elevada letalidade nos obriga a 

Tabela 1 – Características epidemiológicas e clínicas da miocardite por inibidor de imunocheckpoint 

Autores  Ano  Tipo de estudo  Incidência de 
miocardite (%) 

Tempo médio/mediano de 
instalação (dias)  MACE (%)  Letalidade 

(%) 

Mahmood SS et al.  2018  Registro multicêntrico  1,14  34  46,0 - 

Salem JE et al.  2018  Registro multicêntrico  0,39  30  -  50,0

Li C et al.  2022  Registro nacional  2,10  115  -  47,0

Furukawa A et al.  2022  Ensaio clínico unicêntrico  10,30 44  3,2  - 

MACE: eventos cardiovasculares graves como morte, infarto do miocárdio ou acidente vascular encefálico.
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buscar o diagnóstico em suas fases iniciais para então instituir 
a terapêutica rapidamente. Assim, além de se aguardar a 
suspeição clínica, deve-se rastrear ativamente os pacientes 
sob risco em busca do diagnóstico precoce.

A troponina I se elevou em 14,3% de todos os pacientes 
submetidos aos ICI, e essa elevação se deu em torno do 27º 
dia após o início do tratamento. A elevação da troponina 
foi mais frequente que a elevação do peptídeo natriurético 
tipo B (BNP) ou da creatinofosfoquinase.15

O eletrocardiograma (ECG) mostrou diversas alterações, 
enquanto o ecocardiograma foi normal na maioria dos 
pacientes.15 As alterações eletrocardiográficas mais 
frequentes no exame basal do paciente com miocardite 
por ICI são o aumento da frequência cardíaca, o 
prolongamento do intervalo QT corrigido por Fridericia, 
a baixa voltagem, o bloqueio do ramo esquerdo e as 
alterações da repolarização.16 O ECG também tem valor 
prognóstico, posto que os pacientes com miocardite por 
ICI, quando desenvolvem bloqueio de ramo esquerdo, 
ondas Q patológicas ou baixa voltagem, têm maior risco 
de mortalidade geral.16

Séries mostram que quase todos os casos de miocardite por 
ICI (94%) tinham troponinas elevadas e um eletrocardiograma 
anormal (89%), enquanto a fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo (FEVE) pela ecocardiografia foi preservada em 51%. 
Portanto, foge-se aqui do padrão clássico de miocardite viral 
com dilatação cavitária e disfunção sistólica grave medida 
com FEVE reduzida. Isso pode ser um elemento de confusão 
ao clínico. Portanto, deve-se suspeitar de miocardite por ICI 
mesmo na vigência de FEVE preservada.17

Alguns fatores de associação com miocardite por ICI foram 
especulados, entre os quais a presença de diabetes melito, 
apneia do sono e índice de massa corporal elevado.17

A Sociedade para a Imunoterapia do Câncer (SITC) 
publicou uma diretriz em que recomenda:17 

1.	 Considerar diagnóstico de miocardite por ICI nos 
pacientes com sintomas novos, novas arritmias ou 
bloqueios ou alteração de biomarcadores como a 
troponina e que tenham recebido ICI nas últimas 12 
semanas. O paciente sob suspeita deve ser internado 
e avaliado por cardiologista. 

2.	 Casos suspeitos devem ser submetidos à ressonância 
magnética cardíaca se disponível (com ou sem 
cateterismo cardíaco direito e biópsia do miocárdio), 
ECG e teste de troponina sérica.

A Sociedade Europeia de Cardiologia foi mais incisiva na 
conduta e recomendou em sua Diretriz de Cardio-Oncologia18 
o seguinte:

1.	 ECG, peptídeos natriuréticos e ecocardiogramas em 
todos os pacientes que se submeterão aos ICI.

2.	 Ecocardiograma basal somente àqueles com elevado 
risco. 

3.	 Medições seriadas de ECG e cTn devem ser consideradas 
antes das doses 2, 3 e 4 do ICI, e, se normais, reduzir a 
cada três doses até a conclusão da terapia para detectar 
sintomas subclínicos.

4.	 A avaliação cardiovascular é recomendada a cada 6 
a 12 meses em pacientes de alto risco que requerem 
tratamento ICI em longo prazo (0,12 meses).

Os pacientes sob suspeita clínica de miocardite por ICI 
deverão prosseguir à confirmação diagnóstica com ressonância 
cardíaca. Ainda não há critérios muito específicos para 
miocardite por ICI à ressonância, e, dessa forma, recomenda-
se a adoção dos critérios modificados de Lake Louise.18 

A biópsia endomiocárdica está indicada quando o 
diagnóstico não pode ser confirmado de forma não invasiva, 
houver dúvidas diagnósticas por resultados conflitantes de 
exames ou nos doentes clinicamente instáveis.18

Diagnóstico diferencial
Estudos têm relatado aumento da incidência de doença 

cardiovascular aterosclerótica após uso de ICI, com 
consequente maior ocorrência de eventos agudos como 
infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral isquêmico e 
doença arterial grave.10,11 Portanto, ao levantar-se a hipótese 
diagnóstica de miocardite por ICI, devem ser descartadas as 
síndromes coronarianas agudas.  

Outras manifestações de cardiotoxicidade precisam 
ser lembradas na vigência dos ICI: as arritmias malignas, 
as pericardiopatias e as cardiomiopatias em geral. A 
cardiomiopatia de Takotsubo deve ser lembrada, pois é 
frequente no paciente com câncer independentemente do 
uso de imunoterapia.13

Classificação da miocardite
A Diretriz Europeia de Cardio-Oncologia recomenda 

que todos os casos de miocardite associada a ICI devem ser 
classificados de acordo com a gravidade, em fulminante ou 
não fulminante. A partir dessa classificação, deve ser adotado 
o algoritmo de tratamento e seguimento.18 

Outra possibilidade é seguir a recomendação do 
grupo de autores que propõe classificar em miocardite 
definida, provável e sugerida, conforme alterações clínicas, 
eletrocardiográficas, laboratoriais, de imagem e patológicas 
encontradas.14

Tratamento
Pacientes com suspeita de miocardite induzida por ICI e 

clinicamente estáveis devem receber corticosteroides em altas 
doses (1.000 mg de metilprednisolona intravenosa [IV] ou 
equivalente, diariamente por 3 a 5 dias, até a normalização da 
troponina). Deve ser iniciado o mais rápido possível uma vez 
que o diagnóstico seja considerado provável, seguido de 4 a 6 
semanas e com redução gradual de prednisona de 1 a 2 mg/kg.18

Há consenso que a descontinuação imediata da terapia 
com ICI deve ser procedida em todos os casos de suspeita de 
miocardite associada a ICI, mesmo que ainda não confirmada. 
O reinício do tratamento com ICI nos pacientes que tiveram 
suspeita não confirmada deve ser realizado após discussão em 
equipe, com a avaliação da relação do risco versus benefício.18 

Os pacientes com miocardite fulminante deverão ser 
internados em unidade de cuidados intensivos e receber 
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monitorização e suporte circulatório, com avaliação de 
tratamento imunossupressor de segunda linha.18

A resposta terapêutica deverá ser monitorada através de 
ECG e troponina seriados.

Não há consenso quanto ao tratamento imunossupressor de 
segunda linha. Recentemente, houve relatos de complicações 
com o uso do infliximabe. Portanto, recomenda-se cautela 
com esse imunossupressor.18

Outras etiologias de miocardite no paciente com câncer

Miocardite secundária às terapias citotóxicas

Uma revisão sistemática investigou 5.100 casos reportados 
de miocardite induzidos por fármacos usando dados 
da Organização Mundial da Saúde (OMS) entre 1967 e 
2020. A amostra foi dividida em cinco classes de terapia: 
antipsicóticos, imunoterapias, vacinas, salicilatos e terapias 
citotóxicas. As terapias citotóxicas – alquilantes, antracíclicos 
e antimetabólitos – foram reportadas em 3,7% dos casos e 
foram mais frequentemente associadas à insuficiência cardíaca 
e à disfunção renal. As mulheres foram discretamente mais 
acometidas, representando 52% da amostra, e a mortalidade 
foi de 24%, ficando atrás apenas da mortalidade relacionada 
à classe de imunoterapias.19

Miocardite por ciclofosfamida

A ciclofosfamida é um agente alquilante derivado das 
mostardas nitrogenadas que apresenta potentes propriedades 
antineoplásicas, imunossupressoras e imunomoduladoras. 
Sua utilização é estabelecida há muito tempo na terapia do 
câncer e nos regimes de condicionamento de células-tronco 
pré-transplante.20

Existe uma associação com a ocorrência de miocardite 
aguda, frequentemente de tipo hemorrágico e multifocal. 
Os metabólitos da ciclofosfamida causam dano oxidativo e 
direto ao endotélio capilar, resultando em edema, hemorragia 
intersticial e formação de microtrombos.21

A miocardiopatia secundária à ciclofosfamida tem como 
apresentações clínicas taquiarritmias, hipotensão arterial, 
insuficiência cardíaca, miocardite e alterações pericárdicas, 
ocorrendo geralmente de 2 a 10 dias após a infusão. A 
miocardite hemorrágica é uma condição rara; porém, uma 
vez estabelecida, progride de insuficiência cardíaca aguda 
para tamponamento pericárdico e choque cardiogênico, 
geralmente fatal. Pacientes que recebem doses elevadas 
de ciclofosfamida, pacientes idosos ou que já receberam 
terapias cardiotóxicas, como antracíclicos ou radioterapia 
torácica, apresentam maior risco. O diagnóstico de 
miocardite associada à ciclofosfamida pode ser suspeitado 
pelo ECG de repouso com a dispersão do intervalo QTc 
e pelo ecocardiograma, através da hipertrofia ventricular, 
queda da fração de ejeção e tamanho das cavidades dentro 
da normalidade. A ressonância magnética pode confirmar a 
suspeita diagnóstica. Os biomarcadores podem auxiliar no 
diagnóstico, apresentando elevações precoces no BNP e na 
troponina (Tabela 2).20

Existe uma necessidade de alta suspeição na obtenção 
do diagnóstico precoce e na implementação das medidas 
terapêuticas que podem demandar, além do tratamento 
usual do quadro da insuficiência cardíaca, procedimento 
de drenagem pericárdica se evoluir para tamponamento e, 
por vezes, necessidade do uso de dispositivos de assistência 
ventricular como ponte para melhora ou decisão.20

Miocardite por antracíclicos
As antraciclinas podem apresentar uma manifestação rara 

de miocardite como cardiotoxicidade. Essa complicação 
não tem relação com a dose cumulativa, sendo reversível 
na maioria dos casos, possibilitando reexposição ao 
fármaco com o devido acompanhamento multidisciplinar. 
O mecanismo de toxicidade das antraciclinas estaria 
relacionado diretamente ao estresse oxidativo consequente 
à sua metabolização, além da inibição da topoisomerase 
IIb, que, em última análise, resulta em dano ao DNA do 
cardiomiócito.21 Entre as antraciclinas, as mais associadas 
com essa comorbidade seriam daunorrubicina, epirrubicina 
e doxorrubicina. Muitas vezes, a miocardite ocorre em 
pacientes em uso de mais de uma terapia oncológica, 
podendo também estar relacionada aos mecanismos 
adicionais de cardiotoxicidade.19

Miocardite por 5-fluorouracil (5-FU)
As manifestações mais comuns da cardiotoxicidade 

associada às fluoropirimidinas são o quadro de angina pectoris e 
as síndromes coronarianas agudas. Outras manifestações menos 
comuns incluem miocardite e pericardite, fibrilação atrial e 
outras arritmias, insuficiência cardíaca e até mesmo morte.23

Indícios visíveis de miocardite foram demonstrados em 
coelhos expostos a 5-fluorouracil (5-FU), em que houve 
hipertrofia do ventrículo esquerdo, focos de necrose miocárdica, 
espessamento de arteríolas intramiocárdicas e apoptose 

Tabela 2 – Critérios propostos para o diagnóstico precoce de 
miocardite hemorrágica

Condições necessárias para o diagnóstico de miocardite hemorrágica

1. Dose > 40 mg/kg/dia ou 1,4 mg/m2/dia por 2 dias consecutivos

2. Sintomas de insuficiência cardíaca 3 -12 dias após a infusão

3. Elevação de troponina pelo menos 0,75 ng/dL na ausência de 
sintomas anginosos

4. Eletrocardiograma com baixa voltagem difusa 

Além desses, seria necessária alguma alteração adicional em exame 
de imagem ou outra modalidade diagnóstica:

–	 Ecocardiograma: novo derrame pericárdico, aumento da espessura do 
septo ventricular durante a diástole associado a disfunção diastólica e 
regurgitação mitral funcional

–	 Ressonância magnética cardíaca

–	 Biópsia miocárdica: extravasamento intramiocárdico de sangue, 
fibrina ou microtrombos de fibrina/plaquetas em capilares e 
filamentos de fibrina no interstício

Adaptado de Wadia 2015.22
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disseminada nas células miocárdicas e endoteliais. Nesse estudo, 
o uso de uma dose única elevada de 5-FU tinha como objetivo 
diferenciar os efeitos tóxicos agudos do 5-FU, que resultaram 
em trombogênese e espasmo devido às lesões endoteliais, da 
cardiotoxicidade tardia após quatro injeções com intervalos 
de 7 dias, que levaram à apoptose das células miocárdicas e 
endoteliais sem evidências de espasmo. Esses resultados apoiam 
um mecanismo alternativo para a cardiotoxicidade do 5-FU 
além do espasmo vasomotor e da isquemia.24

Em seres humanos, também houve demonstração de 
dilatação biventricular e necrose difusa com infiltrado 
inflamatório e proliferação do retículo sarcoplasmático com 
marcada vacuolização, semelhante ao que foi encontrado 
na cardiotoxicidade causada por doxorrubicina. Tais achados 
foram demonstrados em necropsias de indivíduos tratados 
com 5-FU. Pode ser que essa condição represente as 
consequências de algum ou de uma combinação de todos os 
processos patológicos descritos anteriormente. Mais evidências 
clínicas de um processo cardiomiopático foram mostradas em 
estudos que demonstraram evidências ecocardiográficas de 
disfunção ventricular esquerda e mudanças neuroendócrinas 
caracterizadas por níveis elevados de peptídeo natriurético 
e ácido lático no plasma em pacientes tratados com 5-FU, 
mesmo na ausência de mudanças significativas na FEVE, 
sugestivas de um processo subclínico.24

Miocardite por cisplatina e carboplatina
A cisplatina tem sido amplamente utilizada para o 

tratamento de diversos tipos de CA, incluindo tumores de 
cabeça, pescoço, esôfago, pulmão, bexiga, ovário, colo do 
útero, mama, testículo, pênis, endométrio, mesotélio, entre 
outros, podendo alcançar taxas de remissão acima de 90% 
no CA de testículo.25

O acúmulo de cisplatina nos túbulos proximais renais e 
no tecido cardíaco resulta na ativação do fator de transcrição 
redox-sensível, o fator nuclear kappa-B (NF-κB) e a proteína 
quinase ativada por mitogênio (MAPK). Esse processo resulta na 
infiltração de células imunes, tais como macrófagos e neutrófilos, 
e na produção de citocinas pró-inflamatórias, que combinados 
causam inflamação, morte celular e lesão tecidual.25

Existem relatos de miocardite secundária ao uso de terapia 
com carboplatina em associação com paclitaxel no tratamento 
de timoma26 e com carboplatina associada ao pemetrexede 
no tratamento de pacientes com CA de pulmão de não 
pequenas células.27

Miocardite por inibidores de proteassoma e 
imunomoduladores

Os inibidores de proteassoma, como o carfilzomibe e o 
bortezomibe, e os imunomoduladores, como a lenalidomida, 
são utilizados para o tratamento de várias neoplasias 
hematológicas, incluindo mieloma múltiplo (MM), linfoma 
de células do manto, amiloidose de cadeia leve sistêmica, 
linfoma de células T, macroglobulinemia de Waldenstrom/
linfoma linfoplasmocítico e outras.28

O proteassoma é importante para manter a homeostase 
de proteínas cardíacas, mantendo a qualidade de proteínas 

nos miócitos, preservando a massa celular e controlando 
a qualidade dos sarcômeros. A inibição da atividade 
proteossômica leva à acumulação de proteínas mal dobradas, 
o que pode resultar em apoptose celular, inflamação e 
miopericardite aguda.28 

A miocardite eosinofílica é uma condição rara secundária 
ao tratamento com lenalidomida. Resulta de um processo 
inflamatório com infiltração eosinofílica no miocárdio.  
A apresentação clínica pode variar de uma cardiomiopatia 
restritiva crônica até um quadro de miocardite aguda 
fulminante. Geralmente está associada a rash cutâneo 
pruriginoso, eosinofilia no sangue periférico e manifestação 
autoimune, como tireoidite, colite ou pneumonite. Também 
pode cursar com sintomas cardíacos de insuficiência 
cardíaca ou dor torácica, associados a alterações 
eletrocardiográficas e elevação de troponina na ausência 
de isquemia miocárdica.29

De forma interessante, vemos na Tabela 3 que a maioria 
dos casos relatados são do sexo feminino e apresentam o 
quadro de miocardite geralmente no primeiro mês do início 
do tratamento.

Miocardite por inibidores da tirosinaquinase de Bruton
Os inibidores da tirosinaquinase de Bruton são amplamente 

utilizados para tratamento de neoplasias hematológicas como 
leucemia linfocítica crônica, linfoma de células do manto, 
macroglobulinemia de Waldenström, entre outras. Os efeitos 
adversos mais comumente descritos são hipertensão arterial, 
fibrilação atrial e sangramentos. Existe também associação 
menos frequente com insuficiência cardíaca e arritmias 
ventriculares.35

Alguns relatos, porém, trazem também a possibilidade de 
miocardite após o início com inibidores da tirosinaquinase 
de Bruton. Na base de dados VigiBase da OMS, ao analisar 
mais de 13.000 pacientes em uso de ibrutinibe, dois casos 
de miocardite foram reportados como potenciais efeitos 
adversos. Mais recentemente, foi relatado um caso de 
miocardite eosinofílica aguda após início de ibrutinibe 
com infiltrado inflamatório gerando aumento da espessura 
do septo e com alterações que mimetizavam o quadro de 
amiloidose cardíaca.36 

Um artigo recente com ressonância cardíaca demonstrou 
que a incidência de alterações no realce tardio antes do início 
do ibrutinibe foi vista em 13,3% dos pacientes, ao passo que 
foi evidenciada em 54,8% dos pacientes em tratamento com 
ibrutinibe. Esse estudo também mostrou maior incidência 
de alterações no T1 nativo e T2 máximo quando comparado 
pacientes sem e com tratamento com ibrutinibe.37

Miocardite por radioterapia
A cardiotoxicidade após radioterapia é bastante comum, 

sobretudo quando doses mais elevadas de radiação 
sobre o coração são utilizadas principalmente quando a 
mama esquerda ou tórax são o alvo de tratamento. Como 
principais cardiotoxicidades associadas à radioterapia, há 
pericardite aguda, miocardite, arritmias, disfunção miocárdica/
insuficiência cardíaca e isquemia miocárdica (Figura 1).38
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Tabela 3 – Relatos de casos de miocardite por lenalidomida/bortezomibe

Esquema terapêutico Idade
(anos) Sexo

Surgimento 
dos sintomas 

(dias)
Tratamento Desfecho Referência

Lenalidomida 85 F 17
Descontinuação do 
tratamento + corticoide + 
suporte clínico

Taquiarritmia grave, evoluindo 
para óbito

Carver Jr. et al., 
201030

Lenalidomida + bortezomibe 59 F 20
Descontinuação do 
tratamento + corticoide + 
suporte clínico

Fração de ejeção de 20% sem 
melhora após a resolução do 
quadro

Sanchez-Petitto 
et al., 202031

Lenalidomida + rituximabe 66 F 30
Descontinuação do 
tratamento + corticoide + 
suporte clínico

Recuperação completa
Jacob et al., 
202032

Lenalidomida + rituximabe 86 F 14
Tratamento de suporte 
clínico

Melhora clínica com queda 
transitória da fração de ejeção 
para 25%, com melhora para 
55% após iniciado tratamento 
para insuficiência cardíaca

Tse et al., 202133

Lenalidomida + bortezomibe 69 F 19
Descontinuação do 
tratamento + corticoide + 
suporte clínico

Melhora clínica
Verbesselt et al., 
202229

Lenalidomida + bortezomibe 40 F 21
Suspensão temporária do 
bortezomibe + corticoide + 
suporte clínico

Melhora clínica, sendo mantido 
com lenalidomida

Alali et al., 202128

Lenalidomida + bortezomibe 53 M
No início do 
tratamento

Suspensão temporária do 
bortezomibe + corticoide + 
suporte clínico

Melhora clínica, sendo mantido 
com lenalidomida

Cheney et al., 
201934

Fonte: o próprio autor. F: feminino; M: masculino.

Figura 1 – Sequência de alterações cardiovasculares após exposição à radiação ionizante. Adaptado de Liu et al., 202238
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Em reposta à radiação ionizante, ocorre uma liberação 
de citocinas pró-inflamatórias e pró-fibrose, como fator 
de necrose tumoral (TNF), interleucina (IL) 1, IL-6, IL-8, 
fator de crescimento fibroblástico básico (bFGF), fator do 
crescimento semelhante à insulina (IGF), fator de crescimento 
do tecido conectivo (CTGF), fator de crescimento derivado 
de plaquetas (PDGF) e fator de crescimento transformador β 
(TGF-β1). O TGF-β1 é conhecido por estar mais relacionado 
ao desenvolvimento de fibrose tecidual e tem funções de 
regulação do crescimento, diferenciação celular e promoção 
da proliferação celular, inibindo a manutenção da reposta 
inflamatória.39

A fibrose miocárdica difusa pode ocorrer após doses de 
radiação superiores a 25-30 Gy. Pacientes que foram expostos 
a radioterapia com campos envolvendo o coração apresentam 
seis vezes mais risco de insuficiência cardíaca.40

A miocardite aguda causada pela radiação resulta 
de inflamação no miocárdio e pode ser identificada 
por alterações reversíveis no ECG e por aumento de 
biomarcadores plasmáticos, como proteína C-reativa, 
troponina I e CK-MB. É recomendado realizar ecocardiografia 
para medir a fração de ejeção sistólica e o strain longitudinal 
global (GLS), e deve ser considerada a realização de 
ressonância magnética cardíaca.40

Em um estudo, 6% dos 1.820 sobreviventes de CA tratados 
com quimioterapia contendo antraciclina (n = 1.050), 
radiação (n = 306) ou ambos (n = 464) apresentaram fração 
de ejeção tridimensional reduzida (< 50%). Usando GLS, 32% 
dos pacientes com fração de ejeção normal apresentaram 
sinais de disfunção sistólica, e 9%, sinais de disfunção 
diastólica.41

Outras etiologias
Em algumas situações, é difícil determinar o agente causal 

da miocardite, pois pacientes estão em tratamento com 
múltiplos fármacos e, às vezes, apresentam infecção recente 
por coronavírus, vacinação para covid-19 ou outros vírus 
comumente associados ao quadro de miocardite.42,43
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Resumo
O derrame pericárdico pode se desenvolver em pacientes 

com pericardite aguda ou em associação com uma grande 
variedade de doenças sistêmicas, manifestando-se como um 
transudato, exsudato, piopericárdio ou hemopericárdio. As 
efusões mais volumosas geralmente estão relacionadas com 
a origem tuberculosa ou neoplásica. Os tumores pericárdicos 
primários são raros, portanto, a grande maioria dos casos é 
decorrente de tumores secundários. O derrame pericárdico 
pode estar presente em 7% a 53% dos pacientes oncológicos e 
está relacionado a um estágio avançado da doença. Os principais 
tipos de câncer associados ao envolvimento pericárdico são os 
de pulmão, mama, hematológicos e trato gastrointestinal. A 
apresentação clínica é variável, desde pacientes assintomáticos, 
e até quadro de tamponamento cardíaco, presente em um 
terço dos pacientes. No geral, os derrames pericárdicos são 
moderados a graves, e o trabalho diagnóstico deve focar 
principalmente na busca da doença primária e no quadro 
hemodinâmico. A presença de derrame pericárdico confere 
um pior prognóstico, e o tratamento depende da condição 
oncológica de base. Os tratamentos intervencionistas em 
pacientes com neoplasia incluem a pericardiocentese, a janela 
pericárdica e a pericardiectomia cirúrgica.

Introdução
O espaço pericárdico é representado por uma cavidade 

virtual separada pelos folhetos visceral e parietal, que contêm 
cerca de 15mL a 50mL de ultrafiltrado plasmático. O acúmulo 
patológico de líquido nessa cavidade é denominado derrame 
pericárdico (DP). Trata-se de uma doença comum e com 
espectro clínico amplo, variando desde pequenos derrames 
assintomáticos até o tamponamento cardíaco.1,2 As principais 
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síndromes pericárdicas são a pericardite aguda ou crônica, o 
derrame pericárdico e a pericardite constritiva.

A etiologia do derrame depende basicamente do contexto 
clínico do paciente. As principais causas são infecções virais; a 
tuberculose; as neoplasias de pulmão, mama, e o linfoma; as 
doenças reumatológicas como o lúpus e a artrite reumatoide; 
as doenças metabólicas como a uremia e o hipotireoidismo; 
a dissecção de aorta; e as síndromes de injúria pericárdica 
do pós-infarto e pós-pericardiotomia.3 Além disso, com o 
crescente número de procedimentos invasivos, os derrames 
iatrogênicos têm aumentado, que ocorrem por perfuração 
miocárdica durante o implante de marca-passo, ablação por 
radiofrequência ou cateterismo cardíaco.4

Etiologia Derrame Pericárdico
Corey et al.5 avaliaram 57 pacientes com derrame 

pericárdico >10mm, constatando que a etiologia mais 
frequente foi infecciosa (27%) seguida de neoplásica (23%). 
Em um estudo com 322 pacientes com derrame pericárdico 
>10mm realizado por Sagristà-Sauleda et al.6 a etiologia 
mais frequente foi idiopática (29%), seguida de iatrogênica 
(16%) e neoplásica (13%); 37% da amostra apresentou 
tamponamento cardíaco. Um estudo de 2003 de Levy et 
al.7 avaliou 204 pacientes com derrame pericárdico, e as 
etiologias mais frequentes foram idiopática (48%), infecciosa 
(16%) e neoplásica (15%). Em nosso estudo de 254 pacientes 
com derrame pericárdico, a maioria tinha etiologia idiopática 
(33,1%), seguida de pós-cirúrgico (19,3%), neoplásico (16,9%) 
e pós-procedimento (8,7%).4

O contexto clínico em que o derrame ocorre fornece 
importantes pistas diagnósticas. Alguns exemplos são presença 
de neoplasias, colagenoses, tuberculose, infarto do miocárdio, 
pericardite aguda, hipotireoidismo e insuficiência renal.7 

Em pacientes com derrame pericárdico pequeno, sem 
repercussão hemodinâmica, sinais inflamatórios ou suspeita 
de doenças sistêmicas potencialmente tratáveis, a investigação 
etiológica usualmente não é necessária. Nesses casos, a 
avaliação clínica e o ecocardiograma seriados são suficientes.2 

Epidemiologia
Os tumores pericárdicos primários são raros, sendo a 

grande maioria dos casos decorrente de tumores secundários. 
O DP pode estar presente em 7% a 53% dos pacientes 

oncológicos e está relacionado a um estágio avançado da 
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doença.8,9 Os mecanismos implicados são a implantação 
de células tumorais no pericárdio por extensão direta, a 
disseminação por via hematogênica ou linfática do tumor 
primário e a toxicidade da quimioterapia ou radioterapia. 
A infecção oportunista está relacionada à imunossupressão 
citotóxica e à rápida resposta imune.10-12

Na maioria dos casos, o DP é secundário a uma neoplasia 
primária. Os principais tipos de câncer relacionados ao 
envolvimento pericárdico são as neoplasias de pulmão; de 
mama; hematológicos, principalmente linfoma e leucemia; e trato 
gastrointestinal.13 Na mesma linha, o tamponamento cardíaco (TC) 
pode estar presente em 32% dos casos, com taxa de recorrência 
de 10%.14 Em nossa casuística, os tipos mais frequentes foram 
câncer de pulmão, seguido de linfoma e câncer de mama.15

O DP nos pacientes oncológicos tem valor prognóstico. 
Conforme resultados do estudo de Wagner et al.,16 feito 
em um centro terciário de câncer em pacientes com DP 
submetidos à drenagem cirúrgica, em 11% houve instabilidade 
hemodinâmica caracterizada por hipotensão vasopressor-
dependente exigindo admissão na unidade de terapia 
intensiva, e marcando um prognóstico grave com sobrevida 
média de 35 dias após o procedimento.

Quadro clínico
A apresentação clínica é variável, desde pacientes 

assintomáticos, com queixas inespecíficas e com sintomas 
sistêmicos próprios da neoplasia de base, como perda de 
peso, astenia, tosse, palpitações, hemoptise, mal-estar, 
fraqueza, fadiga, náuseas e vômitos. Até um terço dos 
pacientes podem apresentar quadro de TC, com apresentação 
clínica de turgência jugular, abafamento das bulhas cardíacas, 
hipotensão arterial e presença de pulso paradoxal. Outros 
sinais possíveis são a taquicardia, o atrito pericárdico, as 
arritmias, a ascite e o edema periférico.12,17

Exames diagnósticos

Eletrocardiograma
A maioria não apresenta alterações eletrocardiográficas, 

mas quando encontradas, as mais frequentes nos pacientes 
com câncer e DP são a taquicardia sinusal e a baixa voltagem 
do complexo QRS na vigência de tamponamento (61% dos 
casos), definida como amplitude <0,5mV nas derivações dos 
membros. Ocasionalmente, fibrilação atrial de início recente 
e alternância elétrica são relatadas.10,17 

Radiografia de tórax
Não é um método de avaliação com alta especificidade, 

mas pode apresentar área cardíaca aumentada, com aspecto 
em “moringa”, sugerindo DP importante. Além disso, 
pode apresentar outros achados, como derrame pleural ou 
alterações no parênquima pulmonar.18

Ecocardiograma
A ecocardiografia transtorácica é o método disponível 

mais eficiente para o diagnóstico de DP, sendo útil para 

orientar a pericardiocentese. Pode ser identificado pelo 
modo M com a persistência de um espaço livre de eco 
entre o epicárdico e o pericárdio parietal e, se estiver 
presente tanto na sístole como na diástole, sugere DP 
>50mL. Sendo assim, o derrame pleural é distinguido do 
pericárdico pela avaliação da janela paraesternal (2D) no 
eixo longo, pois exibe o DP entre a aorta descendente 
e o coração. O DP pode ser classificado como pequeno 
(50mL a 100mL), moderado (100mL a 500mL) ou grande 
(>500mL).

Pelo ecocardiograma, os sinais de TC incluem “swinging 
heart”, colapso diastólico do átrio e ventrículo direitos, 
compressão do átrio esquerdo e aumento das variações 
respiratórias das velocidades de fluxo tricúspide e mitral, assim 
como regurgitação da veia cava inferior.19 

Tomografia e ressonância magnética cardíaca
Tem bastante utilidade na avaliação do diagnóstico 

diferencial. Pode mostrar aumento da veia cava inferior e veias 
hepáticas, compressão das câmaras cardíacas, arqueamento 
do septo interventricular e refluxo do contraste para a veia 
ázigos ou veia cava inferior. Além disso, avalia espessamento 
ou calcificações pericárdicas, cistos e massas e diferencia a 
natureza do DP pelas medidas de atenuação. Na ressonância, 
o conteúdo hemorrágico pode ser identificado pela baixa 
intensidade em T1 e alta intensidade nas imagens da cine-
ressonância com técnica de precessão em estado de equilíbrio 
(SSFP, steady-state free precession).12,19,20 

Outros métodos de imagem
O cateterismo cardíaco direito contribui no diagnóstico 

de tamponamento porque fornece informações importantes, 
como pressão atrial direita elevada e equalização das pressões 
entre as múltiplas câmaras, ou seja, átrio direito, ventrículo 
direito e pressão em cunha capilar pulmonar.21

O diagnóstico da pericardite efusivo-constritiva é realizado 
quando, após a pericardiocentese, não há queda de 50% da 
pressão atrial direita ou a um nível menor que 10mmHg após 
a exclusão de causas que possam levar a elevações de pressão 
atrial direita, como falência ventrículo direito ou regurgitação 
tricúspide. Tal entidade pode ser encontrada em casos de 
pacientes submetidos à radiação.

Estudo citológico
Em pacientes com suspeita de DP maligno, a avaliação 

citológica do líquido pericárdico serve para elucidação 
diagnóstica.22 A biópsia pericárdica (BP) com a citologia 
do líquido auxilia na determinação de um diagnóstico 
específico em 48% a 93% dos procedimentos.23,24 No 
entanto, um resultado negativo não exclui o diagnóstico 
de malignidade, pois considera-se que, muitas vezes, uma 
amostra única poderia representar um falso-negativo, além 
de haver uma dependência da experiência do examinador. 
A BP pode ser realizada através de pericardiostomia 
subxifoide (janela) ou por pericardioscopia, esta última 
avalia de forma direta o espaço pericárdico aumentando 
a sensibilidade da biópsia.5,25
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Os painéis direcionados de colorações imuno-histoquímica 
(IHQ) em combinação com características clínicas e morfológicas 
fornecem diagnósticos mais específicos, o que pode eliminar a 
necessidade de amostragem de tecido mais invasiva. Através 
da IHQ, é possível diferenciar a origem mesotelial ou epitelial 
de células atípicas isoladas e de aglomerados de células, além 
de identificar o local primário de malignidade num paciente 
com histórico de múltiplas malignidades ou um local primário 
não identificado previamente.26

Tratamento
O tratamento para DP em pacientes oncológicos ainda é 

indefinido.2,27 A presença de DP confere um pior prognóstico, 
e o tratamento depende da condição oncológica de base.28,29

Nos pacientes oncológicos com DP em que não se encontra 
implantes pericárdicos secundários, o foco do tratamento deve 
ser no quadro oncológico, com indicação de intervenção 
pericárdica nos casos de sintomas, especialmente dor torácica, 
ou quadro de comprometimento hemodinâmico em pacientes 
com sinais de TC.30-32 Muitos pacientes com DP associado ao 
quadro oncológico são assintomáticos, sem necessidade de 
tratamento específico para DP.33,34

Os tratamentos cirúrgicos em pacientes com neoplasia 
incluem pericardiocentese, extensão da drenagem por 
cateter, janela pericárdica e pericardiectomia cirúrgica.15,35-39 
Para os casos com DP recorrente ou tamponamento, a 
janela pericárdica pode ser uma opção interessante.15,38,39 
Tal procedimento envolve a criação de uma janela real por 
uma pericardiectomia parcial, gerando, assim, um canal 
para permitir a drenagem de longo prazo para um espaço 
adjacente, geralmente a cavidade pleural.40 

Para pacientes com quadro de DP recorrente com necessidade 
de múltiplas abordagens, algumas opções são possíveis. A 
instilação intrapericárdica de agentes citostáticos/esclerosantes 
pode ser considerada no manejo de DP maligno.35,36

Diversos componentes já foram avaliados para a instilação 
pericárdica, como tetraciclinas, bleomicina e talco estéril. Essas 
drogas formam rapidamente pontes de adesão pericárdica que 
determinam a obliteração da cavidade pericárdica e o controle 
da recorrência do derrame.37 Apesar da alta taxa de sucesso 
dessas intervenções, com bom perfil de segurança e baixa 
morbidade,36 os efeitos colaterais decorrentes da pleurodese 
química ainda limitam sua indicação rotineira. Os principais 
efeitos colaterais são decorrentes de inflamação induzida, 
podendo gerar quadro de febre, dor torácica pleurítica e 
fibrilação atrial.15,36–39

Por outro lado, a injeção pericárdica de drogas, mesmo 
eficaz para tamponamento pericárdico e DP recorrente, só 
pode aliviar temporariamente os sintomas.40

A quimioterapia sistêmica é eficaz no linfoma e no câncer 
de pulmão de pequenas células, que são sensíveis a drogas 
quimioterápicas. Recentemente, a imunoterapia mostrou 
resultados no tratamento de DP neoplásico, constituindo uma 
nova opção de tratamento.40 

Outra linha de tratamento são os anticorpos monoclonais 
imunomodulatórios contra o receptor do fator de crescimento 
endotelial vascular. Vários estudos recentes relataram que, 

em pacientes com DP maligno, o bevacizumabe parece ser 
mais eficaz do que os quimioterápicos convencionais, como 
platina e agentes esclerosantes.41,42

A indicação para radioterapia é a infiltração pericárdica 
extensa de tumores cardíacos encapsulados ou irressecáveis, 
como tumores mediastinais.40

Afecções pericárdicas e risco de câncer
Alguns estudos têm chamado atenção para um risco 

aumentado de câncer em pacientes com diagnóstico 
de afecções pericárdicas.8,42,43 Em um estudo de coorte 
de base populacional do UK Clinical Practice Research 
Datalink, a pericardite foi associada a um risco subsequente 
elevado de câncer (razão de risco [HR] 3,03; intervalo de 
confiança de 95% [IC95%] 2,74 a 3,36), e essa associação foi 
particularmente evidente em três meses a partir do diagnóstico 
de pericardite.8 

Em outro estudo de coorte nacional dinamarquês com 
13.759 pacientes com pericardite aguda, 1.550 foram 
posteriormente diagnosticados com câncer durante o 
acompanhamento. A taxa de incidência de câncer foi de 
1,5 (IC95% 1,4 a 1,5), com aumento das taxas de câncer de 
pulmão, rim e bexiga, linfoma, leucemia e câncer metastático 
não especificado.43 

Não está claro se o achado está relacionado a um 
diagnóstico etiológico errôneo de pericardite na presença 
de DP. Dessa forma, parece razoável justificar investigações 
direcionadas para câncer em pacientes que apresentam 
pericardite/DP em combinação com idade avançada, 
obesidade ou necessidade de hospitalização.
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Resumo
Tumores cardíacos são entidades clínicas consideradas 

raras e podem acometer qualquer tecido cardíaco. Os 
tumores cardíacos metastáticos (secundários) são mais 
frequentemente diagnosticados que os tumores primários 
(malignos ou benignos). Ambos podem causar obstruções 
valvares e/ou das vias de entrada e saída de quaisquer câmaras 
cardíacas, causando sintomas de insuficiência cardíaca, além 
de embolizações e arritmias. O tratamento dos tumores 
benignos geralmente é cirúrgico, e o dos tumores metastáticos 
e malignos primários dependerá da origem e do tipo, com 
prognóstico reservado. A recorrência dos tumores benignos 
é frequente. O objetivo deste artigo é proporcionar ao 
clínico ferramentas para otimizar o diagnóstico, diagnóstico 
diferencial e tratamento de tumores com características 
obstrutivas, causadores de insuficiência cardíaca.

Introdução
O achado de massas cardíacas é um desafio frequente 

na prática clínica. Elas abrangem uma ampla gama de 
apresentações tais como tumores, trombos, vegetações e 
alterações estruturais anômalas.1,2 Os tumores cardíacos, 
massas a serem abordadas neste artigo, podem ser divididos 
em primários e secundários. Os primários são muito raros, 
com a incidência descrita como 1,38/100 milhões de 
indivíduos3 e achados em menos de 1:2.000 necrópsias.1 
Estima-se que 90% deles sejam benignos e originados no 
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miocárdio ou no pericárdio, sendo na sua maioria mixomas 
nos adultos e rabdomiomas em crianças.4 Já os tumores 
primários malignos na maioria são sarcomas, seguidos 
pelos linfomas.3 Os tumores secundários (metástases) 
são malignos por definição e apresentam incidência mais 
elevada que os tumores primários.5

Os tumores cardíacos podem ser achados incidentais, 
algo que se tornou mais frequente na última década 
com os avanços dos métodos de imagem.6 Podem ser 
assintomáticos ou levar a manifestações sistêmicas, embolias 
e comprometimento das estruturas cardíacas. Dependendo da 
localização e tamanho do tumor, os sintomas mais frequentes 
são dispneia, dor torácica, hipotensão, cianose, síncope e 
arritmias. Esses sintomas são resultados do efeito da massa 
que interfere na função das estruturas cardíacas e no fluxo 
sanguíneo coronário ou intracavitário.7 A diferenciação 
entre tumores benignos e malignos é importante do ponto 
de vista prognóstico, mas devemos ressaltar que mesmo 
tumores benignos podem ter repercussão clínica importante 
relacionada a sua localização e tamanho. O emprego de 
multimodalidade de imagem geralmente é necessário para 
avaliação da etiologia dos tumores cardíacos.8 A localização 
e o aspecto da massa, características da imagem e idade do 
paciente são alguns fatores úteis para o diagnóstico, que na 
maioria das vezes exclui a necessidade de biópsia. Os tumores 
cardíacos obstrutivos apresentam distribuição relativamente 
previsível nos ventrículos, átrios e valvas, como demonstrado 
na Figura 1.9 Devemos destacar que a abordagem terapêutica 
deve ser individualizada, levando em consideração fatores 
como possibilidade de ressecção cirúrgica do tumor, 
comorbidades e o prognóstico da doença oncológica, no 
caso dos tumores secundários. Dessa forma, o tratamento 
dos tumores cardíacos envolve decisões compartilhadas 
pela equipe multidisciplinar.10

Nesta revisão focaremos no diagnóstico e tratamento dos 
tumores cardíacos primários e secundários cuja manifestação 
clínica está associada à obstrução hemodinâmica causada 
pelo tumor, desencadeando insuficiência cardíaca, 
síncope e choque. Os tumores de pericárdio e tumores 
extracardíacos associados à compressão e síndrome de 
baixo débito cardíaco não serão abordados.
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Utilização da imagem cardiovascular para diagnóstico de 
tumores cardíacos obstrutivos

Massas intracardíacas associadas a choque, síncope ou 
baixo débito cardíaco demandam investigação não invasiva, 
se possível evitando procedimentos invasivos, como biópsia 
do tecido investigado. Atualmente, a investigação por 
multimodalidade de imagem permite esclarecer a etiologia 
da maioria dessas massas.

1) Ecocardiograma transtorácico

a. Bidimensional com Doppler: método amplamente 
disponível, constitui a técnica de imagem de primeira 
linha para a investigação diagnóstica na suspeita de 
massa intracavitária cardíaca. O exame pode delinear 
a localização, tamanho, tipo de fixação, mobilidade e 
consequências hemodinâmicas, além da presença de 
derrame pericárdico ou outras anormalidades associadas. 
Além disso, o uso do Doppler permite avaliar débito 
cardíaco e gradiente instantâneo entre as câmaras, 
importante em casos de obstrução tumoral (Figura 2). 
Sua utilidade pode ser limitada em pacientes com janela 
acústica desfavorável, como em obesos, naqueles com 
DPOC ou enfisema subcutâneo, ou na investigação de 
massas oriundas de veias cavas ou ramos pulmonares. 

b. Ecocardiograma tridimensional: fornece dados 
adicionais anatômicos na caracterização espacial do tumor, 
capazes de aumentar a acurácia diagnóstica do método, 
auxiliar na estratégia cirúrgica e monitorar resultados 
imediatos e tardios de procedimentos.

c. Ecocardiograma transesofágico: útil para complementar 
a avaliação anatômica e funcional quando o ecocardiograma 
não foi esclarecedor e para avaliação intraoperatória. 

d. Ecocardiograma com contraste: tumores malignos, 
como os sarcomas, são bastante vascularizados, enquanto 
os benignos, como os mixomas, não têm essa característica. 
Os trombos, uma condição avascular bastante frequente, são 
os principais diagnósticos diferenciais. Assim, os contrastes 
endocavitários permitem caracterizar os limites e o formato 
das massas, além de informar sobre a presença ou ausência 
de neovascularização adjacente ao miocárdio.8

2) Tomografia computadorizada cardíaca
Apresenta ótima acurácia para definição anatômica do 

tumor e de estruturas adjacentes, possibilitando avaliar 
o potencial obstrutivo dessas estruturas (Figura 3). Além 
disso, permite avaliação complementar da circulação 
coronariana, útil na avaliação de doença coronariana 
obstrutiva concomitante e eventual planejamento cirúrgico. 
Seu uso exige o emprego de radiação ionizante e contraste 
iodado. Dessa forma, sua utilização deve ser considerada 
quando os demais exames de imagem não forem conclusivos.8

3) Ressonância magnética cardíaca
Trata-se de modalidade diagnóstica indispensável na 

definição etiológica de tumores e massas cardíacas. Apresenta 
a possibilidade de caracterização tecidual, permitindo a 
definição do conteúdo da estrutura estudada como gordura, 
líquido, fibrose ou trombo, por exemplo. A avaliação da 

Figura 1 – Localização específica dos principais tumores cardíacos obstrutivos detectados à ecocardiografia transtorácica. Adaptado de Griborio Guzman 
AG et al. † Característica maligna.
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perfusão dos tumores cardíacos pode definir a magnitude 
de sua vascularização, apontando indícios de malignidade. 
Tem ótima resolução espacial/temporal, permitindo avaliação 
anatômica da presença de obstrução causada pelo tumor nas 
vias de entrada e saída das câmaras cardíacas (Figura 4), assim 
como fluxos intracavitários.11,12

4) PET/CT 

A tomografia por emissão de pósitrons associada a 
tomografia computadorizada (PET/CT) é uma modalidade 
que une a CT da radiologia e a PET da medicina nuclear em 
um único exame, ajudando no estadiamento e na avaliação 
de recidiva e de resposta terapêutica de vários tipos de 
câncer. Esse exame não apresenta limitações quanto a janela 
acústica, próteses metálicas e insuficiência renal.8,13-16 O 
PET/CT emprega radiofármacos para definir as imagens, 
como a fluordesoxiglicose marcada com flúor-18 (18F-FDG). 
A captação dessa substância pelas células tumorais reflete 
atividade metabólica e grau de agressividade da doença, 

ajudando na diferenciação entre tumores malignos e benignos 
e, assim, evitando biópsias cardíacas e tratamentos invasivos 
desnecessários.12

Tumores cardíacos secundários obstrutivos 
Os tumores cardíacos secundários, como as metástases 

cardíacas, são os tumores cardíacos mais frequentes na 
prática clínica, sendo 22 a 132 vezes mais comuns que as 
neoplasias primárias do coração.17,18 As metástases cardíacas 
podem ocorrer por quatro vias: a) extensão direta,  b) 
corrente sanguínea, c) sistema linfático (mais frequente), d) 
disseminação intracavitária através da veia cava ou das veias 
pulmonares. As câmaras cardíacas direitas recebem a maior 
parte da drenagem linfática, sendo mais acometidas por 
metástases. Os tumores secundários apresentam localização 
miocárdica, endocárdica ou pericárdio e podem afetar 
todas as faixas etárias.19 As metástases cardíacas podem ser 

Figura 3 – Tomografia cardíaca de paciente masculino, 58 anos, evidenciando 
mixoma em topografia de átrio direito e esquerdo (setas). A,B) Imagens em 
eixo curto do átrio esquerdo demonstrando protrusão do tumor no plano da 
valva mitral, obstruindo parcialmente a via de entrada do ventrículo esquerdo. 
C) Imagem em duas câmaras, evidenciando extensão da massa em seu maior 
eixo. D) Imagem em corte das quatro câmaras do coração, observando-se 
pedículo tumoral aderido ao septo interatrial e a relação da massa com o orifício 
valvar mitral. Imagem cortesia do Dr. Tiago Augusto Magalhães.

Figura 4 – Ressonância Magnética do coração em paciente de 34 anos, portadora 
de volumosa massa ocupando átrio direito (setas). A) Imagem de cine-ressonância 
em incidência 4 câmaras apresentam massa atrial direita ocupando parte do plano 
valvar tricúspide durante a diástole ventricular, com obstrução parcial à via de 
entrada do ventrículo direito. Adicionalmente, observa-se derrame pericárdico 
discreto (cabeças de seta). Em B), observa-se plano do eixo curto do átrio 
direito, onde se evidencia obstrução parcial do óstio da veia cava inferior pela 
massa atrial. C, D) Imagens de realce tardio demonstram captação de contraste 
paramagnético, o que torna improvável o diagnóstico de trombo intracavitário. 
Imagens de perfusão dinâmica da massa (não demonstradas) demostraram que 
essa estrutura apresentava sinais de alta vascularização, sugerindo o diagnóstico 
de neoplasia maligna. Imagem cortesia do Dr. Tiago Augusto Magalhães.

Figura 2 – Mixoma gigante em átrio esquerdo de adulto no ecocardiograma bidimensional. A) corte paraesternal de eixo longo. B) corte apical de quatro 
câmaras. Em ambas as imagens, o tumor obstrui a via de entrada do ventrículo esquerdo. C) Doppler contínuo mostra elevação de gradiente médio (14 mmHg) 
compatível com obstrução.
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encontradas em até 18% de indivíduos com câncer estágio 
IV,20 principalmente melanoma e linfoma.21 Neoplasias 
torácicas como pulmão, mama e esôfago também estão 
entre os cânceres mais comumente associados a metástases 
para o coração.18,22

Na maioria dos casos, as metástases cardíacas são 
clinicamente silenciosas e diagnosticadas apenas na 
avaliação post-mortem.10 Quando sintomáticos, a principal 
manifestação clínica é o derrame pericárdio, com grau de 
gravidade variável. Nos tumores que acometem o miocárdio, 
pode ocorrer infiltração e edema da parede, causando 
arritmias, como fibrilação ou flutter atrial, e até bloqueios 
atrioventriculares. Podem ocorrer manifestações associadas 
a disfunção sistólica ou diastólica ventricular, principalmente 
naqueles tumores com acometimento difuso dos ventrículos. 
O infarto agudo do miocárdio é raro, podendo ser ocasionado 
por trombo, compressão perivascular ou extrínseca. Nos 
tumores que se disseminam através da veia cava, como 
carcinoma renal e carcinoma hepatocelular, pode haver 
obstrução completa do átrio direito e bloqueio da valva 
tricúspide, resultando em clínica semelhante a pericardite 
constritiva ou miocardiopatia restritiva.20

Como já ressaltado, as câmaras cardíacas direitas são 
as mais envolvidas pelos tumores secundários, sendo uma 
das apresentações mais graves dos tumores metastáticos a 
obstrução das câmaras direitas. Esses casos se manifestam 
com sinais e sintomas de insuficiência cardíaca direita, 
tais como ascite, turgência jugular, edema de membros 
inferiores, cianose, síncope, bloqueio de ramo direito, sopro 
sistólico ejetivo na borda paraesternal esquerda, hipertensão 
pulmonar e até morte súbita. Casos de embolismo pulmonar 
secundários a fragmentação e deslocamento do tumor23-25 já 
foram descritos. Tumores neuroendócrinos podem ser mais 
associados com insuficiência cardíaca por envolvimento 
valvar, como na síndrome carcinoide. Há relato de tumor 

neuroendócrino não funcionante metastático para ventrículo 
direito, levando à obstrução da via de saída.26

Existem inúmeros relatos de casos de metástases causando 
obstrução da via de saída ventricular relacionados a neoplasias 
com sítio primário de diversas origens, tais como sarcoma de 
tecidos moles, linfoma, leucemia, lipossarcoma, carcinoma 
de ovário, adenocarcinoma renal, tumores hepáticos, 
adenocarcinoma (pâncreas e colorretal), e até carcinoma de 
células escamosas de base de língua.24,25,27-30 

Embora menos comuns, existem relatos de obstrução da 
via de entrada (Figura 5) e via de saída do ventrículo esquerdo 
em indivíduos com sarcoma sinovial de pé e leiomiossarcoma 
pleomórfico grau III, ambos submetidos a tratamento com 
quimioterapia e radioterapia paliativos e evolução para óbito 
entre 3 e 6 meses.27 A obstrução do ventrículo esquerdo 
tem como principal manifestação a dispneia progressiva. As 
massas podem infiltrar a parede ventricular e avançar para a 
via de saída, causando restrição ao fluxo. Uma apresentação 
semelhante foi descrita também em um indivíduo com 
carcinoma renal de células claras; mesmo após retirada 
cirúrgica da massa, óbito ocorreu após 1 mês.31 

Entre os métodos diagnósticos invasivos, destaca-se a 
pericardioscopia, que permite a inspeção do pericárdio e 
epicárdio e, então, a realização da biópsia do tecido. É uma 
potente aliada para o diagnóstico, sobretudo em doenças 
de origem desconhecida, principalmente quando associada 
a estudos de avaliação patológica e molecular.10 Nos casos 
em que há obstrução de ventrículo direito, o uso de cateter 
de Swan-Ganz pode ser útil, e a cateterização pode permitir 
biópsia do tumor, entretanto com risco não desprezível no 
procedimento.25 O tratamento relacionado aos tumores 
cardíacos secundários depende da análise das complicações 
e manifestações clínicas associadas à presença da metástase 
cardíaca, prognóstico e status funcional do paciente,32 não 
havendo diretrizes específicas para cada situação. Arritmias 

Figura 5 – Ecocardiograma transtorácico (corte paraesternal longitudinal). Metástase tumoral (osteossarcoma) originando-se em veia pulmonar superior direita 
com extensão para o átrio esquerdo e protrusão para o ventrículo esquerdo. AE: átrio esquerdo; VE: ventrículo esquerdo; Tu: tumor; VSVE: via de saída do 
ventrículo esquerdo; VD: ventrículo direito. Imagem dos autores.
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hemodinamicamente significativas devem ser tratadas com 
cardioversão e ablação por radiofrequência, quando indicadas. 
Em casos de bloqueios avançados, o suporte com implante de 
marcapasso pode ser necessário. O tratamento cirúrgico deve 
ser considerado em: a) casos cujo prognóstico é favorável; 
b) ausência de envolvimento de outros sítios metastáticos; 
c) quando o tumor pode ser completamente removido; ou 
d) na presença de tumores obstrutivos. Quimioterapia e/ou 
radioterapia adjuvantes devem ser realizadas em conjunto 
conforme a especificidade do tumor.10

Para tumores obstrutivos, muitas vezes são necessárias medidas 
mais agressivas para garantir a estabilidade hemodinâmica. 
Estratégias de tratamentos como próteses (stents) na via de saída 
do ventrículo direito em carcinoma sarcomatoide metastático, 
e mesmo cirurgia de emergência com ou sem reconstrução 
valvar pulmonar e/ou tricúspide seguida de quimioterapia 
neoadjuvante,  já foram descritas.23-25 Em boa parte dos 
casos, as metástases cardíacas são encontradas em tumores 
já muito disseminados, nos quais o tratamento paliativo com 
quimioterapia e/ou radioterapia é uma das únicas alternativas. 
Em geral o prognóstico é ruim, com óbito em menos de 6 
meses.25,27-29,31,33

Tumores cardíacos primários
Os tumores cardíacos são raros (0,001% a 0,3%, segundo 

estudos patológicos), sendo classificados como benignos ou 
malignos, primários ou secundários (metastáticos). 

Os secundários ocorrem com maior frequência. Apresentam 
localização variável (miocárdio, endocárdio e pericárdio), 
características histopatológicas distintas e manifestações 
clínicas dependentes da localização e comprometimento 
hemodinâmico, podendo abranger todas as faixas etárias.19 

Na população pediátrica, a maioria dos casos apresenta 
padrão benigno com evolução prognóstica satisfatória. Dentre 
os tumores primários benignos, os mais prevalentes e com 
potencial obstrutivo estão representados, por ordem crescente de 
frequência, pelos rabdomiomas, teratomas, fibromas e mixomas.

Os tumores malignos ocorrem em cerca de 10% dos casos 
e apresentam comportamento agressivo com prognóstico 
limitado e alta mortalidade, sendo o rabdomiossarcoma o 
subtipo primário mais prevalente.34

Tumores primários benignos
Rabdomioma – Neoplasia cardíaca primária mais comum 

em crianças, correspondendo a mais de 60% dos tumores 
cardíacos nessa faixa etária. Aproximadamente 75% dos 
casos são diagnosticados no primeiro ano de vida, sendo a 
maioria no período pré-natal (eco fetal) ou neonatal. Pode ser 
assintomática ou manifestar-se por sinais de obstrução ao fluxo 
sanguíneo, além de comprometimento da função miocárdica 
e arritmias. Existe uma forte correlação entre a presença de 
rabdomioma cardíaco e a esclerose tuberosa, presente em 
50% das crianças com o tumor, que pode apresentar-se como 
massa única ou múltiplas.19

Apresenta padrão de crescimento bifásico, com aumento 
progressivo até o início do terceiro trimestre de gestação, com 
regressão total ou parcial até o primeiro ano de vida, razão 

pela qual a conduta tende a ser conservadora, a menos que 
a paciente apresente sinais de descompensação cardíaca. É 
um tumor não infiltrativo, não metastatizante, geralmente 
localizado nos ventrículos, principalmente na região septal, 
podendo causar obstrução fixa ou dinâmica nas vias de entrada 
ou saída.35

Teratoma – Embora raro, corresponde a 2/3 dos tumores 
cardíacos pediátricos, e é particularmente diagnosticado no 
período fetal. Localiza-se comumente próximo aos vasos da 
base, determinando derrame pericárdico e comprometimento 
miocárdico local e podendo levar ao óbito fetal ou morte súbita.

Assim como outros teratomas, são massas sólidas com 
componentes císticos e neuroepiteliais.7,19

Fibroma – Pode estar associado à Síndrome de Gorlin. 
Localiza-se preferencialmente no septo ou na parede livre 
ventricular, é geralmente nodular e único, pode ser bem ou 
mal delimitado, pode ter calcificações ou não, e não tem 
tendência à regressão. O tratamento é cirúrgico, através da 
ressecção completa, mas nem sempre é possível, devido ao 
tamanho e ao aspecto infiltrativo, o que pode levar a indicação 
de transplante cardíaco.7,34

Mixoma – Mais comum em adultos, mas pode ocorrer 
em crianças mais velhas, e é frequentemente associado a 
síndromes genéticas (LAMB, NAME e Carney) e endocrinopatias 
(hiperplasia adrenal, gigantismo e tumor de células de Sertoli 
testicular).

Localizado principalmente no átrio esquerdo, aderido ao 
septo atrial ou adjacentes à fossa oval, tipicamente pedunculado, 
podendo também se originar na parede ventricular ou em valvas 
cardíacas em proporções variáveis (Tabela 1).9

Pode apresentar clínica obstrutiva atrioventricular e 
fenômenos embólicos (embolia paradoxal) tanto para a árvore 
arterial pulmonar quanto para a periferia ou território vascular 
cerebral, a depender do lado acometido (mais frequentemente 
do lado esquerdo). Também pode se manifestar através de 
arritmias e sinais e sintomas de insuficiência cardíaca aguda 
descompensada, o que traz potencial risco de morte.

O diagnóstico diferencial é realizado com trombo 
organizado e com doenças inflamatórias, pela possibilidade 
de manifestar-se como sintomas constitucionais devidos à 
liberação de citocinas. Requer diagnóstico imediato e ressecção 
cirúrgica, pelo alto risco de embolização (observada em até 
1/3 dos pacientes). 

Tabela 1 – Tabela 1 – Frequência dos mixomas e sua distribuição 
entre as câmaras cardíacas

Mixomas Frequência (%)

Átrio direito 12,7-28,0

Átrio esquerdo 60,0-90,0

Biatriais 1,3-8,5

Ventrículo esquerdo 0,6-4,0

Ventrículo direito 1,7-8,0

Multifocal 0,8-1,6
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O ecocardiograma transtorácico é o método diagnóstico 
inicial, sendo o transesofágico o de maior sensibilidade (95% 
versus 100%). A ressonância magnética cardíaca é um método 
complementar que oferece excelente caracterização tecidual 
e identificação de invasão local, além da diferenciação 
com outros tipos de tumores. O PET/CT pode ser útil na 
diferenciação de malignidade e no diagnóstico de tumores 
neuroendócrinos. O prognóstico dos mixomas é excelente 
quando tratado com ressecção cirúrgica imediata. As taxas de 
sobrevida global são análogas às da população geral da mesma 
idade, apresentando porém taxas de recorrência pós-cirúrgica 
entre 1% a 6%.7,9,34

Tumores primários malignos
São raros, com prognóstico reservado. Os sarcomas são 

os mais prevalentes; entretanto, há descrições de tumores de 
células germinativas, tumor rabdoide e linfomas.34

Rabdomiossarcoma – Dentre os sarcomas, é o subtipo 
mais prevalente na população pediátrica, representando 
cerca de 4 a 7%, e afeta frequentemente as valvas cardíacas. 
A apresentação clínica está associada ao caráter invasivo ou 
obstrutivo, com difícil caracterização semiológica, devido ao seu 
rápido crescimento. Cerca de 46% dos pacientes apresentam 
doença metastática ao diagnóstico, a qual se disseminou por via 
linfática ou por contiguidade, e a obstrução da árvore arterial 
pulmonar é uma manifestação a ser considerada. O tratamento 
envolve cirurgia, quimioterapia e radioterapia e é limitado pela 
agressividade do tumor, que pode resultar em baixas taxas de 
sobrevida, na maioria dos casos inferior a 1 ano.7,34

Conclusão 
Esta revisão sobre tumores intracardíacos obstrutivos nos 

mostra que sua incidência é baixa, mas devem ser considerados 
em casos em que se detectam massas intracardíacas com 
comprometimento hemodinâmico compatível com baixo 
débito. Em adultos e crianças, destacamos os mixomas como 
os tumores benignos mais comuns, enquanto as metástases 
tumorais (principalmente oriundos de melanomas, câncer 
de pulmão, rim e cólon) caracterizam os casos malignos mais 
frequentes e com prognóstico limitado. 

O ecocardiograma ainda é o método diagnóstico por 
imagem mais tradicional, fornecendo características iniciais 
sobre a massa a ser investigada. Outros métodos, como a 
ressonância magnética cardíaca, podem ser aplicados nas 
investigações adicionais. Atenção especial deve ser dada 
aos pacientes que já tenham diagnóstico de certos tipos de 
câncer e que evoluam com dispneia progressiva.

Além de causas frequentes, como anemia, diagnósticos 
diferenciais com tumor obstrutivo intracardíaco devem ser 
considerados como efeitos da quimioterapia, sarcopenia, 
disfunção sistólica ou diastólica ventricular, embolia 
pulmonar e síndromes restritivas. O tratamento pode 
ser curativo, como nos mixomas, ou paliativo, sempre 
considerando o prognóstico do tumor inicial primário.
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Cardiomiopatia de Takotsubo em Pacientes com Câncer
Takotsubo Cardiomyopathy in Patients with Cancer
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Resumo
A Cardiomiopatia de Takotsubo (CT) nos pacientes 

com câncer tem sido descrita predominantemente como 
uma complicação cardiotóxica da terapia oncológica ou 
secundária à sobrecarga de catecolaminas em tumores 
específicos como os feocromocitomas. Os mecanismos 
fisiopatológicos da CT não são completamente conhecidos. 
O diagnóstico da doença pode ser desafiador, e muitas 
vezes negligenciado durante o tratamento anticâncer, 
dada a ampla gama de efeitos cardiotóxicos das terapias 
antineoplásicas. Contudo, a CT na oncologia existe mais 
frequentemente do que se acreditava, e deve ser incluída 
no diagnóstico diferencial por médicos que lidam com 
pacientes com câncer. A suspeita aumentada é crucial 
para um diagnóstico mais precoce e um tratamento para 
melhora dos desfechos. Além de uma estratégia de modelo 
de risco na identificação dos pacientes oncológicos com 
maior risco de desenvolverem CT, esperam-se a realização 
de estudos translacionais, os quais poderiam esclarecer 
os mecanismos subjacentes da CT, revelar alvos para a 
prevenção e tratamento, e determinar se reexposição do 
paciente aos mesmos agentes anticâncer ou a agentes 
equivalentes seria seguro e viável.

Introdução
A Cardiomiopatia de Takotsubo (CT) é uma forma de 

insuficiência cardíaca aguda, caracterizada por disfunção 
regional do ventrículo esquerdo e/ou do ventrículo direito, 
usualmente reversível, causada, na maioria dos casos, por 
estresse físico ou emocional agudo na ausência de doença 
arterial coronária obstrutiva. Em 2006, a American Heart 
Association classificou a CT no grupo de cardiomiopatias 
adquiridas, sob o nome de cardiomiopatia induzida por 
estresse.1 Subsequentemente, em 2018, a European Society 

Correspondência: Ariane Vieira Scarlatelli Macedo  •
Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo – Cardiologia – Rua 
Dr. Cesário da Mota Junior, 112. CEP 01221-020, Santa Cecília, São Paulo, 
SP – Brasil
E-mail: arianevsm@yahoo.com.br
Artigo recebido em 28/11/2022, revisado em 28/11/2022,  
aceito em 01/12/2022

Palavras-chave
Cardiomiopatia de Takotsubo; Neoplasias; Cardiotoxicidade

DOI: https://doi.org/10.36660/abchf.20220083

of Cardiology (ESC) atualizou seus critérios diagnósticos, 
incluindo feocromocitoma como uma causa específica 
de CT e a possibilidade da coexistência entre doença 
coronária e CT.2

As principais manifestações da CT são: dor torácica, 
dispneia, alterações eletrocardiográficas da isquemia, leve 
aumento das enzimas cardíacas e disfunção ventricular 
segmentar.3

Os pacientes com câncer apresentam muitos fatores 
fisiopatológicos e de estresse em comum com pacientes 
com CT. Essa relação foi recentemente descrita na literatura 
médica, e aqueles pacientes que desenvolvem CT com uma 
história prévia de câncer ou doença ativa apresentam um 
pior prognóstico.4

Atualmente, a CT tem sido considerada um epifenômeno 
da cardiotoxicidade em pacientes com câncer.5 Alguns agentes 
quimioterápicos, agentes com alvos moleculares e inibidores 
de checkpoints imunológicos (ICI) podem estar relacionados 
à CT. Sabe-se que toxicidades cardiovasculares associadas 
ao tratamento oncológico têm um amplo espectro, e a CT 
induzida por quimioterapia é um fenômeno raro, porém 
reconhecido desse espectro.5

O objetivo deste artigo é fazer uma revisão da 
associação entre câncer e CT e propor um seguimento 
clínico para pacientes com câncer quanto à prevenção e 
tratamento do CT.

Epidemiologia
A incidência de CT em pacientes com câncer é 

equivalente em homens e mulheres, embora haja uma 
aparente predisposição em mulheres na população geral.6 
A coexistência entre CT e câncer é mais frequente que se 
pensava. Os pacientes oncológicos têm uma incidência 
mais alta de CT que pacientes não oncológicos, com uma 
incidência média de cerca de 53 em 100.000 hospitalizações 
relacionadas à quimioterapia versus 20,4 em 100.000 na 
população geral.7 

Evidências recentes mostram que a prevalência de 
neoplasias é maior em pacientes com CT em comparação a 
pacientes da mesma idade e sexo sem a síndrome, variando 
de 4% a 29%, tanto no momento do diagnóstico como durante 
o acompanhamento.8,9

Inicialmente, a CT pode simular uma síndrome 
coronária aguda (SCA), com sinais, sintomas, e alterações 
eletrocardiográficas e de biomarcadores de lesão miocárdica 
muito similares, representando um diagnóstico desafiador. 
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De fato, até 6% dos pacientes com diagnóstico de SCA na 
sala de emergência têm um diagnóstico final de CT.10 Existem 
dois modelos de apresentação clínica desta síndrome, como 
descrito na Tabela 1. 

O modelo secundário da CT apresenta aspectos 
epidemiológicos diferentes do modelo primário – maior 
prevalência em homens, alcançando 50% em alguns 
estudos, com o grupo etário mais abrangente, geralmente 
acima de 40 anos. Desenvolve-se geralmente após poucos 
dias de internação.11 As diferenças são apresentadas na 
Tabela 2.

A CT em pacientes com câncer normalmente tem o 
segundo tipo de apresentação, como complicação cardíaca 
em pacientes submetidos a tratamentos com múltiplos 
medicamentos para câncer durante a internação.12 

Foi demonstrado que pacientes com tumores sólidos 
são mais propensos à CT que pacientes com neoplasias 
hematológicas. O câncer de mama, seguido de tumores do 
sistema gastrointestinal e do trato respiratório são os tipos de 
câncer mais comumente associados à CT.8,9,13,14

Em um grande estudo do tipo coorte conduzido nos Estados 
Unidos da América, foram analisados mais de quatro milhões 
de pacientes internados com câncer ativo e a prevalência de 
CT nesses pacientes foi de 12%. Os pesquisadores também 
avaliaram a associação entre o tipo de tumor primário e o 
risco de CT, e encontraram que somente câncer de mama 
e câncer de pulmão apresentaram associação com risco de 
CT.13 Ainda, a CT parece ser mais prevalente entre pacientes 
com doença avançada ou recorrente.14   

O primeiro registro nacional de CT do Brasil, o REMUTA 
(Registro Multicêntrico de Takotsubo) incluiu 169 pacientes 
admitidos com CT primária ou secundária. Observou-se uma 
incidência de 14,7% de pacientes com diagnóstico prévio 
ou atual de câncer.15 A figura 1 apresenta uma alta taxa de 
complicações em pacientes internados com CT no registro 
REMUTA, e tais complicações foram bem mais comuns em 
pacientes com CT secundária.

Fisiopatologia
Existem vários mecanismos fisiopatológicos propostos 

para a CT, sendo a ativação do sistema nervoso simpático e 
o vasoespasmo coronário os principais.5 

Há vários gatilhos para a CT no câncer. Os pacientes com 
câncer estão constantemente sob fatores de estresse que 
aumentam o risco de desenvolver CT. Primeiro, o estresse 
emocional que um diagnóstico de câncer e seu tratamento 
impõem aos pacientes podem aumentar a carga adrenérgica. 
Ainda, os pacientes são frequentemente submetidos ao 
estresse físico de cirurgias e procedimentos diagnósticos, e 
à dor, e a algumas complicações físicas da quimioterapia 
tais como anemia e desidratação, que podem levar à 
hipercinesia.4,16-21

Esses fatores causais e predisponentes explicam a hipótese 
das múltiplas mutações (multi-hit) para CT em pacientes 
com câncer.22

A figura 2 ilustra os mecanismos fisiopatológicos 
envolvidos na CT nos pacientes com câncer.

Tabela 1 – Modelos da apresentação clínica da cardiomiopatia 
de Takotsubo

Modelo da apresentação clínica da cardiomiopatia de Takotsubo

Primária
Sintomas cardíacos agudos são a causa primária da 
busca por assistência médica

Secundária

Ocorre em pacientes já internados por razões 
diferentes de doença cardíaca, como uma complicação 
da condição primária ou seu tratamento. É o modelo 
mais frequente nos pacientes com câncer.

Tabela 2 – Diferenças entre cardiomiopatia de Takotsubo 
primária e secundária11

CT primária CT secundária

Apresentação Na admissão na emergência 
Durante internação, 
no pós-operatório ou 
na terapia intensiva 

Diagnóstico 

Rápido, com base na história 
de dor torácica e dispneia, 
eletrocardiograma anormal 
e/ou troponina elevada 
e ecocardiograma com 
alteração típica. Cateterismo 
de urgência quase sempre 
confirma o diagnóstico por 
exclusão de SCA. 

Feito geralmente 
após o paciente 
apresentar piora 
clínica, instabilidade 
hemodinâmica, 
arritmia, sinais de 
insuficiência cardíaca. 
O cateterismo 
é realizado em 
proporções muito 
menores.

Sexo 90% mulheres 50% mulheres

Idade > 60 anos > 40 anos

Complicações Poucas, leves e transitórias 

Alta incidência de 
choque, ventilação 
mecânica, uso de 
aminas vasoativas e 
suporte circulatório 
mecânico.

Mortalidade 
hospitalar Baixa: cerca de 5%

Alta: pode alcançar 
30%

CT: Cardiomiopatia de Takotsubo; SCA: síndrome coronariana aguda.

Suporte 
circulatório

Arritmia 
ventricular

PCR EPA VMI VMNIChoque

7,7 8,5
12,7

17,4

25,7

40,5

24,1

45

40
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30 

25

20

15

5

10

0

Figura 1 – Complicações hospitalares na Cardiomiopatia de Takotsubo no 
registro REMUTA. PCR: parada cardiorrespiratória; EPA: edema pulmonar 
agudo; VMI: ventilação mecânica invasiva; VMNI: ventilação mecânica não-
invasiva.15
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Diagnóstico e manejo
A dor torácica ou a dispneia durante ou após o tratamento 

anticâncer é a apresentação clínica da CT; no entanto, em 
26,8% dos pacientes, o choque cardiogênico pode ser a 
primeira manifestação, sendo potencialmente fatal.23,24 

Outras complicações incluem insuficiência respiratória, 
edema pulmonar, arritmias, trombos cardíacos, ou parada 
cardíaca.14 

O tempo mediano para o início da CT é de dois dias após o 
início do tratamento,23 e o diagnóstico de CT usando critérios 
disponíveis foi sugerido.25,26

Investigações em um paciente com câncer e CT presumida 
devem incluir o exame clínico, ECG, ecocardiograma 
transtorácico, biomarcadores cardíacos, e ressonância 
magnética cardíaca como mostrado na figura 3.25,27,28  

Os critérios diagnósticos para CT são mostrados na 
tabela 3. Observa-se que, em 2018, a ESC atualizou essa 
classificação, incluindo duas alterações importantes: a inclusão 
do feocromocitoma como causa de CT e a exclusão da doença 
arterial coronariana como um critério de exclusão, contanto 
que a mudança na contratilidade se estende para além do 

território coronariano afetado.25 Ainda, o evento coronariano 
agudo em si pode ser um gatilho para a CT.28 

A maioria dos pacientes necessita de angiografia coronária 
invasiva para excluir infarto do miocárdio agudo. Em pacientes 
com doença maligna avançada ou trombocitopenia importante 
em que a angiografia coronária invasiva é contraindicada, 
recomenda-se uma angiografia coronária por tomografia 
computadorizada. Estudos de imagem cardíaca devem ser 
conduzidos o mais cedo possível quando o diagnóstico é 
apenas presumido, considerando que a disfunção ventricular 
esquerda pode ser transitória. Se disfunção substancial for 
detectada, recomenda-se repetir o exame de imagem para 
se confirmar a recuperação.28 

A ressonância magnética cardíaca é uma importante 
ferramenta diagnóstica, especialmente nos casos em 
que se deve excluir a miocardite como um diagnóstico 
diferencial, ou nos casos de CT focal, em relação ao 
território coronário, para avaliar se o padrão de realce 
tardio é típico de doença isquêmica ou não. O realce pode 
estar presente em uma minoria de pacientes – fragmentado 
e não típico par doença arterial coronariana, mas ausente 
na maioria dos casos. Adicionalmente, ele quantifica 
com precisão a função ventricular esquerda e direita, e 
detecta complicações tais como trombos, derrame pleural 
e pericárdica.26

Além disso, sugere-se interromper o tratamento anticâncer 
em pacientes com síndrome de Takotsubo, bem como evitar 
fármacos que prolongam o intervalo QT.25

Em casos de CT associada ao uso de ICI, o papel da 
imunossupressão não é conhecido; na presença de inflamação 
do miocárdio em padrão de CT na ressonância magnética 
cardíaca, recomenda-se o uso de metilprednisolona 
intravenosa, dada à sobreposição entre CT induzida por 
ICI e miocardite induzida por ICI. As informações sobre a 
viabilidade de uma reexposição aos ICI após CT e recuperação 
da função ventricular esquerda são limitadas.28

A discussão por uma equipe multidisciplinar é recomendada 
após a recuperação da fase aguda da CT e, do ponto de vista 
oncológico, caso seja necessário reiniciar a terapia anticâncer, 
recomenda-se um seguimento cardíaco.28

Quimioterapia e Cardiomiopatia de Takotsubo
A CT ocorre durante o tratamento oncológico, e é 

comumente atribuída à cardiotoxicidade aguda do tratamento, 
principalmente danos nos cardiomiócitos induzidos por 
radicais livres. Os principais agentes quimioterápicos 
associados com CT são 5-fluorouracil, capecitabina, 
citarabina, hidroxiureia, daunorrubicina, cisplatina, docetaxel 
e paclitaxel.29

Entre os pacientes com câncer expostos a esses 
medicamentos, aqueles com fatores de risco como sexo 
feminino, idade superior a 45 anos, hipertensão, dislipidemia, 
anemia, doença pulmonar e neurológica estavam mais 
predispostos a desenvolverem CT.5 

Possivelmente, uma correlação entre diferentes agentes 
estressores do câncer, inflamação, e catecolaminas liberadas 
por citocinas, podem explicar as diferenças nas manifestações 

Estresse emocional devido ao câncer
Dor

Cirurgia
Procedimentos diagnósticos invasivos

Radioterapia
Quimioterapia

Infecção
Elevação das catecolaminas

Mediadores paraneoplásicos e inflamatórios

Inflamação, lesão miocárdica direta, disfunção endotelial
vasomotora endotelial, trombose na microcirculação, hipercinesia

Cardiomiopatia de Takotsubo em 
pacientes com câncer

Figura 2 – Potenciais gatilhos e mecanismos fisiopatológicos propostos 
envolvidos na cardiomiopatia de Takotsubo em pacientes com câncer.
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Paciente com Síndrome de Takotsubo relacionado ao câncer

• Admissão na UTI/UC/UAD
• Monitoramento por ECG

E E

• Avaliação clínica
• ECG
• ETT
• Biomarcadores séricos cardíacos

Angiografia coronária  
(invasiva ou ACTC)  
para excluir SCA  

(Classe I)

RMC para  
excluir miocardite  

e infarto do miocárdio  
(Classe I)

E E
Interrupção da  

droga anticancer 
(Classe I)

Evitar drogas de 
prolongamento do QT 

(Classe III)

ST relacionada a ICI: 
metilprednisolona 

(1000 mg i.v.)

Considerar retomar  
o tratamento anticâncer sob 

monitoramento 
(Classe I)

EMD 
(Classe I)

Recuperação da funçãoS N

Abordagem por EMC em relação 
à interrupção vs retomada da 

terapia anticâncer

Figura 3 –  Diagnóstico e manejo da síndrome de Takotsubo relacionada ao câncer. SCA: síndrome coronária aguda; ACTC: angiografia coronária por tomografia 
computadorizada; UC: unidade coronariana; UAD: unidade de alta dependência; ECG: eletrocardiograma; ICI: inibidor de checkpoints imunológicos; i.v.: intravenoso; 
EMD: equipe multidisciplinar; RMC: ressonância magnética cardíaca.28

Tabela 3 – Critérios diagnósticos para cardiomiopatia de Takotsubo25

1
Presença de disfunção ventricular esquerda transitória. Disfunção ventricular direita associada pode ocorrer.  A contratilidade anormal estende-se 
para além do território de uma artéria idade coronária epicárdica. Em casos raros de CT focal, ela pode estar restrita a um território.

2 Estresse físico ou emocional geralmente precede o evento, mas não é mandatório 

3 Doença neurológica aguda e feocromocitoma podem ser um gatilho para CT

4 Alterações eletrocardiográficas agudas estão quase sempre presentes, mas em casos raros, o eletrocardiograma pode ser normal 

5 Níveis de biomarcadores cardíacos (CK ou troponina) estão moderadamente elevados, bem como BNP

6 Doença arterial coronariana significativa pode coexistir com CT 

7 Evidência de miocardite aguda pode não existir 

CT: cardiomiopatia de Takotsubo; ECG: eletrocardiograma; CK: creatina quinase; BNP: peptídeo natriurético tipo B.

da CT nos pacientes com câncer. Outros tratamentos 
oncológicos já foram associados à CT.29 

O bevacizumabe está associado a efeitos adversos 
c a rd iova s cu l a r e s  e spec í f i co s ,  pa r t i cu l a rmen te 
tromboembolismo arterial.30 Em modelos animais, observou-se 
que o bloqueio na via de sinalização de fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF) poderia dilatar os ventrículos 

e reduzir a função contrátil, conduzindo à insuficiência 
cardíaca.31

O rituximabe também induz eventos adversos cardíacos, 
incluindo arritmia e, com menos frequência, infarto do 
miocárdio. Recentemente foi relatada a ocorrência de disfunção 
ventricular aguda após a infusão de rituximabe, indicando que 
mudanças nos níveis de fator de crescimento β podem ter 
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levado à formação de fibras de reticulina (presente de maneira 
difusa nos músculos cardíacos), gerando uma redução na 
condução e na contratilidade do miocárdio.32 Para anticorpos 
monoclonais e agentes imunoterápicos, foram demonstrados 
alguns supostos efeitos cardiotóxicos e pró-inflamatórios 
do pembrolizumabe e trastuzumabe combinados, e é 
possível que tais efeitos seriam mediados por uma expressão 
exacerbada de vias relacionadas à inflamação.33

Implicações clínicas
Os pacientes com câncer que desenvolvem CT têm 

um prognóstico pior.5,8 Uma meta-análise avaliando os 
desfechos clínicos nessa população mostrou que pacientes 
que apresentam ambas as condições apresentam maior 
probabilidade de uso de ventilação mecânica, maior tempo 
de terapia intensiva e aumento em três vezes no risco relativo 
de eventos clínicos em comparação a pacientes com CT e 
sem câncer.8

O RETAKO, um registro de CT desenvolvido entre 2002 
e 2019 em 38 hospitais, incluiu pacientes com história de 
qualquer doença maligna ou tumor, mesmo que benigno, 
que receberam quimioterapia, radioterapia ou cirurgia 
específica, atual ou no passado. Cento e vinte e nove 
pacientes (11,8%) apresentavam neoplasia de qualquer tipo, 
em uma coorte de 1.097 pacientes com CT. Os resultados 
mostraram que, durante a internação hospitalar, os pacientes 
com câncer sofreram mais complicações, destacando 
insuficiência cardíaca e choque, insuficiência renal aguda, 
e uma tendência a infecções combinadas. No seguimento, 
eles apresentaram maior mortalidade e mais eventos graves 
combinados (MACE), com uma tendência não significativa 
em recorrências ou readmissões.34 No registro REMUTA, os 
pacientes com CT e uma história prévia ou atual de câncer 
apresentaram uma mortalidade hospitalar significativamente 
mais alta que aqueles sem diagnóstico de câncer (16% vs. 
9%, p < 0,05).15

A CT nos pacientes com câncer pode levar a interrupções 
na quimioterapia, o que pode afetar de maneira adversa 
os desfechos oncológicos. É importante ressaltar que 
os pacientes com câncer têm risco aumentado para CT 
enquanto estão em tratamento oncológico – cirurgia, 
radiação ou quimioterapia.5 

Os pacientes com câncer devem ser monitorados de perto 
e cuidadosamente para a identificação daqueles em maior 
risco de desenvolverem CT, e a realização de um diagnóstico 
precoce e tratamento eficaz.

Acompanhamento de paciente com câncer e risco de TC 
Os pacientes com maior risco de desenvolverem TC devem 

ter um seguimento clínico mais rígido. A diretriz brasileira 
de cardio-oncologia recomenda, idealmente, uma consulta 
com um cardiologista, e testes basais tais como ECG, exames 
laboratoriais (hemograma, provas de função tireoidiana, 
peptídeo natriurético tipo B, testes de função renal e hepática, 
e troponina cardíaca) e ecocardiograma se possível no terceiro, 
sexto e 12º mês. Além dessas recomendações gerais para 
seguimento cardíaco dos pacientes com câncer, exames 
adicionais devem ser considerados sempre que o paciente 

com câncer for submetido a novos procedimentos diagnósticos 
e terapêuticos durante o tratamento oncológico, uma vez que 
esses podem levar ao aparecimento de CT.35 A figura 4 apresenta 
o seguimento clínico dessa população de maior risco. 

Conclusão
Os pacientes com câncer apresentam maior probabilidade 

de desenvolverem CT.5 Quando isso ocorre, o prognóstico é 
significativamente pior que em pacientes sem câncer, já que, 
além da morbidade, o tratamento anticâncer é geralmente 
interrompido ou modificado, o que pode piorar ainda 
mais a condição clínica dos pacientes.28 Estratégias para o 
seguimento clínico rigoroso dos pacientes em maior risco 
de desenvolverem CT podem ser implementadas para se 
estabelecer um rápido diagnóstico e um tratamento eficaz. 
Uma estratégia de modelo de risco, usando ferramentas 
de dados modernas, tais como inteligência artificial e 
machine learning poderia auxiliar na identificação de 
pacientes com o maior risco de desenvolverem CT. Ainda, 
estudos translacionais podem contribuir ao entendimento 
do mecanismo subjacente da CT, revelando alvos para a 

Paciente com câncer (gastrointestinal, pulmonar, mama e/ou doença

cardiovascular prévia ou cardiomiopatia de Takotsubo prévia)

Avaliação basal:

• Avaliação cardiológica

• Eletrocardiograma

• Exames laboratoriais

• Ecocardiograma

Na ausência de sinais ou sintomas de insuficiência

cardíaca ou de tratamento/procedimento anticâncer

específico: repetir ecocardiograma nos meses 3, 6

e 12 (exceto nos pacientes com FEVE basal <50%,

em que o primeiro ecocardiograma deve ser 

realizado 45 dias após início do tratamento

antineoplásico)

Na presença de sinais ou sintomas de insuficiência

cardíaca o: repetir ecocardiograma imediatamente.

Em caso de tratamento/procedimento anticâncer 

específico (quimioterapia, radioterapia, biópsia,

cirurgia, etc.): repetir ecocardiograma 30 dias após

início do tratamento/procedimento, e em seguida

nos meses 3, 6 e 1212

• Se FEVE < 50% com padrão de takotsubo, iniciar tratamento para insuficiência

cardíaca e repetir ecocardiograma após 30 dias.

• Descartar doença arterial coronariana com angiotomografia das artérias coronárias.

• Não há necessidade de interromper tratamento anticâncer salvo se FEVE <40%.

• Envolvimento da equipe cardio-oncológica multidisciplinar.

Figura 4 – Acompanhamento clínico de pacientes com câncer em maior risco 
de desenvolverem cardiomiopatia de Takotsubo. FEVE: fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo (figura original dos autores).
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Resumo
A disfunção de ventrículo direito (DVD) está presente em 

diversas situações clínicas, e seu impacto clínico e prognóstico 
vem sendo mais estudado nos últimos anos na cardiologia. 
Nos pacientes oncológicos, alguns estudos têm buscado avaliar 
melhor o papel da DVD no que tange à cardiotoxicidade 
de alguns tratamentos como: antraciclinas, trastuzumabe, 
ciclofosfamida e dasatinibe. O presente estudo busca realizar 
uma revisão bibliográfica sobre o assunto, buscando destacar 
os seus desafios para os próximos anos.  

Introdução
O ventrículo direito (VD) tem características anatômicas 

e funcionais que tornam sua avaliação mais desafiadora. 
Recentemente, maior atenção tem sido dedicada ao 
entendimento das condições que o afetam, isolada ou 
conjuntamente com o ventrículo esquerdo (VE) e de seu 
impacto clínico e prognóstico, bem como às intervenções 
que possam reduzir seus efeitos clínicos. 

A cardio-oncologia é um campo crescente, que conta 
atualmente com diversas estratégias bem definidas para 
detecção, acompanhamento e prevenção de cardiotoxicidade 
relacionada às terapias contra o câncer. Entretanto, o VD é 
muito pouco citado na maioria das diretrizes que abordam 
a cardiotoxicidade. Recentemente, diversos estudos têm 
procurado estabelecer a prevalência e o impacto de disfunção 
de ventrículo direito (DVD) neste contexto. Neste artigo, 
abordaremos alguns aspectos fundamentais dos mecanismos, 
manifestações clínicas e abordagem terapêutica da DVD, 
e revisaremos os principais estudos que avaliaram o VD, 
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isoladamente ou em conjunto como VE, no contexto da 
cardiotoxicidade. A prevalência, impacto clínico, bem como os 
métodos diagnósticos para identificação do acometimento do 
VD serão revisados, bem como os desafios ainda existentes neste 
cenário que vem recebendo maior interesse recentemente.

Disfunção de ventrículo direito
O aumento da pós-carga é o principal mecanismo 

fisiopatológico da DVD, que pode ocorrer em virtude de 
doenças cardíacas, pulmonares e outras. Quando falamos das 
doenças cardíacas podemos citar diversas etiologias: doença 
isquêmica (infarto do miocárdio), miocardite, cardiomiopatia 
de takotsubo, cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia 
hipertrófica, amiloidose, doença de Chagas, cardiomiopatia 
arritmogênica do VD (caracterizada pela substituição do 
miocárdio do VD por tecido fibroadiposo), anomalia de Uhl 
(que envolve aplasia ou hipoplasia da maior parte do miocárdio 
do VD), anomalia de Ebstein (definida como deslocamento 
apical dos folhetos tricúspides septais e posteriores, o que 
induz regurgitação tricúspide grave) e doença congênita 
(Fallot, defeito do septo atrial com shunt esquerda-direita ou 
regurgitação pulmonar). Encontramos aqui condições que 
afetam apenas o VD, outras que afetam prioritariamente o 
VE e quando em maior gravidade acometem também o VD, 
e etiologias que comprometem ambos os ventrículos. Outras 
causas para DVD incluem: tromboembolismo pulmonar, 
doença pulmonar obstrutiva crônica, hipertensão arterial 
pulmonar (HAP), obesidade, e apneia do sono.1

Os sinais clínicos da DVD decorrem principalmente 
da congestão sistêmica (edema de membros inferiores, 
turgência jugular, hepatopatia congestiva, ascite, edema de 
alça intestinal). Nas formas graves, o coração direito dilata 
e, por dependência interventricular, pode comprometer 
o enchimento do VE, reduzindo o desempenho do VE e 
causando baixo débito cardíaco (DC). O diagnóstico é baseado 
na história clínica, exame físico e exames complementares, 
incluindo eletrocardiograma (ECG) com desvio do eixo 
para direita e sinais de hipertrofia ventricular direita, 
ecocardiograma (ECO), exame de fácil acesso que já consegue 
trazer muitas informações importantes, incluindo avaliação da 
função do VD por excursão sistólica do plano anular tricúspide  
(TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion) e sinais de 
congestão venosa, e ressonância magnética cardíaca (RMC), 
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que é o melhor método para avaliação da função de VD e 
definição etiológica.2

Há um reconhecimento crescente do papel crucial da 
função do VD na determinação do prognóstico em múltiplas 
condições. Em geral, a DVD está associada a desfechos 
clínicos ruins, independentemente do mecanismo subjacente. 
Pacientes com insuficiência cardíaca (IC) com redução da 
fração de ejeção do VE e do VD tiveram um risco aumentado 
de mortalidade, transplante ou colocação de dispositivo de 
assistência de urgência em comparação àqueles sem DVD.3

A avaliação inicial de pacientes com DVD visa avaliar a 
gravidade clínica e identificar a(s) causa(s) de falha do VD, 
com foco naquelas que requerem tratamento específico. O 
manejo da insuficiência aguda do VD requer não apenas uma 
compreensão das particularidades anatômicas e fisiológicas 
do VD, mas também a rápida identificação e tratamento das 
causas subjacentes e distúrbios fisiopatológicos relacionados.4,5

Os objetivos da terapia da DVDd incluem a redução 
da pós-carga do VD, a otimização da pré-carga do VD 
e possivelmente o aumento de contratilidade do VD.6 
Entretanto, o tratamento de melhor evidência está na redução 
da pós-carga, especificamente no cenário da HAP.7

Redução da pós-carga
Diversas  a l te rações  adapta t ivas  favorecem a 

vasoconstrição, trombose e proliferação de células 
endoteliais em pacientes com HAP, resultando em aumento 
da resistência vascular periférica (RVP), da pós-carga do VD, 
hipertrofia desadaptativa e eventualmente DVD. Avanços 
da farmacoterapia nas últimas duas décadas aumentaram a 
sobrevida média de 2,8 anos para aproximadamente 8 anos 
após o diagnóstico. Com o objetivo de vasodilatação arterial 
e deiminição da agregação plaquetária para redução da RVP, 
o tratamento inclui: (a) suplementação de oxigênio quando 
necessária porque a hipoxemia aumenta a vasoconstrição 
pulmonar; (b) agonistas da via da prostaciclina (epoprostenol, 
treprostinil, iloprost, selexipag); (c) antagonistas dos 
receptores de endotelina (endotelina 1, bosentana, 
ambrisentana, macitentana); (d) aumento da produção 
de óxido nítrico (sildenafila, tadalafila, riociguate); (e) 
bloqueadores de canal de cálcio (anlodipina, levanlodipina, 
nimodipina); (f) terapia combinada.8 O estudo randomizado 
AMBITION avaliou a eficácia de ambrisentana e tadalafila 
em 605 pacientes comparando terapia combinada versus 
monoterapia; houve queda de 50% no desfecho primário 
(morte, hospitalização por HAP, doença em progressão ou 
resposta insatisfatória à terapia) (p < 0,001), e melhora 
na capacidade de exercício (p < 0,001).9 Com base nos 
dados deste ensaio, a Sociedade Europeia de Cardiologia 
e Sociedade Respiratória Europeia agora recomendam 
ambrisentana combinada a tadalafila como terapia inicial 
para pacientes com HAP com sintomas de classe II ou III 
da OMS (recomendação de classe I, evidência de grau 
B). Vale ressaltar também, que as diretrizes recomendam 
prostaciclina endovenosa em pacientes em classe funcional 
III com rápida progressão ou mau prognóstico e pacientes 
de classe funcional IV.10

Otimização da pós-carga
A DVD frequentemente está associada à sobrecarga 

de volume, que leva à dilatação do VD, regurgitação 
tricúspide e congestão. Em casos mais graves, pode ocorrer 
deslocamento do septo interventricular em direção ao 
VE, resultando em redução do enchimento do VE e baixo 
débito cardíaco. Portanto, a otimização da volemia para 
evitar a dilatação do VD é fundamental e é conseguida com 
medidas não farmacológicas (restrição hídrica e redução 
do consumo de sal) e uso de diuréticos, porém não há 
estudo randomizado avaliando o benefício, tipo ou dose 
de diurético para administrar em DVD.8 Normalmente, é 
necessário grandes doses de diuréticos de alça (ou seja, 
furosemida), principalmente pela ativação neuro-hormonal 
concomitante, resistência diurética e absorção prejudicada de 
fármacos relacionadas ao edema visceral. Pode-se necessitar 
da terapia combinada de diuréticos de alça com diuréticos 
tiazídicos, antagonista da aldosterona e/ou acetazolamida. 
Um equívoco comum é achar que a maioria dos pacientes 
com DVD são dependentes da pré-carga e devem ser tratadas 
com suplementação de volume para garantir uma pressão 
de enchimento do VD elevada e, consequentemente, um 
débito cardíaco ideal; inversamente, a grande maioria das 
exacerbações clínicas são causadas por sobrecarga de volume 
do VD que causa congestão venosa sistêmica, que pode levar 
a síndrome cardiorrenal e redução do DC.6

Aumento da contratilidade
O aumento da contratilidade pode ser realizado pelo 

uso de medicações inotrópicas ou dispositivos de assistência 
circulatória. A terapia inotrópica é indicada em pacientes com 
IC aguda com diminuição do débito cardíaco. No entanto, não 
há estudos que investiguem a eficácia de terapia inotrópica 
crônica em IC direita. Agentes inotrópicos potencialmente 
benéficos incluem milrinona, levosimendan e dobutamina. 
Fora do quadro agudo de descompensação da IC com baixo 
débito cardíaco, inotrópicos devem ser evitados em pacientes 
com IC direita, devido à evidência limitada de benefício e 
associações com aumento da mortalidade. Os dispositivos 
de assistência ao VD são bombas mecânicas que assumem o 
trabalho do VD e são usados em casos refratários. Dentre as 
opções existem Thoratec PVAD (Thoratec, Pleasanton, CA) e 
Impella RP (Abiomed,Danvers, MA) aprovados para suporte 
temporário do VD por duas semanas e CentriMag até quatro 
semanas. As sobrevidas de 30 dias e 1 ano após implantação 
isolada de CentriMag foi de 72,1% e 54,6%, respectivamente, 
em um estudo retrospectivo de 55 pacientes. O transplante 
cardíaco, portanto, continua sendo a terapia definitiva para 
IC direita refratária.8

Disfunção de VD no paciente com câncer
A cardio-oncologia é uma área emergente da cardiologia 

com o objetivo de proteger o sistema cardiovascular de 
pacientes com câncer, reduzindo sua mortalidade, melhorando 
sua qualidade de vida e capacidade de receberem a melhor 
terapia de câncer disponível sem interrupções. Embora 
documentos de posição e recomendações sobre a prevenção e 
tratamento de cardiotoxicidade do câncer e seus tratamentos 
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referem-se principalmente ao VE, o envolvimento do VD 
tem sido recentemente uma área de intensa pesquisa. Uma 
vez que o papel prognóstico da estrutura e função do VD 
em várias entidades cardiovasculares, como IC, doença 
arterial coronariana, hipertensão pulmonar e cardiomiopatia 
hipertrófica foi comprovada, a inclusão da avaliação do VD 
em pacientes oncológicos vem ganhando espaço.4

A radioterapia (RT) que envolve a área torácica pode 
igualmente afetar o coração, de modo dose-dependente.11 

Evidências mostram que a RT em altas doses (> 30 Gy), 
sinergicamente com a quimioterapia, pode induzir fibrose e 
adelgaçamento do miocárdio do VD em longo prazo.12 Outros 
potenciais mecanismos fisiopatológicos que poderiam explicar 
a remodelação ventricular direita após a RT incluem isquemia 
microvascular e macrovascular, aterosclerose acelerada e 
estresse oxidativo.4

Existem tratamentos específicos para o câncer que 
podem causar HAP (dasatinibe) e/ou DVd (antraciclinas, 
trastuzumabe, ciclofosfamida e dasatinibe).13 Revisaremos a 
seguir aspectos importantes e estudos realizados com foco nas 
consequências dessas intervenções no VD e seu diagnóstico.

Antraciclinas e Trastuzumabe
Estudos recentes demonstram alterações na estrutura e 

redução da função ventricular direita durante o tratamento 
oncológico, principalmente com antraciclinas e trastuzumabe.14 
Atualmente, nenhuma das diretrizes incorpora explicitamente 
os parâmetros do VD em suas definições de disfunção cardíaca 
relacionada ao tratamento do câncer (CTRCD, cancer therapy-
related cardiac dysfunction).15

Os mecanismos da remodelação do VD induzida pela 
quimioterapia ainda não estão totalmente claros, mas 
considera-se que a influência destrutiva direta da quimioterapia 
no miocárdio, estresse oxidativo, disfunção endotelial e 
impacto negativo na circulação pulmonar podem contribuir 
significativamente para o comprometimento do VD.16 A 
estrutura mais fina desse ventrículo, com menor número de 
miofibrilas, talvez seja um potencial fator relacionado à maior 
sensibilidade à cardiotoxicidade relacionada ao tratamento 
do oncológico.17

A maioria dos estudos envolvendo a análise do VD em 
cardio-oncologia incluiu pacientes com câncer de mama e 
sobreviventes de cânceres infantis.4 Evidências sugerem que 
o envolvimento do VD parece ser tão frequente quanto o 
acometimento do VE4 e, às vezes, até mais precoce.18 A fim 
de confirmar a possibilidade de avaliação do VD objetivando 
a detecção precoce de manifestações de cardiotoxicidade 
subclínica, assim como definir seus critérios, estudos maiores, 
preferencialmente multicêntricos, são ainda necessários. 18

A RMC e a ecocardiografia são as técnicas preferidas 
para a avaliação da função sistólica do VD em pacientes 
com câncer.16 A RMC é a técnica padrão-ouro para avaliar 
os diâmetros e a função ventricular direita.4 Existem poucos 
estudos com número limitado de pacientes sobre a função 
do VD após quimioterapia, mas todos concordam que sua 
fração de ejeção diminui após a terapia com antraciclinas em 
adultos sobreviventes de câncer infantil,19,20 em pacientes com 
câncer de mama após antraciclina21 e após trastuzumabe.4,22

Uma avaliação acurada do VD por meio de ecocardiografia 
convencional permanece desafiadora.18 A geometria e a forma 
do VD limitam a capacidade dos índices ecocardiográficos 
clássicos como a fração de ejeção do VD, a variação de áreas 
do VD (FAC, fractional area change), a excursão sistólica do 
plano do anel tricúspide (TAPSE, tricuspid annular plane 
systolic excursion), para identificar alterações sutis de forma 
confiável na função sistólica do VD em pacientes com câncer.4

O strain do VD parece ser um índice de função sistólica 
confiável, robusto e fácil de usar na Cardio-Oncologia.4 O 
strain longitudinal global (GLS) do VD é o único índice de 
desempenho sistólico estudado com dados consistentes e 
homogêneos em pacientes oncológicos4 sendo aparentemente 
um melhor indicador da função ventricular direita do que o 
strain da parede livre do VD (SPLVD).4 Shi et al.11 recentemente 
publicaram uma revisão sistemática e meta-análise de 21 
estudos incluindo 1355 pacientes avaliando o VD por 
ecocardiografia no início do tratamento e no seguimento de 
pacientes com câncer submetidos à quimioterapia com e sem 
radioterapia. Os autores observaram um aumento na pressão 
sistólica da artéria pulmonar (PSAP), bem como reduções dos 
parâmetros TAPSE, S’, SPLVD e SLGVD.11

Mais estudos são necessários para determinar o valor 
prognóstico da avaliação do VD em pacientes oncológicos.23 
Em pacientes com câncer de mama recebendo epirrubicina, o 
declínio do SPLVD correlacionou-se significativamente com o 
desenvolvimento de dispneia, independentemente da função 
sistólica e diastólica de ambos os ventrículos.24 Em pacientes 
com câncer de pulmão não pequenas células em estágio III 
em quimioterapia e RT concomitantes, o SPLVD basal e sua 
variação demonstraram ser um preditor independente de 
mortalidade por todas as causas.25 

Dasatinibe
O dasatinibe é um inibidor oral de tirosinaquinase aprovado 

para uso de primeira linha em pacientes com leucemia mieloide 
crônica e linfoblástica aguda. Esse medicamento induz dano 
celular endotelial, estresse oxidativo e altera a proporção entre 
a proliferação e antiproliferação das células musculares lisas 
arteriais e endoteliais pulmonares, o que leva ao aumento da 
suscetibilidade ao desenvolvimento de hipertensão pulmonar.16  
No seguimento do ensaio clínico DASISION (DASatinib vs. 
Imatinib Study In treatment-Naïve chronic myeloid leukemia 
patients), 5,4% dos pacientes randomizados para dasatinibe 
foram diagnosticados com HAP, em comparação com 0,4% 
daqueles randomizados para imatinibe.26

Os sintomas da HAP são inespecíficos, como dispneia 
e fadiga. Em estágios mais avançados, sinais/sintomas de 
IC direita podem aparecer. A ecocardiografia é a primeira 
escolha para avaliar a probabilidade de HAP em pacientes 
que desenvolvem sintomas e/ou sinais sugestivos durante o 
tratamento oncológico. Em pacientes com leucemia mieloide 
crônica tratados com medicamentos que potencialmente 
provocam HAP, recomenda-se a suspensão do tratamento se 
observados sinais sugestivos (pico de velocidade de regurgitação 
tricúspide > 3,4 m/s, equivalente a uma pressão sistólica da 
artéria pulmonar ≥ 50 mmHg) até o diagnóstico ser confirmado 
ou descartado por cateterismo cardíaco direito.27 A maioria 
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dos pacientes apresenta melhora clínica e funcional após a 
suspensão do dasatinibe.16

Ciclofosfamida
A ciclofosfamida é o agente alquilante que interfere na 

replicação do DNA.16 O metabolismo da ciclofosfamida no 
pulmão é parcialmente responsável por sua toxicidade pulmonar. 
Os dados sugerem que a ciclofosfamida e seus metabólitos causam 
lesão peroxidativa dos lipídios da membrana.28

Uma revisão sistemática do papel dos agentes alquilantes 
no desenvolvimento da hipertensão pulmonar publicada 
em 2015 estabeleceu que esses compostos, incluindo a 
ciclofosfamida, são um fator de risco para doença veno-
oclusiva pulmonar. Em modelos experimentais, a exposição à 
ciclofosfamida leva a remodelamento venoso que, por sua vez, 
leva ao desenvolvimento de hipertensão pulmonar.29 A doença 
veno-oclusiva pulmonar é extremamente rara, com incidência 
de 0,1 a 0,2 casos por milhão a cada ano, e clinicamente 
muito difícil de diferenciar da HAP. O padrão-ouro para o 
diagnóstico de HAP, como já mencionado anteriormente, é 
o cateterismo cardíaco direito.28

Desafios e perspectivas
Embora o papel do VD esteja ganhando maior 

reconhecimento no contexto das doenças cardiovasculares, 
a melhor abordagem tanto diagnóstica como terapêutica na 
cardio-oncologia ainda é pouco definida. Existem importantes 
desafios a serem superados, conforme quadro 1, que 
incluem: definição do diagnóstico de DVD no contexto da 
cardiotoxicidade, escolha do método diagnóstico preferencial 
para sua correta identificação, impacto prognóstico tanto 
isoladamente como quando ocorre juntamente à disfunção 
de VE e, por fim, a identificação de terapias específicas que 

possam prevenir, atenuar e mesmo reverter a DVD resultante de 
toxicidade relacionadas a terapias para o tratamento do câncer.

O desenvolvimento e a disponibilidade de ferramentas 
diagnósticas, como a incorporação do strain à avaliação 
ecocardiográfica ou maior uso da ressonância magnética 
nuclear, certamente abrem caminho para a melhor avaliação 
do VD. É preciso que a cardio-oncologia e novos estudos 
multicêntricos incluam essas avaliações para entendermos o 
real impacto do VD e identificarmos intervenções na atenção 
cardiovascular do paciente com câncer.
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Quadro 1 – Desafios relacionados à disfunção ventricular direita (DVD) no paciente com câncer

•	 A DVD é pouco reconhecida, mas parece ser prevalente e até preceder a disfunção de ventrículo esquerdo

•	 Diagnóstico: necessidade de validar métodos diagnósticos - strain, ressonância magnética nuclear

•	 Impacto prognóstico: estudos multicêntricos, avalição do papel isolado do ventrículo direito

•	 Detecção, intervenções e acompanhamento: ainda não definidos
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Resumo
A cardio-oncologia é uma subespecialidade da cardiologia 

que se tornou necessária em consequência do impacto 
favorável do tratamento do câncer, que aumenta as taxas 
de sobrevivência dos pacientes, porém os torna mais 
propensos aos efeitos colaterais cardiovasculares das terapias 
contra o câncer em curto e em longo prazo. A presença 
de fatores predisponentes como doenças cardiovasculares 
pré-existentes, fatores de risco cardiovascular, predisposição 
genética, terapias antineoplásicas anteriores e idade 
aumentada do paciente está associada a um risco maior de 
cardiotoxicidade no tratamento do câncer e pode agravar 
as suas complicações. O uso dos métodos de imagem é 
fundamental no manejo e na detecção das complicações 
do tratamento do câncer. Ecocardiograma é considerado 
o método padrão para avaliação da função ventricular 
esquerda e deve ser empregado em todos os pacientes. A 
ressonância magnética é a melhor alternativa para avaliação 
em pacientes com outras condições associadas, em especial 
doença coronariana avançada, e naqueles com dificuldade 
de obtenção de imagens ecocardiográficas adequadas. A 
medicina nuclear oferece opções para pacientes em que a 
utilização do ecocardiograma e da ressonância magnética 
está limitada e para os pacientes em que há conflito na 
avaliação clínica e laboratorial. O uso judicioso das técnicas 
de imagem leva a melhores desfechos em pacientes durante 
o tratamento do câncer.
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Introdução
A cardio-oncologia é uma subespecialidade da cardiologia 

que se tornou necessária em consequência do impacto favorável 
do tratamento do câncer, que aumenta as taxas de sobrevivência 
dos pacientes, porém os torna mais propensos aos efeitos 
colaterais cardiovasculares das terapias contra o câncer em 
curto e em longo prazo. A presença de fatores predisponentes 
como doenças cardiovasculares pré-existentes, fatores de risco 
cardiovascular, predisposição genética, terapias antineoplásicas 
anteriores e idade aumentada do paciente está associada 
a um risco maior de toxicidade cardíaca no tratamento do 
câncer e pode agravar as suas complicações.1-3 A nova diretriz 
da Sociedade Europeia de Cardiologia define a toxicidade 
relacionada com o tratamento do câncer em diversos estágios, 
sendo que a forma mais leve de acometimento é identificada 
pela presença de elevações de biomarcadores cardíacos (como 
a troponina cardíaca) e/ou de anormalidades no strain cardíaco 
com fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) preservada 
em indivíduos assintomáticos. Desta forma, podemos observar 
que para uma detecção das anormalidades decorrentes do 
tratamento do câncer é necessária uma monitoração contínua de 
sintomas, biomarcadores e alterações nos exames de imagem. A 
correta compreensão do uso destes métodos, sua aplicabilidade, 
vantagens, desvantagens e limitações é crucial para bons desfechos 
no tratamento do câncer.2,4,5

Princípios gerais do uso dos métodos de imagem 
cardiovascular na avaliação de cardiotoxicidade

Existem pontos fundamentais sobre o uso dos métodos 
de imagem na avaliação da cardiotoxicidade. Em primeiro 
lugar é importante uma avaliação clínica anterior ao início 
do tratamento do câncer para se identificar e tratar os fatores 
de risco cardiovasculares e doenças cardiovasculares pré-
existentes. A partir destas informações deve ser elaborada uma 
estratégia envolvendo a prevenção e a vigilância adequada 
dos pacientes para identificação precoce de potenciais 
complicações do tratamento do câncer (Figura 1). Além 
da monitoração das complicações durante o tratamento 
do câncer, também deve ser traçada uma estratégica para 
acompanhamento do paciente em longo prazo, pois um 
número significativo de complicações pode surgir após fase 
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ativa de tratamento do câncer. O uso de técnicas reprodutíveis, 
de fácil acesso, que tenham expertise e familiaridade local e 
que cause o menor número de riscos para o paciente deve ser 
levado em conta no momento da definição de qual técnica 
deverá ser empregada no acompanhamento dos pacientes.2,3,6

Ecocardiograma
A cardiotoxicidade por quimioterápicos, apesar do 

crescente interesse recente, teve a sua primeira descrição 
em 1967.7 Ao se analisar um paciente que iniciará um 
tratamento com drogas potencialmente cardiotóxicas, nota-se 
uma supervalorização da fração de ejeção como critério de 
cardiotoxicidade por quimioterápicos. Isso leva a uma perda da 
acurácia diagnóstica uma vez que, a depender do tratamento 
realizado, a lesão-alvo é singular. Portanto, o primeiro 
posicionamento brasileiro sobre o uso de multimodalidade de 
imagem cardiovascular considera cardiotoxicidade quaisquer 
lesões no sistema cardiovascular dentro de uma plausibilidade 
fisiopatológica, podendo ser desde uma hipertensão pulmonar 
(desatinibe), QT longo (trióxido de arsênio), trombose venosa 
(talidomida), doença coronária (5-fluorouracil), miocardite 
(inibidores de checkpoint), e outros.6

O conhecimento adquirido nas últimas décadas vem 
permitindo mudanças de alguns paradigmas importantes. 
Dentre eles, a classificação de cardiotoxicidade tipo I e tipo 
II; nesta, a lesão miocárdica é dita reversível (trastuzumabe, 
por exemplo) e naquela, irreversível (antracíclicos). Em 2010, 
Cardinale e cols. demonstraram que dentre os pacientes com 
cardiotoxicidade por antracíclicos submetidos à intervenção 
farmacológica nos primeiros 2 meses, 64% apresentavam 
reversibilidade da lesão.8 Portanto, tal classificação mencionada 
encontra-se em desuso. A primeira definição ecocardiográfica 
de cardiotoxicidade por quimioterápicos de forma mais clara 
e objetiva foi proposta em 2014, descrita como uma queda 
absoluta da FEVE de 10 pontos percentuais para valores abaixo 
de 53%, avaliada pelo método biplanar de Simpson modificado. 
Exemplo: redução da fração de ejeção de 61% para 50%. 
Recomenda-se reavaliação da FEVE após 2 a 3 semanas.4 O 
racional para se recomendar essa reavaliação está associado a 
dois pontos principais: a) a variabilidade temporal intrínseca do 
método, que pode variar até 10 pontos percentuais pela técnica 
bidimensional;5 b) as condições clínicas do paciente oncológico, 

que costuma apresentar grande variabilidade da pré e pós-
carga do ventrículo esquerdo (VE), por exemplo, desidratação, 
taquicardia, polifarmácia, anemia, infecções, cirurgias, diarreia, 
vômitos, sangramentos, resposta inflamatória exacerbada, etc. 
Dessa forma, tenta-se minimizar os efeitos da variabilidade do 
método. É conceitual que toda disfunção sistólica apresenta 
disfunção diastólica associada e que esta precede à redução da 
fração de ejeção, principalmente pelo modelo fisiopatológico da 
cascada da isquemia. Porém, para surpresa dos imaginologistas, 
até hoje permanece bastante controversa a utilização da 
classificação diastólica para avaliação de cardiotoxicidade à luz 
da última diretriz da Sociedade Americana de Ecocardiografia, 
provavelmente devido à dinamicidade clínica desses pacientes, 
em que há constante labilidade da pré e pós-carga do VE ao 
longo do tratamento, como fora mencionado.9 Recentemente, 
em uma coorte de neoplasia de mama, demonstrou-se que 
uma alteração persistente ou piora da disfunção diastólica 
tem uma associação pequena com o risco subsequente de 
desenvolver disfunção sistólica.10 Em 1998, a aplicação clínica 
da análise de deformação miocárdica (strain) foi demonstrada 
pela primeira vez.11 Apenas após a primeira década do ano 
2000, os primeiros trabalhos deram robustez ao uso do strain 
global do VE como ferramenta capaz de diagnosticar a lesão 
miocárdica subclínica e predizer a queda da FEVE.12,13 No 
estudo CECCY, foi demonstrado que o uso de betabloqueadores 
para prevenção de cardiotoxicidade foi associada a uma 
incidência de cardiotoxicidade de 13,5% a 14,5%. Apesar do 
carvedilol não determinar uma redução na incidência precoce 
de queda da FEVE, houve uma redução significativa dos níveis 
de troponina e na disfunção diastólica.14 Em contrapartida, no 
primeiro trabalho randomizado, multicêntrico, avaliando o 
impacto clínico de guiar a terapêutica pelo strain longitudinal 
bidimensional em um braço e no outro pela queda da fração 
de ejeção pelo método tridimensional (SUCCOUR Trial), os 
pacientes que foram tratados no braço do strain apresentaram 
mais intervenção farmacológica e maior fração de ejeção no 
final do estudo.12

No cenário nacional de posicionamentos e diretrizes, temos 
a Segunda Diretriz Brasileira de Cardio-oncologia6 e o Primeiro 
Posicionamento Brasileiro sobre o Uso da Multimodalidade 
de Imagem em Cardio-oncologia.2 Ambos os documentos 
estão confluentes sobre critérios de seguimento durante a 
quimioterapia, porém apresentam como divergência o ponto 
de corte para cardiotoxicidade subclínica. A diretriz manteve 
a queda relativa de 15% do strain global longitudinal do VE; já 
o posicionamento adotou o ponto de corte de 12%, em linha 
com o SUCCOUR Trial, por ser o trabalho mais robusto que 
avaliou o impacto da intervenção medicamentosa guiada pela 
queda do strain. A análise crítica desses documentos é o ônus 
da individualização clínica, que se traduz na cardio-oncologia 
no tratamento quimioterápico mais cardiotóxico, ou seja, se 
tiver em uso de antracíclico, a periodicidade da vigilância 
por imagem será guiada por tal classe de medicamento; se 
for com inibidores de tirosina-quinase, esta classe guiará a 
monitorização. Até a publicação desses 2 documentos, o 
ecocardiograma era recomendado antes do tratamento e 
a cada 3 meses na maioria das classes de quimioterápicos, 
sendo diferente para antracíclicos, com a realização dos 
subsequentes ecocardiogramas com 2 meses, 6 meses, 
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Figura 1 – Princípios gerais do manejo dos pacientes em cardio-oncologia.
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1 ano e depois anualmente, podendo ser realizado mais 
precocemente se a dose total da doxorrubicina ultrapassasse 
240 mg/m²; é recomendado repetir o ecocardiograma a cada 
incremento de 50 mg/m² na dose total acumulada. Outro 
cenário em que não há clareza é a monitorização durante o 
uso dos inibidores de checkpoints. Até o momento, nenhum 
trabalho conseguiu demonstrar o papel do ecocardiograma 
em predizer cardiotoxicidade ou miocardite por essa 
classe. Nesse contexto, diante da suspeita, é fortemente 
recomendável a realização da ressonância cardíaca. Ao longo 
desses anos, percebeu-se outra toxicidade: a de excesso de 
exames de imagem sem impacto clínico, principalmente 
naqueles pacientes de baixo risco para cardiotoxicidade 
(pacientes jovens, sem fatores de risco cardiovascular, baixas 
doses de antracíclicos, ausência de radioterapia). Em 2022, 
a Sociedade Europeia de Cardiologia publicou a atualização 
de sua diretriz de cardio-oncologia.3 Nesse documento, há 
uma mudança no olhar sobre a monitorização do paciente 
oncológico em exposição aos quimioterápicos. Em vez de 
monitorizar conforme o agente cardiotóxico, a recomendação 
é monitorar mediante uma estratificação clínica através do 
escore HFA-ICOS que classifica o risco de cardiotoxicidade 
em baixo risco, moderado risco, alto risco e muito alto risco. 
Apenas aos pacientes alto/muito alto risco recomenda-se o 
encaminhamento ao cardiologista (Classe I), antes do início 
do tratamento. Quanto à relação sistemática e seriada do 
ecocardiograma, houve uma mudança na realização do 
exame, baseando-se na sua estratificação clínica, sendo 
recomendado um ecocardiograma basal antes do início 
da quimioterapia em todos os pacientes. Contudo, a 
realização seriada ao longo do tratamento será balizada pela 
sua estratificação pelo escore HFA-ICOS. Esse racional é 
extremamente coerente do ponto de vista clínico e de custo-
efetividade. Por outro lado, a praticidade de seu uso na prática 
clínica diária tornou-se desafiadora, devido à singularidade 
de cada tratamento oncológico e da estratificação de risco 
dos pacientes (Tabela 1). Essa atualização europeia trouxe 
uma classificação de gravidade interessante, considerando 
o status funcional do paciente ou os dados de imagem por 
ecocardiograma naqueles assintomáticos. 

Essa classificação é importante não apenas para 
estratificação prognóstica, como também para direcionar a 
terapêutica, o que a diferencia dos documentos prévios, que 
não categorizavam os pacientes assintomáticos e sintomáticos.

A incorporação de novas tecnologias para monitorização 
de cardiotoxicidade pelo tratamento oncológico, como o 
strain global longitudinal, permite a sua detecção subclínica 
e sua monitorização mais acurada durante a intervenção de 
cardioproteção (Figura 2).

Por último, apesar de vários trabalhos demonstrarem que 
a avaliação da FEVE pelo ecocardiograma tridimensional 
é bastante robusta, com valores que se aproximam do 
padrão-ouro de volumetria cardíaca (ressonância magnética 
do coração),15 não há demonstração de superioridade da 
monitorização da cardiotoxidade utilizando-se a FEVE pelo 
3D, sobre a técnica de strain global longitudinal do VE.16-18 
Todavia, temos que ter um olhar crítico sobre o tema, visto 
que a cardio-oncologia é uma ciência relativamente recente. 
Nos demais cenários clínicos, a avaliação da FEVE pela técnica 

tridimensional é uma ferramenta mais acurada quando 
disponível. Logo, devemos usar do máximo de informações 
que dispomos, combinado sempre com o racional clínico, 
buscando uma melhora na sobrevida desses pacientes, 
mitigando os riscos e morbidades. 

Cardiologia nuclear

a)	 Ventriculografia radioisotópica na monitoração da 
disfunção ventricular

As bases da cardio-oncologia tiveram o uso da medicina 
nuclear como uma das formas estruturantes do protocolo de 
avaliação da função ventricular. Schwartz et al. utilizaram 
a ventriculografia com radionuclídeos (VRN) (comumente 
chamada de imagem de aquisição múltipla com gated ou 
MUGA) para monitorar pacientes tratados com doxorrubicina, 
de forma a detectar pequenas alterações na função do VE 
de forma a evitar doses elevadas de doxorrubicina para 
prevenir cardiomiopatia significativa.19 Schwartz et al., 
de modo pioneiro, demonstraram que a utilização de 
modo rotineiro da imagem com VRN foi associada com 
a redução da incidência de insuficiência cardíaca clínica 
para 2,8%, em comparação com 20,8% naqueles pacientes 
recebendo tratamento padrão sem uso por imagem.19 A 
partir de então a avaliação da função ventricular passou a 
ser realizada de modo rotineiro em pacientes tratados com 
antracíclicos e a VRN é hoje parte da avaliação nos mais 
diversos pacientes. Para a sua melhor utilização é necessária 

Tabela 1 – Cardiotoxicidade relacionada ao tratamento 
oncológico

Sintomáticos (IC)

Leve
Paciente com sintomas leves 
e sem piora com tratamento 
oncológico

Moderado
Paciente ambulatorial que 
necessita de diureticoterapia e 
medicação para IC

Grave Paciente hospitalizado

Muito grave

Paciente com necessidade de 
agentes inotrópicos, suporte 
circulatório mecânico, ou em 
avaliação para transplante cardíaco

Assintomáticos

Leve

Fração de ejeção ≥ 50% e queda 
relativa nova de mais 15% do 
strain global longitudinal do VE; e/
ou aumento de biomarcadores de 
lesão miocárdica

Moderada

Nova queda da fração de ejeção 
para valores entre 40% e 49%, 
associada ou não à elevação de 
biomarcadores e à queda do strain 
global longitudinal do VE

Importante
Nova queda da fração de ejeção 
para valores abaixo de 40%

IC: insuficiência cardíaca, VE: ventrículo esquerdo; biomarcadores: 
troponina. Tabela adaptada.3
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uma compreensão das suas características operacionais. As 
principais vantagens da VRN são: grande reprodutibilidade 
intra- e interobservador, processamento semi-automático, 
realização amplamente disponível em serviços de medicina 
nuclear, acurácia, pouca dependência do operador e 
ausência de contra-indicações relacionadas à disfunção renal 
ou alergia. As limitações da VRN incluem a utilização de 
radiação (especialmente pelo seu uso repetido) e o fato de 
a avaliação da função ventricular não vir acompanhada de 
uma análise estrutural do coração, do pericárdio, valvar ou 
do estado do miocárdio como na ressonância magnética.1,20 
Um fato importante para se ressaltar é que os valores da FEVE 
obtidos pelo ecocardiograma não são concordantes com os 
da VRN. Alguns autores constataram que o ecocardiograma 
proporciona valores de FEVE mais elevados do que o 
VRN, o que poderia levar o ecocardiograma a subestimar 
a cardiotoxicidade. É muito importante estar atento às 
especificidades dos métodos de imagem e ter familiaridade 
com eles para um uso adequado.21 De modo geral, a VRN é 
melhor utilizada nas seguintes situações: quando os valores 
da FEVE pelo ecocardiograma são de difícil obtenção (janela 
acústica ruim); quando os valores da FEVE são conflitantes 
com outros resultados de exames clínicos ou laboratoriais ou 
com a avaliação clínica, pois a VRN é mais acurada e pouco 
dependente da proficiência do operador;  e quando o valor 
da FEVE obtido pelo ecocardiograma implicará em uma 
mudança significativa no tratamento oncológico, como uma 
interrupção de uma droga oncológica de primeira linha, para 
confirmação da necessidade de mudança de estratégia.1,3,20,22 

Na Figura 3, temos um exemplo de um paciente em que 
o ecocardiograma demonstrou valores duvidosos de FEVE 
e que foi necessária a realização de VRN para definição do 
manejo do paciente. 

b)	 Cintilografia com 123I-MIBG na detecção de 
cardiotoxicidade

As alterações na função de contratilidade do VE são 
relativamente tardias na cascata do dano secundário ao 
tratamento do câncer. Formas mais precoces de detectar 

a cardiotoxicidade têm sido propostas, como o uso da 
hiperestimulação do sistema adrenérgico que é secundária 
ao dano ventricular pelos agentes antineoplásicos. A meta-
iodobenziglanidina com 123-Iodo (MIBG) é um traçador 
que tem demonstrado valor na identificação de pacientes 
com hiperestimulação do sistema adrenérgico e que estão 
em maior risco de eventos adversos quando portadores de 
insuficiência cardíaca com FEVE reduzida.23 Em um estudo 
experimental foi demonstrado que, após o tratamento 
com doxorrubicina, a captação cardíaca de [123I]MIBG é 
significativamente reduzida 2 semanas após, seguida pela 
diminuição do volume diastólico final do VE e captação 
aumentada de [18F]FDG em 4 semanas e, finalmente, pelo 
aumento do volume sistólico final do VE e diminuição da 
FEVE em 6 semanas. A imagem da inervação cardíaca é 
então o mais precoce dos marcadores da cardiotoxicidade 
da antraciclina.24 No Brasil, Guimarães e colaboradores 
demonstraram que, em mulheres com câncer de mama 
em tratamento quimioterápico, a avaliação da atividade 
simpática cardíaca com 123I-MIBG foi um marcador precoce 
de cardiotoxicidade.25 Estes dados foram recentemente 
reforçados em uma revisão sistemática com 12 estudos 
utilizando o 123MIBG que apontaram o valor da técnica 
como método mais precoce que o ecocardiograma na 
detecção de cardiotoxicidade, porém, devido à variabilidade 
metodológica dos estudos se recomenda a realização de 
estudos adicionais para confirmar estes achados.26 

c) 18F-FDG PET CT na avaliação de cardiotoxicidade
A captação de 18FDG no miocárdio aumentada parece 

ser um marcador de dano miocárdico precoce na terapia do 
câncer. Estudos experimentais com uso de radioterapia na 
área cardíaca mostraram que a alta captação de FDG em um 
campo irradiado parece estar relacionada ao dano miocárdico 
na microcirculação associada à lesão mitocondrial.27 O PET 
com 18F-FDG é mencionado no posicionamento de cardio-
oncologia da Sociedade Brasileira de Cardiologia como forma 
de diagnosticar a cardiotoxidade  induzida  pelos  inibidores  
dos checkpoints  imunológicos,  visto  que  este permite  

Figura 2 – Paciente de 67 anos com leiomiossarcoma abdominal inoperável que fez uso de docetaxel com gencitabina como primeira linha, depois doxorrubicina 
com dacarbazina, e agora em uso de ifosfamida. Em abril de 2019, estava assintomática e foi prescrito betabloqueador pela cardiotoxicidade subclínica (queda 
do strain global longitudinal maior que 15%), porém a paciente não fez uso da medicação, retornando 5 meses após com insuficiência cardíaca e redução 
da fração de ejeção. Nesse momento, foi medicada com enalapril e carvedilol, evoluindo com melhora clínica e ecocardiográfica. FEVE: fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo; IECA: inibidor da enzima de conversão da angiotensina; SGL: strain global longitudinal.
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Figura 3 – Paciente de 52 anos de idade submetida a tratamento do câncer de mama com doxorrubicina e trastuzumabe. Após o segundo ciclo o ecocardiograma 
demonstrou piora da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) de 67% para 45%. Ventriculografia radionuclídica confirmou que a FEVE caiu para menos 
de 50% (49%) levando à suspensão temporária do uso do trastuzumabe.

detectar, avaliar a extensão e até mesmo quantificar o processo 
inflamatório de diversas afecções cardiovasculares, tais como 
miocardite, pericardite e vasculites.28 Na Figura 4, podemos 
observar que as principais aplicações da medicina nuclear 
na cardiotoxicidade do câncer se expandiram para além da 
avaliação da função ventricular esquerda.29

Ressonância magnética cardíaca
O aprimoramento de técnicas de ressonância magnética 

cardíaca (RMC) e o acesso cada vez mais disponível têm 
ampliado o papel da RMC em direção à cardio-oncologia. 
Recentemente, as imagens de strain miocárdico, T1 nativo 
e mapeamento de T2 oferecem informações além da 
quantificação da fração de ejeção, melhorando a detecção 
precoce da cardiotoxicidade e predizendo disfunção cardíaca 
sem o uso de contraste e exposição à radiação.

A ecocardiografia é a abordagem de primeira linha na 
avaliação inicial da função cardíaca, na estratificação de 
risco de doença cardiovascular pré-existente e na vigilância 
de cardiotoxicidade por imagem durante o tratamento do 
câncer.3,6 Em algumas situações, a avaliação ecocardiográfica 
é um desafio, como em pacientes em tratamento de câncer 
de mama que possuem implantes mamário, ou naqueles que 
já foram submetidos à lobectomia pulmonar devido a câncer 
de pulmão com consequente deslocamento do coração 
(Figura 5), dificultando ou mesmo impossibilitando a avaliação 
ecocardiográfica.

Nos pacientes com janela ecocardiográfica limitada ou com 
achados ecocardiográficos duvidosos, a RMC é recomendada 

e pode agregar informações importantes com imagens de 
estresse na estratificação de risco de doença coronariana e na 
suspeita de miocardite aguda relacionada à cardiotoxicidade.3

 

a)	 Ressonância magnética na detecção de dano 
miocárdico precoce

 Esperar a queda da FEVE durante o tratamento do câncer 
pode significar danos cardiovasculares irreversíveis e ser tarde 
demais para medidas de proteção. A alteração da deformação 
miocárdica regional ocorre antes da disfunção miocárdica 
nesses pacientes.2,3

Nesse sentido, a utilização do strain miocárdico pela RMC 
mostrou-se uma ferramenta eficaz não só na detecção precoce 
de cardiotoxicidade, antes da redução da fração de ejeção, 
mas também uma ferramenta capaz de identificar pacientes 
em risco de desenvolver cardiotoxicidade e aqueles com 
chances de recuperação após cardiotoxicidade estabelecida.

Giusca et al. utilizaram a sequência dedicada fast-SENC 
para demonstrar em um estudo longitudinal de RMC que o 
percentual de miocárdio normal, definido como o número de 
segmentos com strain circunferencial e longitudinal ≤ −17% 
dividido por 37 (total de segmentos considerados), entre 
60% e 80% identificou pacientes com risco de desenvolver 
cardiotoxicidade clínica ou subclínica, e que as terapias 
cardioprotetoras precoces ajudam na recuperação ventricular. 
Por outro lado, pacientes com percentual de miocárdio normal 
≤ 55% apresentaram alto risco de cardiotoxicidade e baixa 
chance de recuperação.18
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A deformação miocárdica por RMC também pode ser 
calculada usando software de pós processamento (feature 
tracking) a partir de imagens de cine-ressonância adquiridas 
no protocolo padrão, mesmo que a sequência específica 
de strain miocárdico não tenha sido realizada. Contudo, 
imagens de cine-ressonância têm menor resolução espacial 
e temporal para cálculo do strain pelo feature tracking do que 
a ecocardiografia usando o speckle tracking.13

 
b)	 Ressonância magnética no monitoramento da 

cardiotoxicidade
 O risco de toxicidade cardiovascular deve ser avaliado 

em todos os pacientes antes de iniciar o tratamento 
do câncer para identificar os indivíduos com doença 
cardiovascular pré-existente ou múltiplos fatores de risco, e 
desta forma, considerar estratégias de prevenção, orientar 
o tratamento adequado do câncer em pacientes de alto 
risco e, finalmente, mitigar o risco de lesão miocárdica e 
insuficiência cardíaca.1

O risco de doença arterial coronariana deve ser avaliado 
por escores de risco convencionais, e a RMC é uma boa opção 
para estratificação cardiovascular com imagem de perfusão 
sob estresse e realce tardio com gadolínio. Além disso, a RMC 
é o padrão ouro para medições de fração de ejeção, volumes 
e massa dos ventrículos esquerdo e direito. A sua capacidade 
de detectar pequenas alterações com baixa dependência do 
operador pode representar mudanças precoces na estratégia 
de tratamento e no início de medidas protetoras reduzindo 
a injúria miocárdica.30

Dados recentes acerca da agressão ao ventrículo direito 
relacionada à terapia anticâncer mostraram o também 
envolvimento desta câmera similar ao que acontece com 
o VE. Corroborando com esses achados, Souza et al. 

notaram a queda da fração de ejeção do ventrículo direito, 
o aumento da fibrose intersticial difusa e a diminuição da 
massa miocárdica em 27 mulheres em tratamento de câncer 
de mama com antraciclinas, alterações essas semelhantes às 
encontradas no VE.31

Sequências  convencionais  de RMC durante o 
monitoramento de pacientes em tratamento de câncer 
adicionam importantes informações associadas à 
cardiotoxicidade ou às complicações relacionadas ao câncer. 
Pericardite aguda secundária à quimioterapia ou radioterapia 
mediastinal, ou mesmo o envolvimento do pericárdio 
por infiltração ou disseminação metastática podem ser 
diagnosticados com a combinação de sequências anatômicas 
de sangue escuro, realce tardio e cine-ressonância. 
Sequências de cine-ressonância em tempo real com 
respiração livre e tagging fornecem informações adicionais 
em casos de evolução para pericardite constritiva.32 

Miocardite mediada por imunobiológicos embora rara 
pode estar cada vez mais presente na prática clínica pelo 
uso crescente da imunoterapia no tratamento de câncer 
e a RMC tem particular importância nesse cenário por ser 
uma ferramenta diagnóstica não invasiva e acurada. Mapas 
paramétricos, embora não incluídos nos critérios de Lake 
Louise,33 quando incorporados, têm mostrado evidente 
ganho em acurácia diagnóstica especialmente no cenário da 
miocardite relacionada a imunobiológicos.34 

 
c)	 Novas técnicas de ressonância magnética para 

detecção de cardiotoxicidade
 A caracterização tecidual pela RMC é uma promissora 

ferramenta para identificação precoce de cardiotoxicidade. 
Dados consistentes mostram que edema, inflamação e 
expansão do volume extracelular ocorrem antes da disfunção 

Anormalidades de Perfusão Miocárdica
•Gated SPECT com 99mTc-MIBI
•PET CT com 82Rb ou 13N-NH3

Alterações na Inervação Simpática Cardíaca
•123I-Metaiodobenzilguanidina (MIBg)

Alterações da Função Sistólica e Diastólica Cardíaca
•Gated SPECT com 99mTc-MIBI ou Ventriculogra a radionuclídica com 99mTc
•PET CT com 82Rb ou 13N-NH3

Alterações do Metabolismo Miocárdico
•PET CT com 18F-Fluorodesoxiglicose

Figura 4 – Principais aplicações da medicina nuclear na detecção e acompanhamento da cardiotoxicidade do tratamento do câncer. MIBI: sestamibi; NH3: 
amônia; PET CT: tomografia por emissão de pósitrons acoplada com tomografia computadorizada; Rb: rubídio; SPECT: tomografia computadorizada de emissão 
de fóton único; Tc: tecnécio. Adaptado de Mesquita et al.29
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miocárdica nesses pacientes.30 O aumento da intensidade de 
sinal no miocárdio, em sequências ponderadas em T2, revela 
áreas com aumento de conteúdo de água que representam 
o edema miocárdico. Contudo, imagens convencionais 
apresentam algumas limitações importantes relacionadas a 
artefatos de movimento e bordas subendocárdicas brilhantes 
devido a sangue estagnado. Em contraste, o mapeamento 
de T2 miocárdico surge sem essas limitações e melhora a 
detecção de edema. Alguns estudos propuseram a utilização 
do mapa T2 para identificação do edema miocárdico como 
a primeira alteração causada pela agressão ao miocárdio 
relacionada à cardiotoxicidade.

 Galan-Arriola et al .  correlacionaram achados 
histopatológicos de lesão miocárdica induzida por 
doxorrubicina com o mapeamento T1 e T2, quantificação 
do volume extracelular e FEVE em modelo animal. A 
RMC foi realizada semanalmente antes, durante e após o 
tratamento com antraciclina, e o mapeamento de T2 mostrou 
alterações anteriores ao mapeamento de T1, ao volume 
extracelular e à FEVE. A correlação histológica detectou edema 
intracardiomiócito sem nenhuma outra alteração evidente 
na estrutura do tecido miocárdico, e após a suspensão da 
antraciclina não houve desenvolvimento de alterações clínicas 
ou histológicas.35

No entanto, estudos em humanos falharam em demonstrar 
o papel significativo dos valores de T2 no cenário de 
cardiotoxicidade. Tahir et al. estudaram alterações no 
mapeamento de T2 e T1 e no strain miocárdico em humanos 
na detecção precoce de cardiotoxicidade e constataram 
que o mapeamento de T1 foi capaz de detectar melhor a 
cardiotoxicidade do que o mapeamento de T2. Os autores 
acreditam que essa diferença se deve ao fato de terem 
realizado a RMC de controle mais tardiamente e com menos 
frequência que Galan-Arriola et al., portanto, o T2 seria menor 
ou já estaria normalizado, enquanto o T1 ainda estaria alto.35 
Esse fato poderia explicar por que o mapeamento de T1 tem 
uma correlação de dados mais forte com a cardiotoxicidade 
do que o mapeamento de T2.

A sequência de T1 nativo identifica lesão miocárdica focal 
e/ou difusa, sem o uso de contraste, antes que esta possa ser 

detectada pelo realce tardio com gadolínio.36 Além disso, 
o mapeamento de T1 pós-contraste oferece o benefício 
adicional de quantificar o volume extracelular já validado para 
medição de fibrose. Considerando o padrão difuso de fibrose 
mais comumente encontrado nesse contexto, o mapeamento 
de T1 e o cálculo do volume extracelular predizem melhor 
a presença de fibrose que o realce tardio, visto que a fibrose 
focal foi detectada pelo realce tardio em apenas 6% dos 
pacientes tratados com quimioterapia à base de antraciclina 
(Figura 6).37 

Numerosos estudos demonstraram o potencial do 
mapeamento de T1 e T2 miocárdico e do cálculo do volume 
extracelular na detecção precoce de cardiotoxicidade,18,30,34,36,37 

no entanto, a grande heterogeneidade entre as sequências de 
aquisição, variando inclusive entre os fabricantes limitam o 
seu uso na prática clínica, especialmente na comparação 
longitudinal dos pacientes. Para pacientes em vigilância de 
cardiotoxicidade, realizar o acompanhamento sempre com o 
mesmo tipo de sequência respeitando os mesmos parâmetros 
de aquisição pode mitigar essas limitações.38

Conclusão 
O cuidado de pacientes com câncer evoluiu muito nas 

últimas décadas com a maioria dos pacientes sobrevivendo 
ao tratamento inicial. O manejo dos pacientes com câncer 
envolve o planejamento de estratégias para acompanhamento 
das potenciais complicações deste tratamento, em especial em 
pacientes que já apresentam fatores de risco cardiovasculares ou 
doenças cardiovasculares já manifestas. Muitos sobreviventes 
do tratamento do câncer experimentarão vários problemas 
relacionados ao câncer e ao tratamento e efeitos tardios ao 
longo da vida. Por isso, é crucial utilizar técnicas confiáveis 
de acompanhamento da função ventricular para o sucesso 
do tratamento, garantindo uma adequada expectativa e 
qualidade de vida. 
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Figura 5 – Mulher de 62 anos com passado de lobectomia inferior direita devido a câncer de pulmão apresentando arritmias cardíacas. O acentuado deslocamento 
do coração para o hemitórax direito visto por sequência localizatória de axial de tórax (em a) impossibilitou a avaliação ecocardiográfica, porém não houve 
limitação de avaliação pela RMC. Em b, imagens de cine-ressonância no eixo curto do coração.
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Figura 6 – Imagem de realce tardio sem evidência de fibrose miocárdica em a, porém com aumento do T1 nativo visto em b, em homem de 53 anos submetido 
a tratamento de linfoma de Hodgkin com doxorrubicina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina e radioterapia.
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Advanced Heart Failure in the Cancer Patient
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Introdução
Inovações nos tratamentos antineoplásicos possibilitaram 

o aumento no número de sobreviventes em longo prazo. 
Mesmo diante de novas terapias, as antraciclinas continuam a 
base do tratamento para o câncer, especialmente em doenças 
hematológicas, sarcomas, e câncer de mama.1

A insuficiência cardíaca (IC) foi descrita em até 10% dos 
sobreviventes do câncer, e a progressão para IC terminal 
em 2-3%. Segundo estimativas baseadas em registros 
retrospectivos, tais como o do United Network for Organ 
Sharing (UNOS) e o Interagency Registry for Mechanically 
Assisted Circulatory Support (INTERMACS), 0,5-2,5% dos 
pacientes submetidos a terapias para IC avançada, tais como 
dispositivo de assistência ventricular esquerda (DAVE) e 
transplante cardíaco ortotópico, foram submetidos a um 
tratamento antineoplásico previamente.1 

Esses estudos também revelaram particularidades 
excepcionais desses pacientes com IC avançada. Os pacientes 
são geralmente mais jovens (44-53 anos), a maioria do sexo 
feminino (62-72%), e com menos comorbidades. Apesar da 
preocupação existente com história de câncer e sequelas do 
tratamento, muitos estudos sugeriram que esses pacientes 
não apresentam piores desfechos em comparação a outros 
casos de IC. Assim, discutir IC avançada e seu manejo nessa 
população tornou-se imperativo.

Suporte circulatório mecânico em quimioterapia e 
cardiomiopatia induzida por quimioterapia 

Pacientes com cardiomiopatia (CMP) induzida por 
quimioterapia e IC avançada geralmente não são elegíveis 
para transplante cardíaco devido à presença de câncer atual 
ou câncer recentemente tratado. Nesses casos, o suporte 
circulatório mecânico (SCM) pode servir como ponte para 
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candidatura ao transplante, terapia de destino ou mesmo ponte 
para recuperação.1 Dados sobre SCM na CMP induzida por 
quimioterapia são ainda limitados. 

Análise do INTERMACS incluindo 3812 pacientes entre 
junho de 2006 e março de 2011 comparou 75 pacientes 
(2% do total) com CMP induzida por quimioterapia em SCM 
com 1345 pacientes com CMP isquêmica (CMPi) e 2392 
pacientes com CMP não isquêmica (CMPNi).2 Pacientes com 
CMP induzida por quimioterapia eram mais jovens, maioria 
mulheres (72%), e com menos comorbidades, e a terapia 
de destino foi mais comum como estratégia de implante em 
comparação aos outros dois grupos (33% versus 14% CMPNi 
e 22% na CMPi). Não houve diferença no perfil INTERMACS 
ou classe funcional, e a fração de ejeção ventricular esquerda 
foi similar entre os grupos. Cirurgia concomitante (geralmente 
procedimento valvar) foi mais comum na CMP induzida por 
quimioterapia. A sobrevida global foi similar entre os grupos, 
e o transplante cardíaco foi possível para 29% do grupo com 
CMP induzida por quimioterapia, 32% no grupo CMPi e 
36% no grupo CMPNi.

Contudo, o envolvimento biventricular é comum na 
CMP induzida por quimioterapia,3 e nessa publicação,2 
marcadores alternativos da disfunção ventricular direita não 
foram mais frequentes nos pacientes com CMP induzida por 
quimioterapia em comparação aos outros dois grupos: os 
pacientes com CMP induzida por quimioterapia apresentaram 
maior pressão atrial, pressão sistólica pulmonar mais baixa, e 
maior razão entre pressão venosa central/pressão propulsora 
pulmonar. Esses achados foram traduzidos em uma taxa de 
19% de necessidade de suporte mecânico do ventrículo 
direito na CMP induzida por quimioterapia, em comparação 
a uma taxa de 11% na CMPNi e 6% na CMPi (p=0,006). 
A necessidade de suporte mecânico ventricular direito foi 
associada a pior sobrevida, e pacientes com CMP induzida 
por quimioterapia em DAVE apresentaram sobrevida similar 
em comparação aos dois outros grupos.2   

Na análise do registro INTERMACS, a recuperação 
do ventrículo esquerdo esteve presente em somente um 
paciente no grupo da CMP induzida por quimioterapia. 
Existem poucos relatos de casos na literatura de pacientes 
em DAVE ou suporte biventricular em que o desmame do 
SCM tenha sido bem-sucedido. Um relato de caso e revisão 
da literatura publicada em 20184 apresenta um caso de 
suporte biventricular em uma paciente em DAVE e que 
recebeu assistência ventricular direita com bomba centrífuga 
e suporte de oxigenação por membrana. Após 64 dias, a 
paciente foi submetida a uma anuloplastia mitral e retirada 
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do suporte biventricular oito dias após o procedimento. 
Outros oito casos de suporte por DAVE em pacientes com 
CMP induzida por quimioterapia foram revisados,4 e o tempo 
em suporte antes do desmame do SCM variou entre dois e 
17 meses, sugerindo que a recuperação não ocorre em curto 
prazo, e um SCM de longo prazo pode ser necessário para 
a recuperação nesse grupo de pacientes.

A miocardite que leva ao choque cardiogênico também 
pode ser uma consequência do tratamento do câncer.5 O uso 
do antimetabólito 5-fluoracil ou altas doses de ciclofosfamida 
raramente causam miocardite, mas, mais recentemente, o uso 
de inibidores de checkpoint imunológicos (ICI) foi associado 
à miocardite fulminante em até 1% dos casos, com alta taxa 
de fatalidade (50%).6 Na miocardite relacionada aos ICI, o 
miocárdio é infiltrado por linfócitos T e macrófagos, levando 
à morte de miócitos e disfunção cardíaca aguda. Pacientes 
com IC aguda e choque cardiogênico necessitam de terapia 
imunossupressora com metilprednisolona intravenosa, e SCM 
de curto prazo pode ser necessário. Há somente relatos de 
caso sobre SCM nesse cenário,7 e o usual manejo da IC aguda 
é recomendado por diretrizes atuais nesses casos.8 

Transplante cardíaco
O transplante cardíaco é um tratamento eficaz para 

pacientes com IC avançada e pode ser considerado em 
paciente com disfunção cardíaca relacionada ao tratamento 
oncológico.9 Devido ao potencial risco de recidiva da neoplasia 
primária, resultando em menor sobrevida em longo prazo, a 
ocorrência de doença maligna em cinco anos foi considerada 
uma contraindicação para o transplante. Contudo, dados de 
grandes registros não confirmaram essa hipótese.

Em uma análise do registro da sociedade internacional de 
transplante cardíaco e pulmonar (ISHLT, International Society 
for Heart and Lung Transplantation), de pacientes submetidos 
a transplante cardíaco entre 2000 e 2008, foram identificados 
232 pacientes com CMP relacionada à quimioterapia.10 As 
doenças malignas mais comuns foram leucemia ou linfoma 
(30%) e câncer de mama (31%). As taxas de sobrevida de 
curto prazo e de longo prazo foram similares às de pacientes 
com outras CMPs. A rejeição a aloenxerto no primeiro ano 
após o transplante foi significativamente mais baixa, e as 
taxas de internação por infecção pós-transplante foram mais 
altas nos pacientes com CMP relacionada à quimioterapia. 
Esses achados podem ser explicados por imunossupressão 
persistente de tratamentos oncológicos anteriores. Câncer de 
pele foi mais frequente nesses pacientes, diferentemente de 
recorrência ou morte por câncer. Observou-se somente um 
caso de recorrência de câncer, sugerindo que isso não seja 
uma preocupação importante em pacientes selecionados com 
CMP induzia por quimioterapia.

Resultados similares foram obtidos por uma análise do 
registro do UNOS comparando 453 receptores de transplante 
com CMP induzida por quimioterapia com 51312 receptores 
com CMP induzida por outras causas, entre 1987 e 2011.  Os 
pacientes com CMP induzida por quimioterapia eram mais 
jovens, e com maior probabilidade de serem mulheres. Não 
se observou diferença significativa nas taxas de sobrevida de 
10 anos ou de morte por doença maligna entre os grupos. De 

fato, após ajuste por idade, sexo e história de doença maligna, 
a sobrevida em dez anos foi ainda maior no grupo com CMP 
relacionada à quimioterapia.11

Uma análise mais recente do registro UNOS foi realizada 
incluindo pacientes listados para transplante de 2008 a 2018. 
Essa coorte incluiu 18270 pacientes (357 com CMP induzida 
por quimioterapia, 10662 com CMP dilatada, e 7251 com 
CMPi). Os pacientes com CMP induzida por quimioterapia 
eram mais jovens, predominantemente do sexo feminino, 
menos propensos a apresentarem diabetes ou um DAVE no 
momento do transplante.  O câncer de mama e doenças 
malignas hematológicas foram os tipos mais comuns de 
neoplasia (44% e 25%, respectivamente). A sobrevida em 
curto e em longo prazo pós-transplante cardíaco foi similar 
entre os grupos.12   

Contudo, pacientes com CMP restritiva, induzida por 
quimioterapia, e aqueles submetidos à radiação parecem ter 
um pior prognóstico. Em outro estudo usando dados coletados 
entre 2000 e 2015 do registro UNOS, 87 pacientes com 
CMP restritiva induzida por radiação foram comparados com 
pacientes com CMPs de outras etiologias (n=1049) e todos 
os demais (n=44805). Pacientes com CMP restritiva induzida 
por radiação eram mais jovens e com maior probabilidade 
de apresentaram cirurgias cardíacas. Eles apresentaram 
maior tempo de permanência após o transplante e maior 
mortalidade em longo e em curto prazo.13

Diretrizes atuais sugerem colaboração com especialistas 
em oncologia para estratificar os pacientes de acordo com o 
risco de recorrência de tumor e não recomendam nenhum 
período de observação.14 O transplante cardíaco deve ser 
considerado quando a taxa de recorrência de tumor for baixa, 
com base no tipo do tumor, resposta à terapia, e exames 
negativos para metástases.  

Conclusão
O manejo de pacientes com IC avançada é muito 

controverso, tanto por haver poucos estudos nessa população 
e por questões relacionadas à doença de base e sequelas 
do tratamento.  Tal preocupação procede, uma vez que, 
conforme discutimos, essa população apresenta algumas 
peculiaridades que afetam a resposta ao tratamento. Embora 
o desfecho global dos pacientes com CMP induzida por 
quimioterapia não seja inferior à CMP com outras etiologias, 
esses pacientes podem apresentar piores fatores prognósticos, 
tais como disfunção biventricular, hipertensão pulmonar, entre 
outros. Ainda, considerações sobre o câncer e seu tratamento 
geralmente influenciam na decisão sobre transplante cardíaco, 
embora estudos mais recentes mostraram uma evolução 
similar para outras CMPs. Assim, um melhor entendimento 
sobre as peculiaridades dessa população é importante, e 
justifica os avanços na cardio-oncologia nos últimos anos, 
principalmente no âmbito da IC avançada.
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Resumo
Os avanços do tratamento do câncer aumentaram tanto 

a sobrevida dos pacientes quanto sua susceptibilidade às 
doenças cardiovasculares, não somente pelo aumento dos 
fatores de risco como também em decorrência do próprio 
tratamento.

A cardiotoxicidade relacionada às drogas antineoplásicas 
é um dos efeitos cardiovasculares mais temidos durante 
ou após o tratamento quimioterápico e está associada à 
piora do prognóstico em sobreviventes de câncer, além 
de reduzir consideravelmente a capacidade física e a 
qualidade de vida. Neste cenário, o modelo multimodal 
da reabilitação cardio-oncológica torna-se uma estratégia 
fundamental em pacientes com alto risco cardiovascular 
ou para o desenvolvimento de cardiopatias secundárias ao 
tratamento oncológico, bem como naqueles com cardiopatia 
já estabelecida.

Nesse artigo abordaremos o papel da reabilitação cardíaca 
em pacientes oncológicos e suas particularidades.

Introdução
A detecção precoce e o tratamento assertivo transformaram 

o câncer de uma doença praticamente fatal para, em muitos 
casos, uma condição crônica. Devido ao progresso no 
tratamento oncológico e aumento da sobrevida, o tempo de 
exposição aos fatores de risco cardiovascular tornou-se maior 
e com isso cresceu a prevalência de doenças cardiovasculares 
em pacientes com câncer.1 

O sucesso do tratamento oncológico muitas vezes só é 
possível com o uso de medicamentos com elevado potencial 
de toxicidade cardíaca.2 Assim, em diversos tipos de câncer, 
não é incomum que o risco de morte cardiovascular supere 
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o risco de recorrência do tumor.3 Neste contexto, Patnaik e 
col. reportaram que a doença cardiovascular foi a principal 
causa de morte em mulheres idosas sobreviventes de 
câncer de mama sem doença cardiovascular previamente 
diagnosticada.4 Com relação à incidência, a ocorrência de 
cardiotoxicidade varia nas séries clínicas entre 5% e 30%, 
sendo mais frequente em um subgrupo com fatores de 
risco conhecidos: extremos de idade, disfunção ventricular 
prévia, hipertensão arterial, diabetes, uso de associação de 
quimioterápicos e radioterapia mediastinal.5 

Considerando que a maioria dos cânceres atualmente pode 
ser considerada como doença crônica e que o treinamento 
físico é sabidamente benéfico no tratamento de diversas 
doenças cardiovasculares, nas últimas duas décadas diversos 
pesquisadores debruçaram-se sobre o tema atividade física 
e câncer. Tais estudos culminaram com a orientação de 
treinamento físico não só para a prevenção, mas também 
como terapia adjuvante frente ao diagnóstico de diferentes 
tipos de câncer.6-8 O objetivo deste artigo é apresentar a 
reabilitação cardiovascular oncológica no contexto atual.

Avaliação pré-participação
Com relação à avaliação cardiológica inicial dos pacientes 

envolvidos no tratamento do câncer e que serão submetidos 
a terapias potencialmente cardiotóxicas, esta deve incluir 
cuidadosa anamnese e exame físico, um eletrocardiograma 
de repouso de 12 derivações e avaliação da função 
ventricular esquerda pela ecocardiografia.7 

É importante o monitoramento de sinais e sintomas 
de insuficiência cardíaca (IC) durante o tratamento 
quimioterápico, visto que, embora ocorra raramente, as 
manifestações clínicas precoces de toxicidade do tratamento 
oncológico podem culminar em quadros de miocardite 
aguda fulminante e/ou arritmias graves. Como a toxicidade 
pode apresentar-se em qualquer momento após o uso 
dos quimioterápicos (até vários anos após o término do 
tratamento), é fundamental uma vigilância constante de 
manifestações clínicas de IC, especialmente durante o 
primeiro ano pós-quimioterapia.

A Tabela 1 contém informações importantes a serem 
contempladas antes do início da atividade física nos 
pacientes oncológicos, tais como: avaliação clínica do 
paciente, com sugestão de realização de exames de 
esforço pré-participação, avaliação de peculiaridades 
das consequências do tratamento oncológico (ausência 
de anemia ou plaquetopenia importantes, ausência de 
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neutropenia), além de fatores intrínsecos ao tratamento 
oncológico (bem estar, ausência de náuseas/vômitos, sem 
infecções ativas ou doenças metabólicas).

Papel da capacidade funcional e atividade física
Capacidade funcional é um forte preditor de mortalidade 

e de eventos cardiovasculares,9 sendo utilizado tanto para 
prognóstico como para indicação de intervenção terapêutica 
em uma gama variável de doenças cardiovasculares e não 
cardiovasculares. Estudos observacionais reportaram uma 
redução do número de eventos cardiovasculares em pessoas 
que realizavam atividade física aeróbica regularmente.10 

Pacientes com câncer apresentam uma capacidade física 
marcadamente reduzida em estágios precoces da doença. Um 
estudo realizado com mulheres com câncer de mama com 
idades entre 40 e 50 anos mostrou uma redução em média de 

32% da capacidade física em relação ao controle saudável, em 
diferentes fases do tratamento, esse mesmo estudo também 
mostrou que o consumo de oxigênio pico (VO2) pode ser um 
preditor independente de sobrevida na doença metastática.11

Existem evidências de que o tratamento do câncer também 
age negativamente na capacidade física, independente da 
presença de cardiotoxicidade. Uma metanálise de 27 estudos 
envolvendo mulheres com câncer de mama, mostrou uma 
redução de 17% e 25% da capacidade física antes e após a 
terapia adjuvante, respectivamente.12

Um dos efeitos adversos mais preocupantes da terapia 
antineoplásica sem dúvida é a cardiotoxicidade. A presença de 
disfunção ventricular sistólica resulta em aumento significativo 
da mortalidade, além da piora da qualidade de vida.13 Além 
de alterações cardiovasculares, o tratamento adjuvante 
compromete outros sistemas como o músculo esquelético, 
resultando em perda de massa magra e da função muscular 
com consequente impacto na capacidade funcional.14

Um estudo retrospectivo com sobreviventes de câncer 
infantil mostrou uma correlação positiva entre o aumento da 
dose de antraciclina e a redução da capacidade física. Nesse 
mesmo estudo, apesar de níveis mais elevados de NT-proBNP, 
somente disfunção diastólica foi encontrada como alteração 
estrutural.15 

Radioterapia e/ou quimioterapia estão associadas à 
redução da capacidade física em pacientes com câncer. Na 
Figura 1 mostramos os principais determinantes da baixa 
capacidade física em pacientes com câncer.

Sabe-se que a intolerância ao esforço é uma das 
características mais marcantes da IC e está associada à piora da 
capacidade física, qualidade de vida e prognóstico.16 Estudos 
já demonstraram que a redução da capacidade física em 
pacientes com IC ocorre de forma semelhante em diferentes 
etiologias, como isquêmica, idiopática ou hipertensiva,17 
porém estudos em humanos que desenvolveram IC secundário 
ao tratamento do câncer são ainda escassos na literatura.

Benefícios da atividade física no paciente oncológico
Em pacientes portadores de IC, estudos controlados 

também demonstraram impacto positivo da atividade 
física como medida terapêutica adicional, com melhora da 
tolerância ao esforço.18 Um estudo publicado por Antunes-
Correa e col., mostrou que a melhora da capacidade 
física após 4 meses de treinamento físico ocorre de forma 
semelhante nos pacientes com IC, independente da 
etiologia. No entanto esse estudo não incluiu pacientes com 
cardiotoxicidade.17

Em estudos experimentais, há sugestão de que exercício 
pré-utilização de antracíclicos ou o treinamento aeróbico 
antes e durante a infusão de antraciclinas poderiam reduzir 
o impacto de cardiotoxicidade. Hayward et al.19 utilizaram 
um modelo juvenil de rato para avaliar se um protocolo 
de treinamento reduziria o impacto da cardiotoxicidade 
induzida pela antraciclina. Um grupo foi submetido a 
treinamento aeróbico concomitantemente à infusão da 
doxorrubicina e a conclusão do trabalho foi de que o 
treinamento aeróbico, concomitante ao início da infusão 
de doxorrubicina, reduziu a cardiotoxicidade induzida pela 

Tabela 1 – Avaliação complementar pré-participação de 
reabilitação no paciente oncológico. Adaptado de Gilchrist et al.8

Teste funcional normal

TCPE

PA em respouso ≤160/90 mm Hg

Resposta normal da PA no exercício

Ausência de isquemia

Ausência de arritmias ventriculares

Saturação normal de O2

Ausência de sintomas

Teste de caminhada dos 6 min

PA em repouso ≤160/90 mm Hg

Exames laboratoriais

Ausência de anemia severa (<8,0 g/dL)

Ausência de netrofilia >500 mm3

Plaquetas>50000/µL

Ausência de sintomas

Náusea durante exercício

Vômitos nas últimas 24h

Desorientação

Turvação visual

Complicações associadas ao câncer

Infecção aguda

Doença metabólica aguda

Linfedema novo

Alteração mental ou física durante exercício

Ferida não cicatrizada

Metástase óssea ou cerebral

Capacidade de se auto-monitorar

Compreender as funções dos exercícios 

Entender como usar o aparelho
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Determinantes da Baixa Capacidade Funcional no Câncer

Inatividade Física
Atrofia muscular/sarcopenia

Alterações cardiovasculares
Cardiotoxicidade?

Alteração na composição corporal
ganho de peso, perda de massa magra

Inflamação, piora da função imune

Fibrose Pulmonar (Radioterapia)
Prejuízo na troca ventilatória

Anemia
Redução da oferta de oxigênio para músculo

Aumento espécies reativas de oxigênio
Lesão e disfunção endotelial, remodelamento 
vascular, rigidez arterial, redução oferta de 

oxigênio para os músculos

Figura 1 – Determinantes da baixa capacidade física em pacientes com câncer.

doxorrubicina em comparação aos ratos não treinados. 
Outro estudo, de Parry et al. demonstraram que a eficácia 
terapêutica da doxorrubicina não foi afetada em ratos 
treinados previamente ao tratamento com as antraciclinas, 
mas houve redução de disfunção ventricular no grupo de 
ratos treinado.20,21 Diversos outros estudos também sugerem 
um papel de proteção do exercício tanto na toxicidade aguda 
da doxorrubicina,22,23 quanto na redução de incidência de IC 
e disfunção ventricular.19,24,25

Em pacientes oncológicos, diversos pequenos estudos 
randomizados demonstraram efeitos positivos do exercício, 
como aumento de VO2 pico, melhora da função vascular 
e da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (Figura 2).8 

Um outro estudo mais robusto, com 4015 pacientes 
seguidos por 8 anos, documentou redução de risco de 
eventos proporcional à realização de atividade física antes 
do diagnóstico do câncer; a sobrevida livre de eventos foi 
superior naqueles pacientes previamente praticantes de 
atividade física.26 Há também uma metanálise com mais de 
70 mil pacientes oncológicos que demonstrou forte associação 
entre capacidade funcional e prognóstico, com redução de 
mortalidade em pacientes com melhor capacidade funcional 
em um seguimento de 16 anos.27

Um aspecto importante nesses pacientes oncológicos é 
que, muitas vezes, eles são submetidos a agressões de diversos 
agentes, seja relacionada aos fatores de risco cardiovasculares 
já presentes antes mesmo do diagnóstico do câncer, à lesão 
direta induzida pelo tratamento oncológico ou consequências 
indiretas do tratamento como sedentarismo, ganho de peso, 
perda de massa muscular, entre outros.28 Desse modo, o 
exercício surge como uma proposta terapêutica de atenuação 
desses múltiplos “hit points”, uma vez que atua controlando 
os fatores de risco cardiovasculares, melhorando a capacidade 
funcional dos pacientes, reduzindo fadiga e trazendo melhora 
de qualidade de vida.28

Componentes da reabilitação no paciente oncológico
Os benefícios do programa de reabilitação cardiovascular 

para pacientes não oncológicos, portadores de comorbidades 
cardiovasculares como doença coronária e IC são bem 
estabelecidos e constam de recomendações classe I nível 
de evidência A em todas as diretrizes de cardiologia. 

Sendo assim, há uma similaridade considerável na 
avaliação de pacientes oncológicos em relação aos 
componentes e recomendações da prescrição de atividade 
física. Nas duas situações (reabilitação cardiovascular e 
oncológica), há recomendação de equipe multidisciplinar, 
com prescrição de atividade física aeróbica e exercícios 
de força (resistido), além de educação quanto à doença, 
tratamento, avaliação psicossocial e intervenções no 
estilo de vida, para otimizar o controle de fatores de risco 
cardiovasculares (como hipertensão arterial, diabetes, 
dislipidemia, obesidade e tabagismo).29 Esses componentes 
podem ser oferecidos em centros de reabilitação com maior 
supervisão multidisciplinar ou exercícios realizados fora 
do centro de reabilitação, sendo altamente recomendada 
a individualização na prescrição da atividade física e 
reavaliações periódicas para adequação do estímulo.29 
A Figura 3 traz sugestões práticas de implementação 
de estratégias para serviços de reabilitação e possíveis 
aplicações para monitorar o paciente que realiza atividades 
fora do centro de reabilitação.8

Contudo, apesar de semelhanças nesses componentes, 
há diversas particularidades na orientação do paciente 
oncológico. Um exemplo dessa limitação diz respeito aos 
efeitos adversos da quimioterapia, sendo que o paciente 
pode apresentar fadiga, náuseas, indisposição, perda 
de massa muscular ou convalescência pós-operatória – 
fatores esses que não representam a rotina do paciente 
cardiológico.30
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A Tabela 2 contém dados que sumarizam essa comparação 
da reabilitação cardiovascular com a reabilitação cardio-
oncológica, com diversas particularidades relacionadas ao 
paciente oncológico.6	

Em relação à prescrição objetiva de intensidade, 
frequência e duração dos exercícios aeróbico e resistido, 
não há uma recomendação formal específica para os 
pacientes oncológicos. A Tabela 3 contém recomendações 
objetivas para a prescrição de exercício provenientes de 
orientações em pacientes de reabilitação cardiovascular e 
podem servir de parâmetro para a prescrição nesse outro 
cenário.29

Contexto Desfechos clínicos Desfechos cardiovasculares

Adjuvante

Mama ↓ Eventos de DCV
↓ Mortalidade por DAC

↑ ↔ ↓ ACR
↓ FEVE

Próstata ↑ ACR

Colorretal ↑ ACR

Misto (metanálise) ↑ ACR

Pós-adjuvante

Mama ↓ Eventos de DCV
↓ Mortalidade por todas as causas

↔ ↑ ACR
↑ Função vascular

Próstata ↑ ACR
↑ Função vascular
↔ Perfil lipídico

↔ Pressão arterial

Adultos sobreviventes  
de câncer infantil

↓ Eventos de DCV
↓ Mortalidade por todas as causas

Testicular ↑ ACR
↑ Função vascular

↑ Escore de risco Framingham

Colorretal ↓ Mortalidade por todas as causas ↑ ↔ ACR

Leucemia ↑ ACR

Linfoma ↑ ACR

Misto (metanálise) ↑ ACR

Figura 2 – Cenários oncológicos estudados com atividade física e desfechos observados. Apesar de pequenos, há diversos estudos com variados desfechos 
como melhora de capacidade funcional, redução de mortalidade, melhora de função vascular e fração de ejeção do ventrículo esquerdo.8 ACR: aptidão 
cardiorrespiratória; DAC: doença arterial coronariana; DCV: doença cardiovascular; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo.

Conclusão
A reabilitação é uma intervenção multidisciplinar com 

grande impacto na melhora de capacidade funcional, 
qualidade de vida e redução de desfechos cardiovasculares. 
O paciente oncológico, além de também frequentemente 
possuir fatores de risco cardiovasculares, é submetido à 
terapêutica oncológica que pode causar cardiotoxicidade 
e culminar com sedentarismo e perda de força muscular. 
Desse modo, com as devidas particularidades nesse perfil 
de paciente, a reabilitação oncológica deve ser estimulada 
e prescrita com o intuito de complementar a terapêutica 
específica oncológica.

Estratégias para Serviços de Reabilitação

•	 Time multidisciplinar qualificado
•	 Avaliação pré-participação
•	 Tratamento baseado em evidências
•	 Avaliação do progresso do paciente
•	 Ajustes do treinamento
•	 Programação do seguimento

Adaptações para Atividades Fora do Centro

•	 Comunicação com staff da reabilitação
•	 Smartphone / Devices
•	 Ajustes do treinamento
•	 Relato das atividades do paciente

•	 Monitoramento
•	 Adesão

Figura 3 – Estratégias para serviços de reabilitação e soluções para monitorar a adesão dos pacientes fora do centro de reabilitação.8
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Tabela 3 – Recomendações práticas de prescrição de exercícios 
aeróbico e resistido. Adaptado de Bozkurt et al.29

Exercício Aeróbio Exercício Resistido

Frequência
5 dias/semana, moderada 
intensidade
3 dias/semana, alta intensidade

2 a 3 dias 
consecutivos/ 
semana

Intensidade
Limite de frequência cardíaca
Variar intensidade (intervalado)

Definir carga e 
repetições. Objetivo 
de 8 a 10 exercícios, 
1 a 3 séries, 8 a 16 
repetições

Tempo
30 a 60 minutos, ou menos se 
alta intensidade 

Varia conforme 
capacidade

Tipo

Qualquer atividade que 
aumente a frequência cardíaca, 
como corrida, caminhada, 
ciclismo ou dança

Elásticos, halteres, 
aparelhos ou próprio 
peso

Tabela 2 – Particularidades da reabilitação cardio-oncológica em 
relação à reabilitação cardiovascular. Adaptado de Sase et al.6

Reabilitação 
Cardíaca

Reabilitação 
Cardio-Oncológica

Condições gerais Tipo de câncer, estágio, 
metástase

Condições de saúde 

Alterações cardiovasculares 
associadas ao tratamento

Linfoma, ostomias, 
infecção

Hemograma (contagem 
celular)

Depressão, fadiga, 
qualidade de vida

Capacidade funcional

Modificação de 
estilo de vida Nutrição

Avaliação nutricional 
específica para câncer

Controle do peso
Composição corporal 
(ganho ou perda de massa 
de gordura)

Pressão arterial
Tratamento da hipertensão 
arterial sistêmica 

Perfil lipídico Controle da dislipidemia

Diabetes mellitus Controle glicêmico

Tabagismo
Encaminhamento 
específico

Acompanhamento 
psicossocial

Suporte mental

Atividade física
Redução do sedentarismo, 
aumento atividade física

Prescrição de 
exercício físico

Desenvolvimento de 
diretrizes de treinamento, 
implementação de 
reabilitação cardio-
oncológica, estratégias 
para melhorar desfechos 
em pacientes com câncer
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Terapia com CAR-T Cells: Quais Efeitos Cardiovasculares Devemos 
Esperar?
CAR-T Cells Therapy: What Cardiovascular Adverse Effects Should We Expect?
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Resumo
A imunoterapia surgiu como tratamento específico, 

guiado por metas oncológicas, e trazia para os oncologistas 
e hematologistas, a falsa impressão de ser isenta de efeitos 
adversos, em especial, de complicações cardiovasculares. 
Entretanto, com a utilização desta terapia, observou-se 
que estes efeitos ocorriam, e algumas vezes poderiam 
ser fatais.  A terapia com células T com receptores de 
antígenos quiméricos (CAR-T cells) acrescentou benefícios 
inequívocos para pacientes específicos. Em contraposição, 
surgiram os relatos de efeitos adversos (EA) cardiovasculares. 
Neste artigo procedeu-se revisão narrativa de aspectos 
conceituais, da aplicabilidade clínica, da síndrome de 
liberação de citocinas, dos EA extracardíacos, e sobretudo, 
dos EA cardiovasculares relacionados à CAR-T cells. A terapia 
com CAR-T cells está aprovada pelas agências regulatórias 
norte-americana, europeia e brasileira, inicialmente 
para tratamento de neoplasias hematológicas em estágio 
avançado, após falha ou refratariedade. Dentre os EA 
extracardíacos destacam-se a síndrome de liberação de 
citocinas e, consequentemente, encefalopatia, a síndrome 
de ativação macrofágica ou linfohistiocitose hemofagocítica. 
Os EA cardiovasculares mais frequentemente descritos são 
as cardiomiopatias, a miocardite e a disfunção ventricular; 
as taquiarritmias, alterações no QT e demais alterações 
eletrocardiográficas; as doenças da pleura e do pericárdio; 
e alterações em biomarcadores. Recomenda-se, portanto, 
avaliação clínica prévia, eletrocardiograma, ecocardiograma, 
troponina e peptídeo natriurético tipo B. Deve-se monitorar 
o paciente durante o tratamento com ECG contínuo, 
ecocardiograma seriado e biomarcadores. Os pacientes 
com EA cardiovasculares graves devem ser internados em 
unidade cardiointensiva.
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Introdução
O tratamento do câncer (CA) evoluiu da cirurgia, 

radioterapia e quimioterapia, para um quarto e novo pilar que 
é a imunoterapia.1 A imunoterapia surgiu como tratamento 
específico, guiado por metas oncológicas e, por isso, trazia aos 
oncologistas e hematologistas, a falsa impressão de ser isenta 
de efeitos adversos, como complicações cardiovasculares. 
Entretanto, com a utilização desta terapia, observou-se 
que esses efeitos não só ocorriam, como em algumas 
vezes podiam ser fatais. Outra modalidade de tratamento, 
a terapia com receptores de antígenos quiméricos (CAR-T 
cells) acrescentou benefícios inequívocos para pacientes 
específicos. Em contraposição, relatos de casos, seguidos 
por publicações de estudos do tipo coorte e estudos de 
farmacovigilância resultaram em evidências robustas da 
cardiotoxicidade pelo CAR-T cell. O tema CAR-T cell é 
desconhecido para a maioria dos cardiologistas. Partindo deste 
pressuposto, será realizada, neste artigo, uma breve revisão 
narrativa de aspectos conceituais, da aplicabilidade clínica, 
da Síndrome de Liberação de Citocinas (SLC), dos efeitos 
adversos extracardíacos, e sobretudo, dos efeitos adversos 
cardiovasculares. 

Terapia com CAR-T Cells

CAR-T Cell: uma nova modalidade terapêutica
O sistema imune é importante arma no combate ao CA e 

diversos estudos comprovam sua atividade mesmo nas fases 
de pré-neoplasia. Entretanto, no momento do diagnóstico, 
a atividade do sistema imune é deficiente ou tolerante 
permitindo que ocorra a expansão tumoral. Nesse contexto, a 
busca por terapias específicas que reestabeleçam a capacidade 
do indivíduo no controle tumoral compõe a era moderna 
da imunoterapia na onco-hematologia.2 Há cerca de 10 
anos, foi testada, com sucesso, uma nova forma de terapia 
antitumoral no tratamento da Leucemia Linfoblástica Aguda 
(LLA) da infância, refratária aos tratamentos disponíveis tais 
como a poliquimioterapia e o transplante alogênico de medula 
óssea. Essa nova terapia celular avançada, desenvolvida por 
pesquisadores da Universidade da Pensilvânia, consistia na 
obtenção de linfócitos T do indivíduo enfermo e modificação 
dos receptores dessas células (TCR) por engenharia genética, 
para se alcançar alta afinidade e combater algum alvo 
específico expresso na superfície da célula neoplásica, como 
o CD19 presente nas células B da LLA.3 Posteriormente a essa 

mailto:wolney_martins@hotmail.com
https://doi.org/10.36660/abchf.20230002


ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(4):404-409 405

Artigo de Revisão

Martins et al.
CAR-T Cells e Efeitos Adversos Cardiovasculares

etapa de bancada de laboratório, o paciente era admitido 
no hospital e recebia um protocolo de linfodepleção de 
preparo, combinação de imunossupressores, em geral 
fludarabina e ciclofosfamida, e infusão das CAR-T cells. O 
paciente permanecia internado, em observação por cerca de 
duas a três semanas, período em que ocorre a expansão e 
migração das células CAR-T para os sítios tumorais, e potenciais 
complicações do procedimento4,5 (Figura 1).

Aplicabilidade clínica
 Por meio de estudos fase 2 pivotais, o princípio foi 

testado e sua eficácia e toxicidade comprovadas, com a cura 
de diversos casos de LLA e linfomas e controle do mieloma 
múltiplo recidivado refratário. Com isso, abriu-se um novo 
campo terapêutico, trazendo um alento para portadores de 
diversas moléstias hematológicas incuráveis. Uma verdadeira 
maré montante de estudos fase 2 e 3 testando diferentes 
estratégias, moléculas e alvos terapêuticos estão em curso 
neste momento (Tabela 1).

Síndrome de Liberação de Citocinas (SLC)
A terapia CAR-T cells apresenta uma incidência de eventos 

adversos (EA) específicos que devem ser reconhecidos 
precocemente e monitorados em regime de hospitalização, 
geralmente em unidades de transplante de medula, e por 
equipe multidisciplinar treinada para o manejo efetivo 
dessas complicações. A SLC é uma complicação frequente, 
podendo atingir até 90% dos pacientes submetidos à terapia, 
ocorrendo logo após as primeiras 24 horas até duas primeiras 
semanas após a infusão. Esta síndrome é atribuída à liberação 
aumentada de citocinas inflamatórias, como a interleucina-6 

(IL-6), interferon-gama (IFNγ), fator de necrose tumoral alfa 
(TNF-α) e interleucina-1 (IL-1).11 Os fatores de risco para seu 
aparecimento incluem o tipo de doença tratada, o tipo de 
produto de CAR-T manufaturado, a carga tumoral e a dose 
celular aplicada. Febre geralmente é o primeiro sintoma da 
SLC e muita atenção deve ser dada ao seu aparecimento que 
pode ocorrer já no primeiro dia após infusão. Sua persistência 
já eleva o grau desse EA e indica imediata intervenção com 
terapia anti-interleucina-6, tocilizumabe. Esse fármaco está 
indicado em todos os pacientes com sintomas acima de grau 
2, e que, portanto, além da febre apresentem hipotensão ou 
hipoxemia. Para a maioria dos pacientes em que o tratamento 
é feito precocemente, não haverá evolução para os graus 
subsequentes e deterioração clínica, e posterior necessidade 
de vasopressores, ventilação mecânica ou tratamento 
intensivo (Figura 2). Entre os diagnósticos diferenciais 
dessa complicação estão sepse, síndrome de lise tumoral, 
tromboembolismo pulmonar e evento cardíaco primário ou 
choque cardiogênico.12

No monitoramento laboratorial, também é de grande valia 
a dosagem da proteína C reativa e ferritina, aumentadas na 
SLC, e de fibrinogênio, cujos níveis são baixos na SLC.13 

Efeitos adversos extracardíacos
No espectro das complicações associadas à SLC, uma 

nova forma de encefalopatia também foi relatada, a 
síndrome de neurotoxicidade associada a células efetoras 
(ICANS, immune effector cell-associated neurotoxicity 
syndrome). Nos estudos KarMMa9 e Cartitude-1,10 
ICANS ocorreu em 18% e 16% dos pacientes, e atingiu 
grau ≥3 em 4% e 2,1%, com tempo de aparecimento 

Figura 1 – Etapas do tratamento com CAR-T cells.  Autoria própria, Fonte utilizada: adaptado de Hartmann et al.4 LLA: Leucemia Linfoblástica Aguda LNHDGB: 
Linfoma Não Hodgkin Difuso de Grandes Células B; STC: Síndrome de Tempestade de Citocinas; ICANS: síndrome de neurotoxicidade associada a células 
efetoras imunes.
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em mediana de 2 e 8 dias, respectivamente.9,10 Em 
geral, ocorre após a SLC e se apresenta clinicamente 
com um conjunto de diferentes sinais e sintomas como 
delirium, encefalopatia, afasia, letargia, dificuldade de 
concentração, agitação, cefaleia, tremores, convulsões, 
e, raramente, edema cerebral. Essa síndrome é em geral 
reversível, tem um sistema de graduação próprio e deve 
ser acompanhada por neurologistas durante todas as etapas 
do procedimento. Um dos sintomas mais precoces pode 

ser a perda da grafia e por essa razão todos os pacientes 
são estimulados a escrever diariamente seu nome como 
uma simples forma de avaliação. Exames de neuroimagem, 
eletrocardiograma e medidas de suporte, assim como 
uso de anticonvulsivantes e corticosteroides podem ser 
necessários em alguns casos.

Entre outros EA reportados com frequência e de relevância 
são citopenias persistentes, às vezes caracterizando síndrome 
de ativação macrofágica ou linfohistiocitose hemofagocítica 

Figura 2 – Consenso da American Society for Transplantation and Cellular Therapy para graduação e conduta da síndrome de liberação de citocinas. Fonte: 
Adaptado de Lee et al.12 SLC: Síndrome de Liberação de Citocinas.

Tabela 1 – Estudos pivotais da terapia com receptores de antígenos quiméricos (CAR-T cells) e síndrome de liberação de citocinas com 
aplicabilidade na prática clínica

Estudo clínico / 
Autores

Doença
(Recidivado ou

Refratário)

Tipo de 
CAR-T cell Alvo SLC/n total (%) SLC (%)

Grau 3-4

Tempo de 
início em dias 

(mediana)

Juliet
Schuster et al. 6

Linfoma*
Tisagenlecleucel

Kymriah®
CD19 64/111 (58) 22 3

Eliana
Maude et al. 7

LLA
Tisagenlecleucel

Kymriah®
CD19 58/75 (77)

25
(43 admissões 

uti)
3 (1-22)

Zuma-1
Neelapu SS et al. 8

Linfoma*
Axicabtagene ciloleucel

Yescarta®
CD19 94/101 (93) 13 2 (1-12)

KarMMa
Munshi NC et al. 9

Mieloma Múltiplo
Idecabtagene vicleucel#

Abecma®
Anti-BCMA 107/128 (84) 5 1 (1-10)

Cartitude-1
Berdeja JG et al. 10 Mieloma Múltiplo

Ciltacabtagene autoleucel
Carvykti®

Anti-BCMA 92/97   (95) 5,4 7 (1-12)

SLC: Síndrome de Liberação de Citocinas; LLA: Leucemia linfoblástica aguda; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; *Linfoma não Hodkgin difuso de grandes 
células-B; # ainda não aprovada no brasil.
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que pode ser tratada com Anakynra (não disponível no 
Brasil). O risco de infecções é multifatorial, e relacionado à 
neutropenia, à imunodeficiência profunda de células T e à 
hipogamaglobulinemia persistente.10 Todos os pacientes são 
revacinados iniciando após três meses do procedimento, 
incluindo SARS-CoV 2 e recebem profilaxia para Pneumocitis 
carinii com cotrimoxazol e para Herpes simples e Zoster com 
aciclovir. Pacientes com níveis de IgG <400mg/dL e aqueles 
com infecções bacterianas repetidas devem receber infusão 
de imunoglobulina. São preconizados o monitoramento de 
infecções virais tais como citomegalovírus, vírus Epstein Barr, 
HHV6 e adenovírus, assim como infecções fúngicas por 
Aspergilus sp e Candida sp.14

Cenário atual da CAR-T cells no Brasil e no mundo
A terapia com células CAR-T está aprovada pelas agências 

regulatórias norte-americana, europeia e pela ANVISA do 
Brasil, para tratamento de neoplasias hematológicas em 
estágio avançado, após falha ou refratariedade das terapias 
convencionais. Existem em andamento estudos fase 3 em 
hematologia para fases mais precoces da doença, e neoplasias 
mieloides, assim como linhas de pesquisa em tumores sólidos 
e doenças autoimunes. Diversas estratégias, alvos tumorais e 
terapia com células CAR-T alogênicas têm sido explorados a fim 
de reduzir o tempo entre a produção e o tratamento. Essa nova 
modalidade de terapia celular avançada está em expansão e 
é patenteada como produto da indústria farmacêutica com 
centros manufatureiros específicos distribuídos pelo mundo. 
No Brasil, as primeiras experiências estão ocorrendo em 
centros de referência em onco-hematologia em unidades de 
transplante de medula óssea. Os primeiros casos relatados 
foram de pacientes em estudos clínicos internacionais, e já 
estão em andamento os primeiros casos na saúde suplementar. 
Um obstáculo à implementação da terapia com CAR-T cells, 
além de sua alta complexidade, é o alto custo envolvido nessa 
terapia. Iniciativas de produção autônoma para garantir o 
acesso têm sido uma solução encontrada por diversos países 
tais como a China, a Espanha e o Canadá. No Brasil, o grupo 
do Hemocentro de Ribeirão Preto e o Instituto Butantan têm 
linhas de pesquisa no campo com manufatura própria e com 
histórico de infusões bem-sucedidas.15

Efeitos adversos cardiovasculares da terapia com células 
CAR-T

A terapia com CAR-T cells é relativamente nova na 
oncologia e o conhecimento dos efeitos adversos advém 
primeiramente de relatos de casos e, posteriormente, 
de registros retrospectivos das casuísticas de serviços de 
referência.  

Os efeitos adversos cardiovasculares com CAR-T cells 
não são desprezíveis. Lefebvre et al.16 avaliaram 145 
adultos submetidos à terapia com CAR-T cells e observaram 
41 eventos (28,3%), incluindo-se morte cardiovascular, 
insuficiência cardíaca, síndrome coronariana aguda, acidente 
vascular encefálico isquêmico e novas arritmias. Os eventos 
aconteceram precocemente, na mediana de 11 dias após 
instituída a terapêutica. A presença de creatinina sérica 
elevada e a SLC graus 3 e 4 foram preditores de desfechos. 

Em 2019, Alvi et al.17 estudaram 137 pacientes que 
receberam CAR-T cells em duas instituições hospitalares 
dos EUA. A elevação da troponina foi observada com 
expressiva frequência em pacientes que receberam CAR-T 
cells na vigência da SLC e eles tiveram risco subsequente de 
desenvolverem eventos cardiovasculares. Os pacientes com 
SLC mais graves têm maior risco de eventos adversos graves.

Historicamente, a cardiotoxicidade esteve associada 
à cardiomiopatia e à insuficiência cardíaca. Durante o 
tratamento com CAR-T cells, aproximadamente 10% dos 
pacientes desenvolvem cardiomiopatia, tendo sido preditor 
grau maior ou igual a 2 da SLC. Os pacientes com fatores de 
risco cardiovasculares desenvolvem mais frequentemente 
cardiomiopatia. Aproximadamente metade dos pacientes 
que desenvolvem disfunção ventricular não retornaram à 
função ventricular basal.18 Os efeitos adversos cardiovasculares 
correlacionam-se não somente com a SLC mas também com 
a neurotoxicidade.19

Informações com maior número de pacientes provêm 
de registro retrospectivo de farmacovigilância dos efeitos 
adversos cardiopulmonares do Food and Drug Administration 
dos Estados Unidos da América.19-21 Conforme o registro 
citado,21 entre 2.657 pacientes que utilizaram CAR-T 
cells industrializadas, houve relatos de efeitos adversos 
cardiopulmonares em 546 (20,5%), com sobreposição com 
a SLC em 373 pacientes (68,3%). A taxa de letalidade entre 
aqueles que apresentaram efeito adverso cardiopulmonar 
foi de 30,9%. Dentre as taquiarritmias, a fibrilação atrial foi 
a mais frequentemente relatada. Dentre os efeitos adversos 
cardiovasculares mais frequentes, destacam-se os listados na 
Tabela 2.

A partir desse registro de eventos, extraíram-se algumas 
inferências para aplicação na prática clínica, com destaque 
para: (a) avaliar o risco de cardiotoxicidade em candidatos à 
terapia CAR-T cells; (b) essa avaliação deve ser iniciada com 
anamnese e exame físico detalhados; (c) o ecocardiograma 
para aferir função e descartar doença valvar é recomendado 
rotineiramente; (d) cabe ao cardiologista otimizar o status 
cardiovascular do paciente candidato à CAR-T cells; (e) o 
reconhecimento e o tratamento precoces da SLC reduz 
o risco de cardiotoxicidade; (f) a maioria dos eventos 
adversos cardiopulmonares foi relatada nos primeiros 
30 dias de tratamento; e (g) pacientes que receberam 

Tabela 2 – Efeitos adversos cardiovasculares secundários à 
terapia com células T com receptores de antígenos quiméricos 
(CAR-T) conforme notificações ao Food and Drug Administration, 
Estados Unidos da América

Efeito adverso 
cardiopulmonar

n e Frequência
(n total= 2657)

Taxa de Risco
Intervalo de 

Confiança (95%)

Taquiarritmias 74 (2,8%) 2,21 – 3,51

Cardiomiopatias 69 (2,6%) 2,42 – 5,09

Doenças da pleura 46 (1,7%) 2,92 – 5,23

Doenças do pericárdio 11 (0,4%) 1,25 – 4,09

Fonte: Goldman et al.21
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inibidor de imunocheckpoint prévio têm maior risco de 
cardiotoxicidade por CAR-T cells.21 Os efeitos cardiovasculares 
mais frequentemente relatados foram: hipotensão arterial 
grave com necessidade de suporte inotrópico (entre 4% 
e 33%); disfunção sistólica do ventrículo esquerdo (entre 
2% e 10%); edema pulmonar (entre 4% e 6%;) sobrecarga 
volumétrica em 5%; alterações eletrocardiográficas; e 
alterações nos biomarcadores, especialmente NT-ProBNP e 
da troponina.20

Recomendações consensuais
Apesar de a terapia com CAR-T cells ser uma terapia 

nova, existem recomendações referendadas por sociedades 
de especialistas. Citaremos aqui primeiramente a Diretriz 
de Prática Clínica para Efeitos Adversos relacionados às 
células imunoefetoras da Sociedade para Imunoterapia 
do Câncer (SITC).1 Eles se utilizaram da definição e 
nomenclatura de cardiotoxicidade estabelecida pelo 
National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria 
for Adverse Events (CTCAE). Consideram como efeitos 
adversos cardiovasculares secundários às CAR-T cells: 
(a) hipotensão arterial nova; (b) insuficiência cardíaca 
descompensada; (c) insuficiência cardíaca em conjunto 
com novas arritmias como fibrilação ou flutter atrial; 
(d) taquicardia ventricular não-sustentada; (e) intervalo 
QTc prolongado na presença ou ausência de medicações 
que prolonguem QT ou distúrbios eletrolíticos; (f) 
taquicardias de QRS estreito ou alargado; (g) pericardite; 
e (h) miocardite.1 O ecocardiograma é o método acurado 
e acessível para mensuração da função ventricular 
previamente à terapia com CAR-T cells. 

A SITC recomenda:1

•	 Avaliação cardíaca basal prévia à CAR-T cell com 
ecocardiograma transtorácico, troponina sérica e 
fragmento N-terminal do peptídeo natriurético tipo B 
(NT-proBNP);

•	 Monitorar troponina e FEVE nos pacientes que 
desenvolverem SLC de grau ≥2 da American Society 
for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT);

•	 Pacientes com doença cardiovascular estabelecida e 
grave como insuficiência cardíaca, infarto do miocárdio 
prévio, arritmias, devem ser avaliados e podem ser 
excluídos da terapia com CAR-T cells;

•	 Na evidência de cardiotoxicidade pela elevação de 
troponina, queda na fração de ejeção ou arritmias com 
significância clínica, deve-se considerar bloqueador de 
interleucina 6 e/ou corticoterapia;

•	 Antiagregantes plaquetários como Aspirina e 
Clopidogrel deverão ser suspensos previamente à 
terapia com CAR-T cells. Entretanto, os pacientes 
de alto risco como os submetidos a procedimentos 
de revascularização recente deverão ter julgamento 
individualizado com a equipe cardiovascular;

•	 Os anticoagulantes deverão ser convertidos em 
esquemas de fármacos de curta duração e se a 
plaquetometria cair para níveis abaixo de 50.000/µL, 
o anticoagulante deverá ser suspenso exceto se 
tiver havido trombose recente. Nestes casos, o 
anticoagulante deverá ser mantido em doses reduzidas 
ou considerar transfusão plaquetária.

A Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) recomenda na 
suspeita clínica de complicação cardiovascular:22 

•	 Fazer eletrocardiograma (ECG) basal

•	 Monitorar com ECG contínuo

•	 Fazer ecocardiograma transtorácico

•	 Dosar troponina cardíaca e peptídeo natriurético 
tipo B (BNP)

•	 In te rnar  o s  pac iente s  g rave s  em unidade 
cardiointensiva

Conclusões 
Os eventos adversos cardiovasculares secundários à 

CAR-T cell são frequentes e graves, e justificam rastreamento, 
monitorização, diagnóstico precoce e intervenção para 
melhorar desfechos de sobrevida e qualidade de vida. Há 
carência de informação com metodologia criteriosa para 
responder perguntas específicas.
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Treinamento Físico
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Resumo
A insuficiência cardíaca induzida por quimioterapia é 

um evento adverso do tratamento do câncer que resulta em 
elevada morbimortalidade. Estudos prévios têm mostrado que 
o exercício físico melhora a capacidade funcional em pacientes 
com insuficiência cardíaca por outras etiologias. No entanto, 
estudos com abordagem multimodal, incluindo intervenção com 
exercícios em pacientes com cardiotoxicidade são ainda escassos 
na literatura. O objetivo desse artigo foi discutir os efeitos do 
treinamento físico em pacientes com insuficiência cardíaca 
induzida por quimioterapia e o papel da reabilitação cardio-
oncológica como ferramenta para a melhora da capacidade 
funcional e da qualidade de vida nesse grupo de pacientes.

Introdução
 A evolução que a oncologia vem obtendo nas últimas 

décadas, seja em métodos diagnósticos como em eficácia 
terapêutica, resultou em mais sobreviventes ao câncer. Este 
fato trouxe à tona os custos tardios do sucesso terapêutico 
oncológico, como toxicidade cardiovascular induzida pelo 
tratamento. Tal situação é definida por danos no sistema 
cardiovascular que tenham se originado durante ou após 
o tratamento oncológico, precoces ou tardios, resultantes 
das terapias antineoplásicas.1 Embora não ocorra na maioria 
dos sobreviventes, a cardiotoxicidade é a principal causa de 
morte associada ao tratamento oncológico, especialmente 
nos sobreviventes do câncer de mama.2 A complexidade 
do cuidado oncológico e do gerenciamento das múltiplas 
comorbidades apresentadas pelos pacientes expressam a 
necessidade de que esses indivíduos recebam uma abordagem 
terapêutica integrada e multidisciplinar.3

A cardiotoxicidade pode ser ocasionada tanto por 
tratamento quimioterápico clássico como por estratégias mais 
modernas e radioterapia, levando a efeitos cardiovasculares 
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diversos, como arritmias, cardiomiopatia, disfunção endotelial 
e insuficiência cardíaca.4 Diferentes definições têm sido 
propostas para a disfunção cardíaca associada à terapia do 
câncer. As mais recentes incluem, além da severidade dos 
sintomas ou mudança nos parâmetros ecocardiográficos como 
redução da função ventricular, alterações no strain longitudinal 
global ou de biomarcadores cardíacos.5

Agentes quimioterápicos como as antraciclinas têm sido 
significativamente associados ao aumentona incidência 
de cardiotoxicidade e suas graves consequências como a 
insuficiência cardíaca e cardiomiopatia.6,7 O risco aumenta 
significativamente dependendo da dose utilizada ou da 
associação com outras drogas, como trastuzumabe.8,9

Tais efeitos muitas vezes são clinicamente silenciosos até 
que sua gravidade cause sintomas e exija tratamento, que 
podem variar de dias ou até anos após a quimioterapia. Para 
as antraciclinas isoladamente, os efeitos negativos na função 
cardíaca podem surgir até 20 anos após o tratamento, enquanto 
na sua combinação com trastuzumabe as complicações 
cardíacas são mais precoces, podendo estar presentes, em 
27% dos pacientes, até 2 meses após seu uso.10 Um estudo de 
sobreviventes de leucemia tratados com antraciclinas mostrou 
piora na fração de encurtamento e contratilidade do ventrículo 
esquerdo 12 anos após o diagnóstico.11

Estratégias farmacológicas e não farmacológicas, como 
cessação do tabagismo e alcoolismo, controle dos fatores de 
risco cardiovasculares, alimentação saudável, manutenção do 
peso e o incentivo à prática de exercícios físicos aeróbicos, 
têm se mostrado cada vez mais eficazes como medidas 
cardioprotetoras.12 Estudos mostram que o exercício físico é 
uma ferramenta eficaz para mitigar os efeitos da quimioterapia 
no sistema cardiovascular.13,14

O diagnóstico e intervenção precoces podem prevenir 
a progressão para insuficiência cardíaca em pacientes com 
cardiotoxicidade. 

Embora existam muitas evidências dos benefícios do 
exercício físico antes e durante a  terapia com drogas 
cardiotóxicas, faltam estudos que demonstrem o impacto do 
exercício em pacientes adultos com insuficiência cardíaca 
relacionada à quimioterapia e não está claro se essas 
intervenções podem ser realizadas com a mesma eficácia que 
em outras populações. 

Nesse artigo, procuramos abordar o impacto do treinamento 
físico em pacientes com insuficiência cardíaca induzida por 
quimioterapia e o papel da reabilitação cardio-oncológica 
como ferramenta para a melhora da capacidade funcional 
nesse grupo de pacientes.
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Impacto da cardiotoxicidade na capacidade funcional
A redução da aptidão cardiorrespiratória em pacientes 

com câncer é multifatorial. Normalmente os pacientes são 
menos ativos e comumente apresentam outras complicações 
secundárias à doença, como alterações pulmonares e 
músculo-esqueléticas. É preciso também considerar que os 
indivíduos com câncer em geral são mais idosos e sujeitos aos 
efeitos deletérios do próprio envelhecimento. A capacidade 
funcional reduzida pode também ser consequência do próprio 
tratamento.

Pacientes com câncer apresentam uma redução entre 
5% a 22% nacapacidade física, independentemente do 
regime antineoplásico utilizado, mesmo na ausência de 
cardiotoxicidade.15 Um estudo que envolveu 248 mulheres 
com câncer de mama com idade entre 40e 50 anos, divididas 
de acordo com a fase do tratamento ou presença de metástase, 
mostrou uma redução média de 32% da capacidade funcional 
em relação ao controle saudável.16

Um estudo com pacientes com câncer de esôfago mostrou 
uma redução significativa na função cardíaca e capacidade 
física imediatamente após o término da quimioradioterapia.17

Doses cumulativas de antraciclinas também parecem 
impactar na capacidade de exercício, mesmo na ausência 
de disfunção sistólica, como mostrou um estudo com 
sobreviventes de câncer infantil.18

Efeito do treinamento físico
O resultado de uma metanálise de 27 estudos publicado 

por Scott e colaboradores mostrou que o treinamento físico 
é uma estratégia eficaz para melhora da capacidade física em 
pacientes com câncer em estágio inicial, além de ser seguro 
e viável.19

A fadiga associada ao câncer é uma queixa frequentemente 
relatada pelos pacientes, e evidências sugerem que o 
treinamento físico promove uma redução significativados 
sintomas.20

Em um estudo publicado por Courneya et al., o treinamento 
físico aeróbio e resistido melhorou significativamente a 
aptidão física, a composição corporal e as taxas de conclusão 
da quimioterapia em pacientes com câncer de mama.21 
Outros estudos mostram que o exercício também melhora a 
capacidade funcional, a qualidade de vida22,23 e possivelmente 
a sobrevida de pacientes com câncer.24

Na insuficiência cardíaca, sabe-se que a capacidade 
funcional está marcadamente reduzida, e estudos mostram 
uma melhora de 12% a 31% com o treinamento físico.25

Alguns estudos clínicos randomizados demonstraram 
potencial melhora da saúde cardiovascular em pacientes não 
oncológicos com insuficiência cardíaca por meio da reabilitação 
com exercícios,26-28 e metanálises mostraram efeitos positivos 
sobre a função cardíaca e qualidade de vida.29-33

O efeito do exercício em pacientes submetidos à 
quimioterapia vem sendo estudado sobretudo em seu 
papel cardioprotetor. Foulkes et al. investigaram, em um 
estudo observacional, o papel do exercício ou cuidados 
habituais, na capacidade funcional e nos parâmetros 
ecocardiográficos de 28 mulheres com câncer de mama 

submetidas à quimioterapia com antraciclina, após 4 e 16 
meses do tratamento. Após 4 meses do tratamento o grupo 
submetido ao treinamento mostrou uma redução de 6% no 
consumo de oxigênio (VO2) pico em comparação ao grupo 
cuidados habituais onde a redução foi de 18%. Essa redução 
se manteve ao longo dos 16 meses. Apesar de pequenas 
reduções observadas na fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo em repouso, somente 2 pacientes apresentaram 
critérios para definição de cardiotoxicidade.34 A redução 
média de 8% na capacidade física ao longo dos 16 meses 
torna-se ainda mais relevante quando consideramos que o 
envelhecimento normalmente está associado à uma redução 
entre 8% e 23% por década.35

Um único estudo randomizado avaliou o impacto do 
exercício físico na capacidade funcional em pacientes 
com cardiomiopatia relacionada à quimioterapia. Os 
participantes foram randomizados para um grupo controle 
ou um grupo que recebeu treinamento supervisionado 
durante 16 semanas. No entanto, 78% dos pacientes 
selecionados para o grupo supervisionado não aceitaram 
participar do desenho original e receberam como alternativa 
o treinamento domiciliar. O programa de exercícios consistiu 
em 30 minutos de exercícios supervisionados em bicicleta 
ergométrica, em uma intensidade de 50% da frequência 
cardíaca de reserva e frequência de treinamento de 3 
vezes/semana durante 16 semanas. O programa domiciliar 
iniciou-se com uma sessão supervisionada seguida de 
prescrição para manutenção de exercícios aeróbios como 
caminhada, além de contagem dos passos utilizando-se 
um pedômetro, durante 16 semanas. A intensidade foi 
avaliada utilizando-se a escala de percepção do esforço 
(RPE) de Borg (“6-20”), com nível de intensidade de 12. 
Os desfechos incluíram avaliação da capacidade funcional 
pelo VO2máximo, fração de ejeção do ventrículo esquerdo, 
gravidade dos sintomas de insuficiência cardíaca, pelo MD 
Anderson Symptom Inventory for heart failure (MDASI-HF), 
qualidade de vida pelo Medical Outcomes Study 36-Item 
Short-Form Health Survey (SF-36) e nível de atividade 
física (em horas de exercício e intensidade).  Dos 16 
participantes randomizados para o treinamento, somente 
10 completaram o estudo, e 8 realizaram avaliação da 
capacidade funcional pela ergoespirometria. Ao final do 
estudo, observou-se uma melhora significativa na qualidade 
de vida e potencial melhora na capacidade funcional 
avaliada pelo VO2máximono grupo treinado (p<0,05). Não 
houve diferenças estatisticamente significativas na fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo, escores de sintomas 
(MDASI-HF) ou nível de atividade física. O tamanho da 
amostra e a dificuldade na randomização para um programa 
supervisionado, constituíram limitações importantes  
desse estudo.36

Em estudo retrospectivo de 90 pacientes com câncer que 
apresentavam insuficiência cardíaca, o treinamento aeróbio 
durante 12 semanas não resultou em melhora do VO2 pico 
ou da qualidade de vida em comparação com o grupo 
controle. No entanto, a etiologia da insuficiência cardíaca foi 
categorizada como isquêmica ou não isquêmica, e não foram 
coletados dados como o tipo de câncer, estágio da doença 
ou terapia antineoplásica utilizada.37
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Perspectivas futuras
A cardiotoxicidade é um dos efeitos adversos do tratamento 

que mais compromete a capacidade funcional e a qualidade 
de vida, com impacto na mortalidade, independentemente 
do prognóstico oncológico.38 No entanto, observa-se uma 
escassez nos estudos envolvendo essa população de pacientes 
no cenário da reabilitação cardíaca. 

A reabilitação cardíaca consiste num programa 
multidisciplinar, baseado em exercício físico, aconselhamento 
nutricional e psicológico,39 altamente recomendado em 
pacientes com doença arterial coronariana e insuficiência 
cardíaca40 pelos seus inúmeros benefícios, não somente na 
melhora da capacidade física e qualidade de vida, como em 
redução de mortalidade por todas as causas e internações 
hospitalares.41 Sabendo disso, propôs-se o desenvolvimento 
de um modelo mais abrangente envolvendo pacientes 
com câncer e alto risco para desenvolvimento de doenças 
cardiovasculares além de pacientes com cardiotoxicidade 
relacionada a terapias do câncer, usando uma abordagem 
multimodal, modelo denominado Reabilitação Cardio-
Oncológica (CORE).42

A incorporação desse modelo de reabilitação aos 
programas tradicionais exige, no entanto, um conhecimento 
das especificidades de cada tipo de câncer. Os programas 
de exercícios também devem respeitar as características 
individuais dos pacientes, como funcionalidade, os estágios 
da doença, a presença de metástases ou de contra-indicações. 

Alguns centros de reabilitação cardíaca têm se adaptado para 
receber pacientes no contexto da reabilitação cardio-oncológica, 
incluindo em sua equipe multidisciplinar outros profissionais e 
oferecendo suporte em diferentes fases do tratamento.

Um aspecto que deve ser considerado é que os poucos 
serviços disponíveis de reabilitação cardíaca são ainda 
subutilizados. Estima-se que somente 20% a 30% dos 
pacientes com indicação para reabilitação cardíaca sejam 
encaminhados para um centro de reabilitação.43 A baixa 
adesão aos programas supervisionados é outro problema 
evidente, associado ao acesso limitado pela distância dos 
centros de reabilitação, custos, dificuldade em conciliar 
horário de trabalho, nível sócio-econômico, e muitas vezes 
limitados pela presença de outros sintomas relacionados ao 
câncer. Isso se reflete na dificuldade em conduzir estudos e 
nos seus resultados.

Conclusão 
Não há dúvidas que da mesma forma que na doença 

cardiovascular, o exercício físico traz muitos benefícios aos 
pacientes com câncer em diferentes estágios da doença ou 
fases do tratamento. Porém, ainda existe uma escassez de 
estudos avaliando o emprego terapêutico do exercício físico 
em pacientes que evoluem com insuficiência cardíaca como 
consequência do tratamento. 

A utilização do exercício físico estruturado como terapia 
adjuvante à cardiotoxicidade manifesta parece, contudo, ser 
passível de indicação e potencialmente benéfica.

A incorporação dos novos modelos de reabilitação cardíaca 
aos programas tradicionais, incluindo os pacientes com alto 
risco para desenvolvimento ou com cardiotoxicidade já 
manifesta e a realização de mais estudos envolvendo esses 
pacientes, são estratégias fundamentais para formação de 
evidências mais robustas.
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Disfunção Ventricular e Insuficiência Cardíaca em Pacientes 
Submetidos a Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas 
Ventricular Dysfunction and Heart Failure in Patients Undergoing Hematopoietic Stem Cell Transplant
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Há muito tempo, sabe-se que o uso de ciclofosfamida para 
regimes de condicionamento em transplante de células tronco 
hematopoiéticas (TCTH) pode causar cardiotoxicidade.1  
Na cardio-oncologia, temos aprendido que a melhor conduta 
é identificar os riscos de cardiotoxicidade e, se possível, 
minimizá-los antes da exposição. Vários fatores contribuem 
para definir os riscos de toxicidade cardiovascular, incluindo 
o tipo de transplante, a idade no transplante, e presença de 
hipertensão, diabetes mellitus, dislipidemia, e tabagismo 
atual. Condições cardiovasculares pré-existentes não 
controladas, tais como fibrilação ou flutter atrial, doença 
do nó sinusal, arritmias ventriculares, doença arterial 
coronariana, doenças valvares e insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção reduzida também podem contribuir para a 
cardiotoxicidade. Assim, é importante conhecer a gravidade 
da doença no momento do transplante, e a probabilidade de 
recidiva, o que pode estar relacionado com maior exposição 
a outros quimioterápicos cardiotóxicos e a radioterapia  
antes do TCTH.

Há dois principais tipos de TCTH: (1) transplante 
autólogo, em que o paciente recebe suas próprias células 
progenitoras, e a cardiotoxicidade é principalmente atribuída 
aos efeitos tóxicos diretos do regime de condicionamento; 
e (2) transplante alogênico, em que o paciente recebe 
células de outro indivíduo que pode ser totalmente ou 
parcialmente compatível. O transplante alogênico apresenta 
um risco maior de cardiotoxicidade, uma vez que, além 
dos efeitos tóxicos do regime de condicionamento, existem 
efeitos indiretos pela liberação de citocinas na doença do 
enxerto contra o hospedeiro e possível cardiotoxicidade 
direta pela infiltração de células T do doador ao miocárdio 
e subsequente inflamação, levando à disfunção cardíaca.2  
O TCTH tem seis estágios como apresentado na Figura 1: 
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pré-transplante, fase de condicionamento (em que o paciente 
recebe quimioterapia e frequentemente radioterapia para 
eliminar a medula óssea do receptor), infusão, aplasia, 
recuperação, e fase pós-transplante. No pré-transplante, o 
cardio-oncologista deve realizar uma avaliação abrangente 
dos fatores de risco para cardiotoxicidade. História clínica 
e exame físico, eletrocardiograma, exames laboratoriais 
incluindo troponina T e peptídeo natriurético tipo B (BNP) 
(ou fragmento N-terminal do BNP), radiografia do tórax ou, 
preferencialmente, tomografia computadorizada do tórax, 
ecocardiograma com strain e espirometria são essenciais 
para uma avaliação apropriada.3 Alterações no ritmo e 
hemodinâmicas na fase de infusão têm sido descritas, desde 
alterações rápidas e benignas como taquicardia ou bradicardia 
sinusal, hipotensão ou hipertensão, a condições mais graves 
como bloqueio atrioventricular. Tais alterações parecem ser 
causadas pelo dimetil dissulfeto, um crioprotetor, mas não 
existem dados suficientes que corroboram essa hipótese.4 
Muitas complicações infecciosas podem ocorrer na fase 
de aplasia, tais como miocardite por reativação viral e 
cardiomiopatia induzida por sepse. O diagnóstico diferencial 
entre essas condições e cardiotoxicidade pode ser um desafio. 

Fatores de risco cardiovasculares, exposição a agentes 
cardiotóxicos, doses altas cumulativas (antracicilinas 
≥250mg/m2), quimioterapia administrada durante o 
condicionamento (raramente usada) com ou sem radiação, 
contribuem de maneira sinérgica para morbidade e 
mortalidade cardiovascular. Estresse oxidativo, ciclo de 
complexos de ferro e variantes genéticas têm sido sugerido 
como mecanismos. A probabilidade de se desenvolver 
insuficiência cardíaca é duas vezes maior em mulheres que 
em homens. Eventos adversos cardíacos têm sido atribuídos 
a diferentes componentes do TCTH, como radioterapia 
ablativa do corpo todo combinada com um regime de 
condicionamento com múltiplos fármacos.5

A insuficiência cardíaca congestiva é geralmente 
considerada uma complicação em longo prazo do TCTH, 
porém, a disfunção ventricular também pode ocorrer em 
curto prazo. A insuficiência cardíaca de início precoce 
ocorre em aproximadamente 0,4% a 2,2% dos pacientes, 
ocorrendo em até 100 dias após TCTH alogênico e nos 
primeiros quatro dias após infusão de ciclofosfamida.2,6 
Foi definida como uma diminuição na função ventricular 
esquerda uma redução ≥10% da função basal, e ≤53% após 
TCTH, independentemente da função ventricular esquerda 
basal, avaliada antes da primeira sessão de quimioterapia.
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A incidência de insuficiência cardíaca congestiva em 
cinco anos relatada foi de 4,8%, aumentando para 9,1% 
em 15 anos. O TCTH é normalmente contraindicado a 
pacientes com fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
menor que 35%, principalmente pela associação entre 
fração de ejeção pré-transplante e desfechos em curto 
prazo.7 Doença cardiovascular, salvo se muito grave, não 
deve ser contraindicação para TCTH e pode ser tratada 
por uma equipe multidisciplinar antes do procedimento. 
Monitoramento periódico da função cardíaca usando o strain 
longitudinal global ou a fração de ejeção ventricular esquerda 
por ecocardiografia e biomarcadores séricos é recomendado 
para detectar alterações precoces no status cardíaco antes do 
desenvolvimento de complicações cardíacas irreversíveis.8 
Os benefícios clínicos do uso profilático de betabloqueadores 
ou inibidores de enzima conversora de angiotensina 
na prevenção da cardiotoxicidade do TCTH não foram 
totalmente estabelecidos.

Em resumo, pacientes candidatos ao TCTH devem ser 
avaliados previamente por um cardio-oncologista ou um 
cardiologista especialista, ter o status cardiovascular e 
metabólico otimizado, e ser acompanhado durante os vários 
estágios do transplante, bem como em médio e longo prazo. 
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Figura 1 – Estágios do transplante de células tronco hematopoiéticas.
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Hipertensão em Pacientes Oncológicos como Preditor de Disfunção 
Ventricular
Hypertension in Patients with Cancer as a Predictor of Ventricular Dysfunction
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A hipertensão arterial (HA) é a comorbidade mais prevalente 
(38%) nos pacientes oncológicos e é considerada um importante 
fator de risco modificável para o desenvolvimento de eventos 
cardiovasculares, incluindo a insuficiência cardíaca (IC). Vale 
ressaltar, ainda, que a HA também está associada a pior 
prognóstico do câncer e agravamento de algumas neoplasias;1,2 
ademais, tratamentos oncológicos podem agravar a HA 
preexistente e até causar uma nova HA,1,2 tornando o papel 
desse fator de risco ainda mais complexo e multifacetado.

Notadamente, o uso de medicamentos com potencial 
cardiotóxico em associação a um fator de risco cardiovascular 
importante e prevalente como a HA torna a IC uma via final 
comum das agressões sobre o coração. A associação entre 
HA – particularmente mal controlada – e aumento do risco 
de cardiomiopatia induzida por quimioterapia e IC1,3 tem sido 
demonstrada na literatura, desde estudos com a doxorrubicina 
na década de 70 até dados contemporâneos. Como exemplo, 
em um estudo retrospectivo envolvendo pacientes com 
linfoma em quimioterapia à base de doxorrubicina, o fármaco 
foi um preditor independente de desenvolvimento de IC, 
mesmo após ajuste por fatores de risco. Entre os indivíduos 
recebendo a medicação, a HA se associou fortemente ao 
desenvolvimento de IC.4 Assim, a abordagem dessa complexa 
interação deve ser uma prioridade no paciente com câncer.

Há uma interseção entre câncer e HA, desde mecanismos 
fisiopatológicos compartilhados – como inflamação e estresse 
oxidativo – até fatores de risco comuns, incluindo tabagismo, 
diabetes e obesidade.1 Algumas terapias anticâncer (TAC), 
terapias adjuvantes, ansiedade e dor podem contribuir 
diretamente para o aumento da incidência de HA ou mediar 
indiretamente seu desenvolvimento através de efeitos 
adversos, como nefrotoxicidade. Além disso, diferentes fatores 
relacionados ao tratamento do câncer podem confundir as 

Correspondência: Patrícia Tavares Felipe Marcartti  •
R. Antonio de Albuquerque, 877, apt 804. CEP 30112-011, Savassi, Belo 
Horizonte, MG – Brasil
E-mail: patriciatavaresfelipe@gmail.com
Artigo recebido em 22/11/2022, revisado em 13/01/2023,  
aceito em 19/01/2023

Palavras-chave
Hipertensão Arterial; Câncer; Insuficiência Cardíaca; Terapia 

Anticâncer; Anti-Hipertensivos; Avaliação Prognóstica

DOI: https://doi.org/10.36660/abchf.20220091

medidas da pressão arterial (PA). Por outro lado, a HA pode-se 
associar ao aumento da incidência ou agravamento de alguns 
tipos de câncer, como os de células renais. Em uma coorte 
prospectiva de 12 anos envolvendo 577.800 adultos, a HA 
associou-se com incidência de câncer em homens e com 
mortalidade por câncer em homens e mulheres.1

Diversas classes de medicamentos oncológicos têm sido 
associadas ao desenvolvimento ou exacerbação de HA, sendo 
o evento adverso grave mais comum em pacientes com câncer 
recebendo quimioterapia.5 O aumento da PA pode ocorrer 
desde as primeiras semanas, podendo ser considerado um 
preditor de eficácia terapêutica. Dados retrospectivos sugerem 
que pelo menos 1/3 dos indivíduos desenvolvem HA durante 
o seguimento,6 estando as neoplasias renais, gástricas e de 
ovário mais associadas à HA moderada e grave. Em um cenário 
de tratamentos tempo-sensíveis, é indicada, nesses casos, a 
otimização de anti-hipertensivos, e não a suspensão da TAC. 
Em geral, a normalização da PA ocorre após suspensão do 
tratamento, permitindo descalonamento ou mesmo suspensão 
de medicamentos.

Entre os medicamentos que potencialmente podem 
contribuir para o aparecimento ou agravamento da HA, estão 
os inibidores fator de crescimento endotelial vascular (VEGFi), 
alguns inibidores de tirosinaquinase (iTKI), abiraterona, 
enzalutamida, entre outros. A associação é melhor descrita 
para os VEGFi e os iTKI. No primeiro caso, a HA – observada 
em quase 50% dos pacientes – decorre da redução na 
produção de óxido nítrico e angiogênese, levando ao aumento 
da resistência vascular, à retenção hídrica por redução da 
natriurese e à vasoconstrição mediada por endotelina-1.7 
Já no caso dos iTKI, uma meta-análise demonstrou risco 
3,8 vezes maior para desenvolvimento de HA, além de 
risco 1,7 vezes maior de isquemia miocárdica e 2,5 maior 
para disfunção ventricular esquerda.3,7 Terapias adjuvantes, 
como corticosteroides, eritropoietina, anti-inflamatórios não 
esteroides e radioterapia, também podem contribuir para 
o contexto de HA por diferentes mecanismos. Portanto, 
é necessário um monitoramento cuidadoso quando essas 
terapias fazem parte do regime de tratamento antineoplásico. 

Além do rápido desenvolvimento de HA durante o 
tratamento, várias TAC estão associadas à HA tardiamente, 
resultando em uma maior prevalência entre sobreviventes – 
podendo exceder 70% aos 50 anos,8 com taxas ajustadas 2,6 
vezes maiores que as esperadas. Além disso, sobreviventes são 1,6 
vezes mais propensos a receber anti-hipertensivos do que irmãos 
sem história de câncer.9 Nesse complexo cenário, o diagnóstico 
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da HA na população oncológica medida fora do consultório 
é recomendado, ao iniciar e intensificar os tratamentos anti-
hipertensivo e anticâncer. Fatores como dor, medo e ansiedade 
podem interferir na avaliação, que também sofre influência de 
variáveis clínicas, oncológicas e farmacológicas.

Por outro lado, são limitados os estudos robustos testando 
prospectivamente a influência dos quimioterápicos sobre 
a eficácia de diferentes classes de anti-hipertensivos. Em 
geral, inibidores da enzima de conversão da angiotensina, 
bloqueadores dos receptores da angiotensina e bloqueadores 
de canais de cálcio diidropiridínicos são considerados 
fármacos de primeira linha, como na HA em geral. A adição 
de um segundo agente é preferível ao aumento da dose, 
reduzindo-se a incidência de efeitos adversos. Nesse contexto, 
diuréticos e betabloqueadores de segunda geração são boas 
opções.2,3 Deve-se ter atenção a interações específicas, 
como: prescrição de bloqueadores de canais de cálcio não 
diidropiridínicos durante quimioterapia com VEGFi, devido à 
inibição do citocromo P450 3A4;10 possível bradicardia com a 
utilização de betabloqueadores ou bloqueadores de canais de 
cálcio não diidropiridínicos juntamente com TKI; aumento da 
concentração de quimioterápicos inibidores da glicoproteína 
P pelos betabloqueadores; aumento da concentração dos 
bloqueadores de receptores de angiotensina e bloqueadores 
de canais de cálcio pelos quimioterápicos inibidores de 
CYP2C9 e CYP3A4; entre outras.10,11

Devido à falta de evidências clínicas e laboratoriais sobre 
o controle ideal da PA em pacientes com HA e câncer, as 
orientações divergem. Os critérios utilizados pelos oncologistas 
para manejo de dose ou suspensão das terapias são aqueles do 
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events, V 5.0, 
2017 NIH7NCI),10 uma terminologia descritiva para reportar 
gradativamente eventos adversos.1,5 Entretanto, entendemos 
que devemos levar em consideração também o contexto 
oncológico e o prognóstico do paciente para guiar a conduta 
em relação à HA. Por se tratar de um paciente com cuidados 
multidisciplinares, é mandatória a interação entre diversos 
profissionais da equipe para definição da melhor estratégia.

Para melhor manejo da HA no paciente oncológico, sugerimos 
que, desde a primeira avaliação, sejam feitas a estratificação 
de risco cardiovascular e a otimização do tratamento das 
comorbidades de base, quando existentes. Para o tratamento 
da HA associada ao câncer, deve-se inicialmente considerar as 
terapias não farmacológicas, como dieta hipossódica, atividade 
física regular, interrupção do tabagismo, controle do peso e outras 
mudanças de determinantes da saúde.3 A base farmacológica deve 
seguir as recomendações descritas nas diretrizes internacionais, 
porém individualizando-se caso a caso e levando-se em 
consideração algumas peculiaridades (Figura 1). Por exemplo, 
em pacientes em uso de iVEGF ou com proteinúria, devem 
ser priorizados medicamentos com atuação no eixo renina-
angiotensina como primeira escolha; já em pacientes suscetíveis 
a diarreia, busca-se evitar diuréticos devido à perda de eletrólitos 
e ao risco de desidratação.3

Aspectos particulares devem sempre ser considerados, como 
em pacientes em uso de iVEGF. Nesses indivíduos, o aumento 
da PA sistólica e diastólica pode acontecer desde as primeiras 
semanas, sendo inclusive mais comum nos primeiros ciclos. 
Sendo assim, recomenda-se o monitoramento domiciliar da 

PA diariamente durante o primeiro ciclo, após cada aumento 
da dose da TAC e, na sequência, a cada 2-3 semanas.2,3 O 
aumento da PA em reposta ao quimioterápico é um preditor 
independente de melhor resultado da TAC, não sendo indicada 
sua suspensão, e sim o tratamento da HA objetivando as metas 
pressóricas. Dessa forma, a tomada de decisão individualizada 
deve levar em conta tanto particularidades farmacológicas, 
como as descritas anteriormente, quanto aspectos específicos 
da doença, tratamentos prévios, condições clínicas e fatores 
de risco preexistentes.

No contexto do tratamento oncológico, é igualmente 
complexa a interação entre HA – seja preexistente ou 
relacionada ao tratamento do câncer – e o desenvolvimento 
de IC. Em pacientes não hipertensos com história de câncer 
colorretal, de estômago ou de mama, a medida de PA 
no tratamento se associou à incidência de IC, com risco 
chegando a 2 vezes maior em indivíduos em estágio 2.12 
Dados prospectivos demonstraram que a presença de HA 
em crianças sobreviventes de câncer aumentou o risco 
relativo de eventos cardíacos, incluindo IC (risco relativo = 
19,4), independentemente do risco relacionado à TAC.12 A 
despeito da necessidade de maiores estudos para melhor 
manuseio, a avaliação cardiovascular basal e a interação com 
a equipe multiprofissional são essenciais para a prevenção e 
o tratamento guiado por diretrizes da IC. 

Em conclusão, pacientes oncológicos merecem 
monitoramento cuidadoso da PA pelos profissionais da 
saúde ao longo de sua terapia e após sua conclusão, além de 
um seguimento multidisciplinar mais criterioso do ponto de 
vista cardiovascular, com parâmetros de qualidade definidos 
e com observância das recomendações das diretrizes. Tais 
estratégias visam reduzir o risco do desenvolvimento de 
lesões de órgãos-alvo com impacto sobre a morbimortalidade, 
notadamente a IC.
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Figura 1 – Fluxograma de orientações para conduta na hipertensão arterial no paciente com câncer.
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Como Anticoagular Pacientes com Insuficiência Cardíaca e Câncer?
How to Anticoagulate Patients with Heart Failure and Cancer?

Marcos José Pereira Renni1  e Tatiana Abelin Saldanha Marinho1

Instituto Nacional de Câncer,1 Rio de Janeiro, RJ – Brasil

Pacientes com câncer têm alto risco de trombose venosa 
profunda e embolia pulmonar, bem como risco de desenvolver 
fibrilação atrial (FA) secundária ao tratamento antineoplásico. 
Esses eventos têm prognóstico desfavorável e dependem de 
fatores relacionados ao tumor e à terapia em andamento, 
sendo geralmente elevados durante os primeiros 6 meses de 
tratamento.1 

Muitas neoplasias podem estar associadas à FA paroxística, 
persistente ou permanente, e a FA pode surgir como um 
efeito direto do câncer – compressão extracardíaca ou 
intracardíaca – ou mais frequentemente após cirurgia, como 
uma complicação de cirurgia torácica, esofágica ou câncer 
colorretal. 

A FA também pode surgir durante ou após quimioterapia ou 
radioterapia. Esta última condição é subestimada, uma vez que 
as informações sobre a FA relacionada a medicamentos são 
derivadas de relatos de casos.2 Medicamentos antineoplásicos 
podem produzir FA não valvular por vários mecanismos, sendo 
os mais comuns a liberação de proteínas pró-inflamatórias 
(citocinas), alterações na homeostase do cálcio e dano direto 
ao miocárdio. As antraciclinas, por exemplo, reduzem o efeito 
antioxidante dos cardiomiócitos e aumentam o tônus vagal 
e adrenérgico, devido à hipotensão, isquemia miocárdica e 
distúrbios hidroeletrolíticos. Esses mecanismos também são 
induzidos por agentes alquilantes, gencitabina, fluorouracil, 
agentes antimetabólicos, docetaxel, rituximabe, paclitaxel e 
alemtuzumabe.3 

A FA representa um desafio para o manejo da terapia 
antineoplásica e para a previsão do prognóstico de pacientes 
com câncer.4 A anticoagulação em pacientes com FA torna-
se um grande problema devido ao desequilíbrio entre os 
riscos tromboembólicos e hemorrágicos que são altos, devido 
tanto ao próprio câncer quanto aos efeitos adversos do seu 
tratamento.2 

Surgiram novos medicamentos anticoagulantes. Em 
2009, a dabigatrana foi o primeiro anticoagulante oral direto 
(DOAC, sigla em inglês), um inibidor direto da trombina, 
como alternativa anticoagulante. Posteriormente, surgiram os 
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inibidores do fator Xa, rivaroxabana, edoxabana e apixabana, 
todos testados em estudos clínicos de eficácia e segurança, com 
as vantagens de não necessitarem de monitoramento, bem 
como de apresentarem menos interações medicamentosas e 
melhor perfil de segurança. Os DOACs anti-Xa apresentaram 
estudos na população de pacientes oncológicos (SELECT-D, 
HOKUSAI CANCER E CARAVAGGIO) que tornaram seu uso 
na terapia de anticoagulação em pacientes com câncer viável 
e seguro.5-7

A apixabana tem posologia de duas tomadas diárias, meia-
vida de 12 horas, concentração plasmática máxima de 4 horas 
e depuração renal de 27%. É metabolizada principalmente 
pelo CYP3A4.5 A edoxabana tem deve ser administrada uma 
vez ao dia; sua absorção e depuração dependem de P-gp e, 
em casos de possíveis interações, preconiza-se redução de 
50% da dose. É eliminada principalmente pelos rins (50%).6 
A rivaroxabana é o DOAC de maior biodisponibilidade 
oral (≥ 80%). Diferentemente de outros DOACs, sua 
absorção requer ingestão de alimentos. Como a apixabana, 
também é metabolizado principalmente por CYP3A4/5 
(aproximadamente 18%). Sua excreção renal é de estimada 
em 36%.7 É importante conhecer a metabolização dos 
DOACs, pois a maioria dos medicamentos antineoplásicos 
é metabolizada pelo CYP, e sua interação pode levar a um 
maior risco hemorrágico ou trombótico, dependendo se 
esses fármacos atuam como indutores (aumentam o risco de 
recorrência) ou inibidores (hemorrágicos). Efeitos semelhantes 
ocorrem com medicamentos inibidores de P-gp.8 

A insuficiência cardíaca e a FA estão intimamente 
relacionadas. Esses pacientes têm sintomas ainda piores e pior 
prognóstico. Ao considerar os efeitos cardiotóxicos das terapias 
antineoplásicas, essa associação em pacientes oncológicos 
acrescenta um risco adicional e um desafio à terapia 
anticoagulante.9 Devemos avaliar não apenas as terapias 
antineoplásicas, mas também aquelas que são usadas para 
insuficiência cardíaca. Por exemplo, a amiodarona aumenta 
o risco de sangramento devido a alterações nas concentrações 
plasmáticas no uso concomitante com apixabana e edoxabana. 
Medicamentos antiagregantes plaquetários aumentam o risco 
de sangramento.8,10,11

Ainda há discussão sobre as perspectivas de uso 
generalizado entre pacientes com FA ou tromboembolismo 
venoso e câncer, além de doença renal crônica com depuração 
de creatinina abaixo de 15mL/min e/ou em hemodiálise. 
Apixabana, edoxabana e rivaroxabana são os anticoagulantes 
orais já aprovados pela Food and Drug Administration dos 
Estados Unidos da América para uso nesse perfil de pacientes 
após pequenos estudos clínicos e farmacocinéticos.12 

Ao estabelecer uma terapia anticoagulante para esses 
pacientes, devemos considerar sua neoplasia primária, riscos 
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cardiovasculares, as terapias que estão sendo administradas, o 
momento em sua terapia oncológica, cirurgias, quimioterapias, 
risco hemorrágico e tromboembólico e principalmente os 
medicamentos envolvidos. Somente após estudar todos esses 
coeficientes é que propomos uma terapia anticoagulante mais 
eficaz, segura e individualizada.

Infelizmente, ainda não temos um escore de risco 
específico para eventos cardioembólicos em pacientes com 
câncer e FA que necessitam de anticoagulação, como aquele 
utilizado na população geral, o CHA2DS2-VASc. Alguns estudos 
pequenos reforçam, no entanto, que mesmo pacientes com 
CHA2DS2-VASc de 1 podem ter risco aumentado para esses 
fenômenos, ressaltando a importância de não deixar de 
anticoagular essa população com câncer.13 

Considerando as características farmacológicas dos 
medicamentos anti-Xa, observamos que a edoxabana apresenta 
um perfil mais seguro durante a terapia antineoplásica devido ao 
menor risco de sangramento e grande aplicabilidade em idosos. 
A apixabana é mais segura no que diz respeito ao risco de 
sangramento, e a rivaroxabana tem mais estudos sobre terapias 
de anticoagulação estendidas. No entanto, a experiência do 
profissional no manuseio de medicamentos anticoagulantes é 
de extrema importância na hora de prescrevê-los.

Conclusão
A anticoagulação em pacientes oncológicos é um grande 

desafio, e devemos sempre considerar os riscos e benefícios desse 
manejo. No entanto, com a prescrição de DOACs, torna-se mais 
fácil, seguro e eficaz. Ao individualizarmos a terapêutica de um 

paciente, de acordo com o tratamento oncológico, podemos 
propor a estratégia mais adequada. Reforçamos que, devido 
ao perfil de alta complexidade com múltiplos tratamentos, os 
pacientes devem ser reavaliados periodicamente. Desta maneira, 
promoveremos boas práticas médicas.
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Avaliação Pré-operatória e Complicações Perioperatórias no 
Paciente com Câncer e Disfunção Ventricular
Preoperative Evaluation and Perioperative Complications in Patients with Cancer and Ventricular Dysfunction
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Durante o tratamento oncológico, a realização de cirurgia 
pode ser indicada para pacientes com intuitos diversos como 
diagnóstico, estadiamento, cura oncológica, tratamento paliativo, 
de suporte ou restaurador. A realização da cirurgia oncológica 
pode ocorrer como tratamento oncológico inicial ou após 
realização de tratamentos como quimioterapia ou radioterapia, 
ressaltando-se o potencial cardiotóxico das diversas terapias 
oncológicas.1

Em pacientes submetidos a cirurgias não cardíacas, a 
prevalência de comorbidades, a condição clínica antes da 
cirurgia e fatores inerentes ao procedimento cirúrgico como 
urgência, magnitude, tipo e duração, além da experiência local, 
infraestrutura e equipe cirúrgica contribuem para o risco de 
complicações perioperatórias.2 Na cirurgia oncológica somam-se 
como fatores de risco o tipo e o estágio do tumor e as terapias 
concomitantes contra o câncer.

Ressalta-se que existe escassez de evidências robustas como 
estudos clínicos randomizados que validem as indicações das 
principais diretrizes de avaliação e manejo perioperatório de 
cirurgias não cardíacas, sendo esse cenário mais evidente diante 
das cirurgias oncológicas.2,3

A avaliação clínica pré-operatória antes da cirurgia oncológica 
é importante, porém não deve retardar o ato cirúrgico. Nesse 
contexto a cardio-oncologia cumpre função de minimizar riscos, 
porém evita privar o paciente do tratamento oncológico indicado, 
nesse caso cirúrgico. Em raras situações, diante de risco cirúrgico 
elevado, pode-se discutir com o oncologista se está disponível a 
opção de tratamento não cirúrgico que ofereça também melhora 
de prognóstico.

Nas últimas décadas vários escores de risco pré-operatórios 
foram elaborados e têm sido utilizados na avaliação pré-
operatória de pacientes submetidos a cirurgia não cardíaca.4-6 
Porém, é evidente a baixa representatividade de pacientes 
oncológicos nos estudos que validaram esses escores clínicos 
e o pequeno número de estudos que avaliaram cirurgias 
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para tumores específicos. Recentemente foi proposto pelas 
associações Heart Failure Association e International Cardio-
Oncology Society um instrumento para avaliação de risco 
cardiológico diante do tratamento oncológico baseado em 
fatores clínicos e laboratoriais, além de tratamentos prévios 
cardiotóxicos realizados.7

Em pacientes oncológicos, aspectos como fragilidade e status 
performance oncológico podem representar aspectos relevantes 
na avaliação pré-operatória dos pacientes e os escores que os 
avaliam especificamente podem ser úteis.3,8,9 

A disfunção ventricular é fator de risco para a ocorrência 
de complicações peri- e pós-operatórias e pode ocorrer por 
diversas causas em todas as idades. Esta condição aumenta a 
morbimortalidade associada ao ato cirúrgico.10 O procedimento 
cirúrgico tem o potencial de agravar essa condição subjacente, o 
que pode ser evitado implementando-se a estratificação de risco 
apropriada antes da cirurgia e otimizando a terapia perioperatória 
com adoção de medidas recomendadas nas diretrizes de 
insuficiência cardíaca.11

A realização de exames como eletrocardiograma, 
ecocardiograma e biomarcadores auxiliam na avaliação pré-
operatória e no manejo pós-operatório dos pacientes com 
disfunção ventricular.12 Outros exames como testes associados 
a estresse, ressonância magnética, tomografia ou até mesmo 
coronariografia devem ser realizados apenas de forma 
excepcional, individualizada e em contextos em que tenham 
potencial de modificar a conduta cardiológica ou oncológica, 
evitando-se dessa forma retardo na cirurgia ou estresse emocional 
desnecessário aos pacientes.

O controle dos fatores de risco e estilo de vida como 
tabagismo, obesidade, controle da pressão arterial, diabetes e 
dislipidemia são recomendados a todos os pacientes visando 
diminuir as complicações peri e pós-operatórias.7

O tipo de anestesia e as drogas utilizadas durante o ato 
anestésico merecem atenção no paciente com disfunção 
ventricular. Deve-se avaliar regularmente o estado volêmico e 
perfusional. Uma equipe multidisciplinar com especialistas em 
dispositivos de assistência ventricular deve necessariamente ser 
envolvida no manejo perioperatório de pacientes que necessitem 
suporte circulatório mecânico.

Os distúrbios de ritmo e condução podem estar presentes em 
pacientes com disfunção ventricular que irão ser submetidos à 
cirurgia. Na avaliação pré-operatória deve-se considerar o risco 
de bradiarritmias sintomáticas e necessidade de estimulação 
cardíaca artificial (marcapasso transvenoso e/ou transcutâneo). 
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Pacientes oncológicos são também susceptíveis a taquiarritmias, 
principalmente supraventriculares. Especial menção merecem as 
arritmias cardíacas no período pós-operatório nesses pacientes, 
principalmente fibrilação atrial e eventos tromboembólicos. 
Aspectos específicos devem ser levados em conta no manejo 
dessas complicações como interações medicamentosas e risco 
de sangramento, relacionados principalmente às medicações em 
uso, tipo e estadiamento do tumor e comorbidades.13

A técnica cirúrgica pode influenciar no desfecho dos 
pacientes, sendo, portanto, priorizadas nos pacientes oncológicos 
com disfunção ventricular, se possível, a utilização de técnicas 
menos invasivas e a realização do ato cirúrgico com equipe e 
centro experiente em cirurgia oncológica e em pacientes de 
alto risco. Tais medidas visam otimizar o resultado cirúrgico 
diminuindo a chance de prolongamento do ato cirúrgico assim 
como procedimentos adicionais desnecessários. 

A participação dos pacientes na tomada de decisões é 
recomendada, porém infelizmente estudos indicam uma 
prevalência relativamente alta de nível educacional limitado 
em pacientes com doenças cardiovasculares, especialmente 
insuficiência cardíaca,14 o que está associado a piores desfechos.15 
Evidencia-se, portanto, a necessidade de ações específicas 
nesses pacientes quando submetidos à cirurgia oncológica 
para que tenham ciência da relação risco-benefício das opções 
terapêuticas disponíveis.

A ocorrência de complicações pós-operatórias diversas é 
aumentada tanto em pacientes com câncer como disfunção 
ventricular. Na presença de insuficiência cardíaca com ou sem 
sintomas, mesmo complicações pós-operatórias menores podem 
ser mal toleradas, reduzindo a sobrevida a médio e longo prazo.16

A organização de serviços multidisciplinares de cardio-
oncologia possibilita a avaliação global e individualizada 
do paciente com disfunção ventricular candidato a cirurgia 
oncológica assim como otimiza o manejo pré-, peri- e pós-

operatório, por meio da implementação de condutas baseadas 
em diretrizes específicas para este contexto.17

Ressalta-se, portanto a necessidade de realização de novos 
estudos em pacientes oncológicos com disfunção ventricular e 
cenários clínicos específicos relacionados ao tipo e ao estágio dos 
tumores. Somente desta forma poderão ser tomadas condutas 
clínicas baseadas em evidências mais robustas que as disponíveis 
atualmente para o manejo desses pacientes.
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Transplante Cardíaco em Pacientes com Cardiotoxicidade por 
Quimioterápico 
Heart Transplantation in Patients with Chemotherapy-Induced Cardiotoxicity

Aurora Felice Castro Issa,1  Tereza Cristina Felippe Guimarães,1  Vithoria Vidotti,1  Gabriela Zagni,1  Milena 
Santos,1  Jacqueline Miranda1
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Resumo
Relatamos três casos de transplante cardíaco em adultos 

secundários a cardiotoxicidade por quimioterápico em 
centro transplantador no Rio de Janeiro. Todos fizeram uso 
de antracíclicos durante tratamento oncológico. Revisamos 
e discutimos o tema com dados da literatura, abordando 
importância do diagnóstico e tratamento precoces da 
insuficiência cardíaca em sobreviventes de câncer.

Introdução 
As taxas de sobrevida nos pacientes adultos e pediátricos com 

câncer melhoraram significativamente devido aos avanços no 
tratamento e no diagnóstico. Muitos sobreviventes de longo prazo 
foram, portanto, expostos ao tratamento antineoplásico. Certos 
quimioterápicos induzem risco aumentado de desenvolver 
complicações cardiovasculares. A incidência e a gravidade 
das lesões dependem do quimioterápico, da dose cumulativa, 
da presença prévia de cardiopatias, das comorbidades e da 
utilização de outros tratamentos antineoplásicos.1 Além de 
malignidades secundárias, sobreviventes de câncer infantil são 
mais propensos a morte cardiovascular.2

A disfunção ventricular é uma das complicações mais 
graves do tratamento oncológico, com altas taxas de 
morbimortalidade. A cardiomiopatia crônica levando à 
insuficiência cardíaca (IC) grave secundária a cardiotoxicidade 
induzida pelas terapias oncológicas é classicamente descrita. O 
transplante cardíaco (TXC) persiste como melhor tratamento 
para IC refratária.3

O objetivo deste trabalho foi relatar a experiência do 
primeiro centro transplantador cardíaco no Rio de Janeiro, 
com três casos de cardiotoxicidade por quimioterápico, que 
evoluíram com IC avançada e foram submetidos a TXC. A 
decisão do transplante foi realizada pelas equipes cardiológica 
e oncológica, excluindo critérios de malignidade ativa e risco 
de recorrência. 
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Caso 1
O primeiro caso relatado era de um paciente do sexo 

masculino, branco, que havia sido diagnosticado com 
câncer de testículo ressecado cirurgicamente e leucemia 
linfoblástica aguda aos 9 meses de idade, em abril de 
1994. Foi tratado com protocolo St Jude R11 e utilizou 
como fármacos de indução daunorrubicina, vincristina, 
citarabina, prednisona e metotrexato. Na manutenção, 
utilizou ciclofosfamida, vincristina e metotrexato, entre 
outras. Os fármacos de reforço foram vincristina e 
daunorrubicina. A dose total de daunorrubicina foi de 
164mg. O término da indução ocorreu em agosto de 
1994, e a manutenção iniciou em outubro de 1996, com 
remissão completa. Aos 15 anos, em 2008, apresentou 
acidente vascular encefálico isquêmico cardioembólico, 
quando também fora diagnosticado com cardiomiopatia. 
O paciente apresentava hipotireoidismo, utilizando 
levotiroxina. Iniciou acompanhamento no Instituto 
Nacional de Cardiologia, INC, Rio de Janeiro, Brasil, em 
fevereiro de 2011 por cansaço e dispneia aos grandes 
esforços, iniciados 5 meses antes. Manteve-se em classe 
funcional II da New York Heart Association (NYHA) até 
2012. Aos 21 anos, foi submetido a TXC. O ecocardiograma 
antes do transplante apresentava fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo (FEVE) de 29% por Teicholz, volume 
diastólico final (VDF) de 166,6mL, volume sistólico final 
(VSF) de 118,2mL, massa sistólica do ventrículo esquerdo 
(VE) de 148,8g, pressão sistólica da artéria pulmonar (PSAP) 
de 36mmHg, aumento das quatro cavidades, disfunção 
sistólica global do VE importante com hipocinesia difusa, 
disfunção contrátil do ventrículo direito (VD) importante, 
insuficiência mitral (IM) funcional moderada, insuficiência 
tricúspide (IT) e derrame pericárdico moderado. No pós-
operatório, apresentou piora da função renal, necessitando 
de hemodiálise com posterior recuperação da função 
renal, recebendo alta hospitalar 32 dias após o transplante. 
O ecocardiograma demonstrou FEVE por Teicholz de 
71,4%, PSAP de 48mmHg, leve aumento biatrial e do VD, 
disfunção sistólica do VD e IM e IT leves. Foi reinternado 
por colite por citomegalovírus e tratado com ganciclovir. 
Nessa internação, necessitou de drenagem pleural e 
pericárdica; permanece em tratamento ambulatorial.

Caso 2 
O segundo caso tratava-se de uma paciente do sexo 

feminino, negra, com osteossarcoma diagnosticado aos 
14 anos em 2012, ressecado cirurgicamente e tratado 
com quimioterapia (QT) em esquema com cisplatina, 
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doxorrubicina e metotrexato. Em 2013, foi diagnosticada 
com cardiomiopatia dilatada e insuficiência cardíaca 
com FEVE reduzida. A paciente apresentou doença 
renal crônica dialítica após tratamento com múltiplos 
esquemas antimicrobianos para osteomielite e foi 
submetida a amputação de membro inferior esquerdo. Um 
ecocardiograma em maio de 2019 demonstrou FEVE de 
30%, hipocinesia difusa, trombo em porção inferoapical 
do VE, IM leve, PSAP de 23mmHg. Manteve-se em 
classe funcional I NYHA até 2018. Iniciou tratamento no 
centro transplantador em junho de 2019 por piora dos 
sintomas 3 meses antes, durante gestação. Aos 23 anos, 
após 2 meses de internação, em INTERMACS (Interagency 
Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support) 
3 e insuficiência renal 5 pela Kidney Disease Improving 
Global Outcomes, foi realizado transplante duplo cardíaco 
e renal. A cirurgia foi iniciada por TXC ortotópico, 
seguido de transplante renal heterotópico, com órgãos 
provenientes de um doador único. A alta hospitalar 
ocorreu 41 dias após o transplante, permanecendo em 
tratamento ambulatorial.

Caso 3 
O terceiro caso era de uma paciente do sexo feminino, 

negra, com osteossarcoma em fêmur esquerdo diagnosticado 
em 2011, aos 21 anos, ressecado cirurgicamente. Foi 
colocado implante de prótese de joelho, e foram realizados 
três ciclos de QT com doxorrubicina neoadjuvante, sem 
metástase. Após cirurgia, foi submetida a três novos ciclos 
de QT, tendo terminado o tratamento oncológico em 2012, 
quando foi diagnosticada com IC após queixa de cansaço 
intenso. A paciente manteve acompanhamento próximo 
a seu domicílio, com dificuldade de adesão por efeitos 
colaterais a medicações. Iniciou tratamento na instituição 
em dezembro de 2018, em classe funcional II NYHA. Foi 
admitida com pneumonia comunitária e IC descompensada, 
evoluiu com choque cardiogênico refratário e necessitou 
de balão intra-aórtico e suporte de assistência circulatória 
biventricular. Ela necessitou de politransfusão e hemodiálise 
por insuficiência renal aguda. Em maio de 2019, foi 
realizado transplante cardíaco e renal. O ecocardiograma 
pré-transplante revelou aumento de cavidades direitas 
e grave disfunção sistólica biventricular com hipocinesia 
difusa. Durante a cirurgia, após implantação do coração 
do doador, ocorreu sangramento em arco aórtico de difícil 
controle, com deterioração da função de VD progressiva 
e óbito. 

Discussão
À medida que as terapias contra o câncer continuam a 

evoluir, surge uma população crescente de sobreviventes 
oncológicos. Destes, 1% a 5% desenvolvem cardiomiopatia 
induzida por quimioterapia (CQT).

Descrevemos três casos de CQT, na série de 135 casos 
de transplantes cardíacos realizados de 2007 a 2022 no 
primeiro centro transplantador cardíaco no Rio de Janeiro. 
Em uma série de transplantes cardíacos entre 1987 e 
2011, 453 foram realizados para CQT e 51.312, por 

outras causas.4 Pacientes com CQT tiveram melhora na 
sobrevida sem maior risco de morte por malignidade. Em 
outro estudo entre 2000 e 2008, 232 transplantes cardíacos 
foram realizados para CQT e 8.890, para outras causas.5

Os três casos descritos apresentavam-se na terceira 
década de vida no momento do transplante e utilizaram 
antraciclinas durante o tratamento oncológico. São 
quimioterápicos bem estabelecidos, porém associados 
a disfunção cardíaca, cardiomiopatia e IC. Atualmente, 
a cardiotoxicidade por antraciclina é considerada um 
fenômeno contínuo, começando no momento da exposição 
e continuando por meses a anos após.

Na avaliação inicial de pacientes submetidos a terapia 
oncológica, a história clínica minuciosa é imperativa para 
definir a estratégia de acompanhamento. Sobreviventes 
de câncer infantil são especialmente vulneráveis a ter 
informações limitadas sobre seu câncer e tratamento, pela 
pouca idade no diagnóstico. Dois dos três casos relatados 
foram de pacientes com diagnóstico oncológico na infância. 
Demonstra-se importância da interação de oncologistas e 
cardiologistas nesse acompanhamento. 

A disfunção cardíaca relacionada à terapia oncológica 
é um evento adverso grave, pode levar a IC grave e 
morte. A identificação precoce é essencial, permitindo a 
implementação do tratamento adequado. Recomenda-se 
vigilância cardíaca regular usando biomarcadores cardíacos 
e/ou imagens cardíacas durante e após tratamento com 
antraciclinas; a regularidade depende de avaliação inicial 
de risco cardiovascular. Devem ser avaliados sintomas de 
IC nas visitas clínicas e, se necessário, encaminhar para 
cardio-oncologia e/ou especialista em IC e transplante.6 

Pacientes com IC avançada e história de câncer 
considerados livres de doença são candidatos a ponte 
para transplante com suporte mecânico circulatório com 
envolvimento do oncologista.7 Dos três casos relatados, 
em dois utilizou-se o suporte. O período de espera 
após remissão do câncer para candidatura ao TXC é 
individualizado, baseando-se em fatores específicos do 
paciente e malignidade.8 

A CQT grave, quando refratária à terapia medicamentosa, 
pode necessitar avaliação de terapias para insuficiência 
cardíaca avançada, incluindo suporte mecânico circulatório 
e transplante cardíaco. As decisões devem ser realizadas 
conjuntamente pelos cardiologistas e oncologistas. O 
diagnóstico precoce e o encaminhamento dos pacientes 
com IC avançada para centros especializados são 
fundamentais.
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