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Resumo As terapias antineoplásicas, fundamentais no tratamento de diversos tipos de câncer, 
têm apresentado importantes implicações na saúde cardiovascular dos pacientes oncológicos. 
Com o avanço dos tratamentos oncológicos, incluindo quimioterapia, radioterapia, terapias-alvo 
e imunoterapia, aumentou-se significativamente a sobrevida dos pacientes, ao custo, muitas 
vezes, de efeitos adversos cardiovasculares relevantes. A cardiotoxicidade associada a essas 
terapias tornou-se um desafio clínico crescente, exigindo a atenção de cardiologistas, 
especialmente no contexto da cardio-oncologia. As manifestações cardiovasculares variam de 
acordo com o tipo de agente terapêutico utilizado. Antraciclinas, por exemplo, são notoriamente 
associadas à disfunção ventricular esquerda e insuficiência cardíaca. Inibidores da tirosina 
quinase podem provocar hipertensão arterial, enquanto a imunoterapia pode desencadear 
miocardite, pericardite e arritmias, muitas vezes com desfechos graves. A radioterapia, 
particularmente quando direcionada à região torácica, pode causar doença arterial coronariana, 
fibrose miocárdica e valvopatias. A detecção precoce e o monitoramento contínuo da função 
cardiovascular são cruciais para minimizar os danos e possibilitar a continuidade segura do 
tratamento oncológico. Métodos como ecocardiografia com strain longitudinal global, 
biomarcadores cardíacos (troponina, BNP/NT-proBNP) e ressonância magnética cardíaca são 
ferramentas valiosas para a estratificação de risco e seguimento desses pacientes. O manejo da 
cardiotoxicidade envolve estratégias preventivas, como ajuste de dose, uso de agentes 
cardioprotetores (ex.: dexrazoxano), e, em alguns casos, a interrupção temporária ou definitiva 
da terapia antineoplásica. A abordagem multidisciplinar, envolvendo oncologistas e 
cardiologistas, é essencial para o equilíbrio entre eficácia oncológica e preservação da função 
cardiovascular. Assim, compreender os mecanismos de cardiotoxicidade e adotar protocolos de 
vigilância personalizados é fundamental para a prática clínica moderna, visando melhorar a 
qualidade de vida e o prognóstico de longo prazo dos pacientes oncológicos. 
 
Palavras-chave: Neoplasias. Cardiopatias. Cardiotoxicidade. Quimioterapia antineoplásica. 
Cuidados cardiovasculares em oncologia. 
 
1. INTRODUÇÃO 

A introdução de medicamentos antineoplásicos tem sido um ponto de virada para a 
melhora do prognóstico em pacientes oncológicos. Porém, um grande número de agentes 
quimioterápicos tem efeitos cardiovasculares adversos, levando ao início agudo ou tardio de 
disfunção cardíaca, comumente referida como cardiotoxicidade. Embora a definição de 
cardiotoxicidade não seja universalmente aceita, na prática clínica, ela comumente indica um 
declínio na função cardíaca dos pacientes, medida como fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
(FEVE). Várias organizações e comitês clínicos definiram a cardiotoxicidade usando diferentes 
alterações de limiar na FEVE1. 

O tratamento com antraciclinas, ou seja, a classe de medicamentos quimioterápicos 
que gerou mais preocupações sobre cardiotoxicidade, está associado a uma incidência de 
disfunção cardíaca que varia entre 2% e 48%2-7. O Cardiac Review and Evaluation Committee 
(CREC), um estudo retrospectivo que avaliou a cardiotoxicidade do agente anti-HER2 
trastuzumabe, com ou sem tratamento concomitante com antraciclina, definiu cardiotoxicidade 
como uma redução da FEVE de pelo menos 5% para menos de 55%, com sinais ou sintomas de 
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insuficiência cardíaca congestiva (ICC), ou uma diminuição da FEVE de pelo menos 10% para 
menos de 55% sem sinais ou sintomas associados8.  

Embora a avaliação da FEVE seja um procedimento clínico bem estabelecido para o 
reconhecimento precoce de efeitos colaterais cardiotóxicos, prevenindo danos cardíacos 
irreversíveis e insuficiência cardíaca (IC), uma redução da FEVE pode não ser um parâmetro 
eficaz para detectar uma disfunção miocárdica subclínica, que posteriormente evolui para uma 
ICC sintomática9,10.   

Durante as últimas décadas, os efeitos cardiotóxicos de várias classes de 
medicamentos quimioterápicos, como antraciclinas, fluoropirimidinas, taxanos e agentes 
alquilantes, e de terapias direcionadas, a exemplo de anticorpos monoclonais e inibidores de 
quinase, foram documentados, e os mecanismos moleculares subjacentes foram investigados 
para sugerir e desenvolver estratégias potenciais para evitar ou reduzir esses efeitos. Com base 
na análise fisiopatológica retrospectiva de pacientes com câncer e IC após quimioterapia, os 
efeitos colaterais cardiotóxicos podem ser definidos como irreversíveis (tipo I) ou reversíveis (tipo 
II)11,12. 

A cardiotoxicidade irreversível (tipo I) é observada em regimes anticâncer que causam 
lesão e perda de miócitos cardíacos. Esses efeitos são observados principalmente após a 
administração de antraciclinas e medicamentos alquilantes, e em menor grau com 
fluoropirimidinas. De acordo com a classe de agentes anticâncer, os mecanismos subjacentes 
podem envolver mecanismos intrínsecos e/ou indiretos do cardiomiócito. Por exemplo, as 
antraciclinas estão associadas a uma alta incidência de IC, como consequência de danos 
cardíacos irreversíveis por meio do comprometimento dos mecanismos dos cardiomiócitos, 
levando à morte celular13-15. 

Apesar da administração de drogas alquilantes e fluoropirimidinas também causar 
morte de cardiomiócitos e, com isso, danos cardíacos irreversíveis, o mecanismo principal parece 
ser mediado por uma disfunção da vasculatura e/ou isquemia tromboembólica. Os agentes 
anticâncer também podem prejudicar a função dos cardiomiócitos sem induzir a morte celular. 
Esse tipo de disfunção cardíaca é reversível e está associado a uma menor incidência de IC 
(cardiotoxicidade tipo II). Mecanicamente, foi sugerido que a cardiotoxicidade reversível pode ser 
consequente à desregulação dos mecanismos intrínsecos dos cardiomiócitos e/ou alteração de 
outras populações cardíacas e fatores extracelulares, em particular fatores parácrinos, 
influenciando por sua vez a função dos cardiomiócitos4. 

Os anticorpos monoclonais direcionados ou inibidores da tirosina quinase (TKIs) são 
tipicamente associados a danos cardíacos reversíveis, e seus efeitos adversos resultam do 
comprometimento da sinalização de fatores cardioprotetores para cardiomiócitos, como a 
Neuregulina-1 (NRG1), ou para outras populações de células cardíacas, como o fator de 
crescimento endotelial vascular (VEGF) e o fator de crescimento derivado de plaquetas 
(PDGF)13,16. 

A compreensão dos diferentes mecanismos celulares e moleculares pelos quais 
classes comuns de quimioterapia e medicamentos de terapia direcionada induzem efeitos 
cardiotóxicos é essencial para o desenvolvimento de estratégias eficientes de prevenção, 
detecção precoce e tratamento. Várias abordagens terapêuticas já foram propostas para lidar 
com os efeitos colaterais cardiotóxicos das terapias anticâncer, incluindo medicamentos 
quelantes de ferro, β-bloqueadores, inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, 
inibidores do cotransportador de sódio-glicose-2 (SGLT2), inibidores seletivos da corrente de 
sódio de entrada tardia (INaL), inibidores da fosfodiesterase-5, agentes metabólicos, estatinas e 
fatores de crescimento17.  
 
2. COMPLICAÇÕES CARDIOVASCULARES E TERAPIAS ANTICANCERÍGENAS  
 
2.1. Quimioterapia convencional 
 
2.1.1 Mecanismos de cardiotoxicidade induzida por antraciclina 

Antraciclinas, um dos exemplos mais representativos de quimioterapias, separadas do 
micróbio do solo Streptomyces peucetius var. caesius são uma classe de antibióticos citostáticos 
que podem dificultar a síntese de DNA e RNA, ao se incorporarem em pares de bases, para 
formar complexos estáveis e suprimir a atividade da topoisomerase (Top) II, dando origem a 
danos no DNA e inibindo a proliferação e o metabolismo celular18. O Top IIβ desempenha um 
papel relevante na regulação do DNA, ao facilitar quebras temporárias de fita simples ou dupla 
durante processos vitais, como replicação, transcrição, recombinação e remodelação da 
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cromatina do DNA. A ligação da doxorrubicina ao DNA e às isoformas do Top II leva à formação 
de um complexo ternário que concentra Top II, doxorrubicina e DNA, resultando na indução de 
quebras de fita dupla do DNA19. 

O dexrazoxano é o medicamento mais promissor aprovado para a prevenção da 
cardiotoxicidade induzida por antraciclina, e seus efeitos cardioprotetores são dependentes do 
Top IIβ20. Como medicamentos antitumorais de amplo espectro e eficaz, as antraciclinas são 
prescritas para tratar tumores sólidos e malignidades hematológicas. Mas, elas também são bem 
conhecidas por sua cardiotoxicidade21.  

Seus mecanismos de cardiotoxicidade tendem a ser altamente complexos e, 
atualmente, é claro que as antraciclinas induzirão danos aos miócitos por meio da geração de 
radicais livres21. Por exemplo, a doxorrubicina causa acúmulo de radicais livres nos 
cardiomiócitos por meio de uma série de reações, levando à peroxidação lipídica da membrana 
celular, danos ao retículo endoplasmático, mitocôndrias e ácido nucleico, além de causar séria 
perda de efluentes de cálcio no retículo sarcoplasmático. Os mecanismos de cardiotoxicidade 
também podem envolver o acúmulo de doxorrubicinol, que é um metabólito da doxorrubicina nos 
cardiomiócitos e nas citocinas pró-inflamatórias circulantes22. 
 
2.1.2 Cardiotoxicidade das antraciclinas 

A cardiotoxicidade causada por antraciclinas pode ser classificada em aguda ou 
crônica, sendo a toxicidade crônica a manifestação mais prevalente e importante. A 
cardiotoxicidade aguda também é dividida em toxicidade aguda ou subaguda, enquanto a crônica 
é classificada em dois tipos, de início precoce e de início tardio. Essa progressão representa um 
continuum e não apenas fases distintas, o que fornece uma compreensão mais abrangente de 
sua fisiopatologia. A lesão inicial infligida às células do miocárdio, embora muitas vezes não 
reconhecida, foi documentada. Essa lesão diminui a reserva cardíaca e prepara o cenário para 
estressores subsequentes, que gradualmente levam à descompensação cardíaca e a vários 
graus de disfunção. Esse comprometimento cardíaco progressivo e cumulativo pode contribuir 
para o início tardio da disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer23,24. 

A cardiotoxicidade aguda é rara e ocorre dentro de uma semana após uma única 
injeção de antraciclinas ou um curso de terapia. Pode se manifestar como atividade elétrica 
cardíaca instantânea anormal, miocardite, arritmias, pericardite, troponina elevada ou IC 
aguda23,24. Alterações no ECG foram observadas em 20% a 30% dos pacientes. Arritmias, 
incluindo taquicardia supraventricular, ventricular e limítrofe, acometeram 0,7% dos pacientes, 
enquanto arritmias mais graves, como fibrilação atrial ou flutter atrial, foram menos comuns25. 
Em um estudo retrospectivo de 64 pacientes com câncer de mama em estágio inicial, os 
resultados sugeriram que, em todos os três grupos, a incidência de anormalidades no ECG 
atingiu o pico durante a reação tóxica aguda – dentro de uma semana após a conclusão da 
quimioterapia – e o nível de troponina T cardíaca (cTnT) dentro de uma semana após a 
quimioterapia foi maior do que em vários pontos de tempo um ano após a quimioterapia26. 

A cardiotoxicidade progressiva crônica de início precoce se refere à cardiotoxicidade 
detectada no prazo de um ano após a conclusão da quimioterapia e pode continuar a progredir 
após a cessação do tratamento quimioterápico. A de início tardio ocorre dentro de décadas após 
a quimioterapia com um início insidioso. Uma vez que ocorre a lesão miocárdica aguda inicial, a 
função ventricular diminui de forma irreversível e pode se manifestar como arritmias, 
cardiomiopatia e IC. Em relação à quimioterapia adjuvante para carcinoma de mama, a incidência 
de ICC após tratamento com antraciclina varia de 0% a 1,6%, chegando a até 2,1% entre 
pacientes tratados com doxorrubicina e paclitaxel sequencial27. 

Hershman et al28 avaliaram a cardiotoxicidade da doxorrubicina em pacientes idosos 
com linfoma e analisaram a associação entre doxorrubicina e ICC estabelecendo modelos de 
riscos proporcionais de Cox. Foi provado que a aplicação de doxorrubicina pode aumentar o 
risco de desenvolver ICC em 29%. Entre os pacientes que usam terapia com doxorrubicina, 74% 
dos sobreviventes não sofreram de ICC, enquanto a proporção de pacientes sem doxorrubicina 
foi de 79% em um período de oito anos. 
 
2.1.3 Gestão e acompanhamento da cardiotoxicidade induzida por antraciclinas 

Os fatores de risco associados às antraciclinas podem ser divididos em duas 
categorias: fatores de risco relacionados ao paciente e fatores de risco relacionados ao 
tratamento29. Os fatores de risco relacionados ao paciente incluem quase todos os fatores de 
risco para danos cardíacos, como doença cardiovascular preexistente, histórico familiar de 
doença cardiovascular, idade (<5 ou >65 anos), sexo feminino e estilo de vida pouco saudável, 
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incluindo tabagismo e consumo excessivo de álcool. Os fatores de risco relacionados ao 
tratamento incluem a dose cumulativa de antraciclinas, que é considerada a mais importante 
entre todos os fatores de risco, combinação com outros tratamentos, como, por exemplo, 
trastuzumabe, radioterapia torácica ou mediastinal e ciclofosfamida, e administração rápida de 
antraciclinas. Os sobreviventes de câncer que estão em risco devem ser submetidos a exames 
regulares para fatores de risco cardiovascular tradicionais30.  
 
2.2 Radioterapia 
 
2.2.1 Mecanismo de cardiotoxicidade induzida por radioterapia 

A radioterapia pode gerar cardiotoxicidade ou doença cardíaca induzida por radiação, 
causada pela ruptura da integridade da barreira endotelial pela radiação, que induz uma série de 
reações, como estresse oxidativo, regulação positiva de fatores inflamatórios/pró-fibróticos, 
deposição de colágeno, proliferação de cardiomiócitos, miofibroblastos e células endoteliais. 
Resulta em aumento da espessura íntima-média, lesões da parede arterial e aterosclerose 
acelerada31. Também induz a diminuição na densidade microvascular, o que leva à isquemia 
miocárdica, estresse oxidativo e morte celular32.  

Cardiomiócitos danificados e mortos são varridos por macrófagos e substituídos por 
amiloide e fibrina, então ocorre calcificação ou cicatrização. Alguns experimentos com animais 
mostram que a radiação pode afetar a função mitocondrial por meio da via Nrf2, e o aumento no 
número de mastócitos pode desempenhar um papel protetor na ruptura da integridade da barreira 
endotelial pela radiação33. Essas alterações eventualmente levam à isquemia miocárdica, IC, 
arritmia, movimento anormal da parede cardíaca e, em alguns casos, pericardite e doença 
valvar34,35. 
 
2.2.2 Cardiotoxicidade da radioterapia no câncer de mama 

A radioterapia é uma terapia essencial para o câncer de mama. Darby et al35 sugeriram 
que a radioterapia aumentou o risco de eventos coronários adversos primários em pacientes com 
câncer de mama, com quase metade do aumento ocorrendo dentro de 10 anos após o tratamento 
e durando até 30 anos após o tratamento. Quando a dose cardíaca média (MHD) foi de 4,9 Gy, 
o risco de eventos coronários foi proporcional à MHD, e o risco subiu em 7,4% por Gy em média. 
Um estudo validou e aprimorou ainda mais o modelo de predição, descobrindo que a incidência 
cumulativa de eventos coronários maiores aumentou em 16,5% por Gy de MHD ao longo de 
nove anos após o tratamento36. 

No entanto, essa relação linear entre a incidência de doença cardíaca e MHD nem 
sempre parece ser consistente, sendo razoável considerar que doses subestruturais cardíacas 
específicas refletem melhor a correlação entre radiação e cardiotoxicidade. Além disso, o 
aumento da MHD pode ser o resultado de um aumento na dose subestrutural média. Por 
exemplo, a dose ventricular direita tem ligações estreitas com a MHD e a incidência de doenças 
cardíacas adversas foi maior quando a dose média do vaso descendente anterior esquerdo 
excedeu 2,8 Gy37,38. 
 
2.2.3 Cardiotoxicidade da radioterapia no linfoma de Hodgkin 

Semelhante ao câncer de mama, pacientes com linfoma de Hodgkin apresentam 
cardiotoxicidade após radioterapia. Van Nimwegen et al39 foram os primeiros a demonstrar uma 
relação linear entre MHD e o risco de eventos coronários em sobreviventes de linfoma de 
Hodgkin, com um aumento de 1 Gy em MHD relacionado a um crescimento de 7,4% no risco 
geral de doença cardíaca coronária.  

Um estudo de acompanhamento de sobreviventes pediátricos da doença de Hodgkin, 
submetidos à radioterapia mediastinal, revelou que doença cardíaca sintomática/assintomática 
ocorreu em 50 de 1132 pacientes após o tratamento, com defeitos valvares sendo a manifestação 
cardiotóxica mais comum (, seguidos por doença arterial coronariana, cardiomiopatia, distúrbios 
de condução e anormalidades pericárdicas. Os resultados também consideraram que a utilização 
de doses menores de radioterapia poderia diminuir a incidência de doenças cardíacas40. 
 
2.2.4 Cardiotoxicidade da radioterapia no câncer de pulmão de células não pequenas 

A radioterapia também é uma abordagem importante para pacientes que sofrem de 
câncer de pulmão de células não pequenas (CPNPC). Pesquisadores sugeriram que a incidência 
de eventos cardíacos de grau ≥ 3 em pacientes com CPNPC localmente avançado excedeu 10% 
em dois anos após receber radioterapia41. Atkins et al 42 conduziram um estudo retrospectivo, 



 

 233 

Inovações Cardiovasculares: Pesquisa, Diagnóstico e Terapia – Vol.2 

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-85-94431-93-6 | 2025 

envolvendo 748 pacientes com CPNPC localmente avançado, que indicou que a incidência 
cumulativa de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) foi de 5,8% e a mortalidade 
por todas as causas superior a 71,3% em dois anos de acompanhamento, sendo o risco de 
MACE intimamente relacionado ao MHD.  

Em outra análise retrospectiva, de 701 indivíduos diagnosticados com CPNPC 
localmente avançado, o MHD excedendo 7 Gy foi relacionado a um aumento na incidência de 
MACE em um ano e mortalidade por todas as causas em dois anos43. A prevalência de 
complicações cardíacas em pacientes com câncer de pulmão foi de cerca de 25% a 30%, 
sugerindo que uma proporção significativa de pacientes com câncer de pulmão pode ter maior 
probabilidade de desenvolver MACE após radioterapia, devido a fatores de risco cardiovascular 
pré-existentes ou histórico de doença cardíaca ao considerar a ruptura da integridade da barreira 
endotelial pela radiação44. 
 
2.2.5 Gestão e acompanhamento da cardiotoxicidade induzida pela radioterapia 

Estudos de coorte demonstraram que a incidência de ruptura da integridade da barreira 
endotelial pela radiação sintomática é baixa nos primeiros 10 anos após a radioterapia, mas 
exibe um aumento notável depois disso. Uma possível recomendação implica que o rastreio para 
ruptura da integridade da barreira endotelial pela radiação deve ser realizado a cada cinco anos 
ou na presença de sintomas, independentemente da duração da radioterapia. A detecção 
precoce de ruptura da integridade da barreira endotelial pela radiação subclínica e o início 
oportuno da terapia podem melhorar o prognóstico a longo prazo de sobreviventes de câncer em 
risco de eventos cardíacos. Portanto, os testes de rastreio podem ser realizados com mais 
frequência (a cada dois ou três anos) após 10 anos da radioterapia e anualmente para pacientes 
com alto risco de progressão da doença, como aqueles com calcificação coronária, doença valvar 
inicial e risco de doença arterial coronariana45. 
 
2.3. Terapia Alvo 
 
2.3.1 Mecanismo de cardiotoxicidade induzida por trastuzumabe 

O trastuzumabe, um anticorpo monoclonal anti-ERBB2 (receptor do fator de 
crescimento epidérmico 2) humanizado (mAb), é comumente administrado no tratamento do 
câncer de mama em ambientes clínicos, sendo usando sozinho ou com outros medicamentos, 
como antraciclina e paclitaxel. Pode efetivamente prolongar a sobrevivência de pacientes com 
câncer de mama avançado, que são HER-2 (receptor do fator de crescimento epidérmico 
humano-2)-positivo. Inicialmente, acreditava-se que a cardiotoxicidade causada por mAbs era 
semelhante às antraciclinas, mas mais tarde foi classificado como um agente Tipo II. Estudos 
sugeriram que, quando usado em combinação com antraciclinas, o trastuzumabe contribui e 
estimula a cardiotoxicidade causada por antraciclinas ao afetar vários mecanismos celulares 
relacionados à sobrevivência e reparo do miocárdio46. 

Atualmente, o trastuzumabe parece ter dois mecanismos possíveis para induzir 
cardiotoxicidade. O ERBB2 é vital para a proliferação e função dos cardiomiócitos e atua como 
uma coenzima de ERBB4 e NRG1, que combinadas promovem a heterodimerização de 
ERBB4/ERBB2 juntamente com a ativação das vias ERK-MAPK e PI3K-Akt, capazes de causar 
a proliferação e contração dos cardiomiócitos. O trastuzumabe afeta o crescimento, 
desenvolvimento, a sobrevivência e função normal dos cardiomiócitos, ao inibir a montagem de 
complexos-chave envolvidos neste processo, além de reduzir a capacidade dos cardiomiócitos 
de reagir a eventos de estresse, levando à cardiotoxicidade47.  

Os medicamentos anti-ERBB2 não são igualmente cardiotóxicos, como o lapatinibe, 
que bloqueia o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e pode causar menos efeitos 
cardiotóxicos do que o trastuzumabe48. Além disso, ele aumenta a proporção de proteínas pró-
apoptóticas BCL-XS, interrompe a integridade das membranas mitocondriais e ativa as vias de 
apoptose49. 
 
2.3.2 Cardiotoxicidade do trastuzumabe 

A cardiotoxicidade do trastuzumabe pode se manifestar como IC, cardiomiopatia e 
diminuição assintomática da FEVE, podendo até levar à insuficiência cardíaca grave ou à morte. 
Ensaios clínicos demonstraram uma incidência significativamente maior de cardiotoxicidade, 
incluindo uma redução assintomática na fração de ejeção ou insuficiência cardíaca significativa 
em três anos em pacientes com câncer de mama HER-2 positivo em estágio inicial, recebendo 
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quimioterapia combinada com trastuzumabe, em comparação com quimioterapia 
isoladamente50. 

A incidência de classe III ou IV da NYHA também foi de quase 4% em pacientes 
recebendo quimioterapia combinada com trastuzumabe, enquanto a proporção de insuficiência 
cardíaca classe III ou IV da NYHA em pacientes recebendo quimioterapia isoladamente foi 
próxima a 0%. Porém, estudos subsequentes observaram uma incidência significativamente 
maior de cardiotoxicidade do tratamento com trastuzumabe em comparação com ensaios 
clínicos anteriores, possivelmente devido a diferentes definições de doença cardiotóxica e ao 
fato de que os ensaios clínicos tendiam a envolver mais mulheres jovens50. 

Um estudo de 45.537 pacientes mais velhas com câncer de mama inicial descobriu que 
a incidência de IC ou cardiomiopatia foi de 26,7% em pacientes que receberam trastuzumabe 
sozinho versus 28,2% em pacientes que receberam uma combinação de antraciclina e 
trastuzumabe, e que indivíduos tratados apenas com antraciclina tiveram uma menor incidência, 
equivalente a 15,3%. O relatório destaca ainda a porcentagem de desenvolvimento de IC ou 
cardiomiopatia em mulheres saudáveis51.  

Em outro estudo retrospectivo, que incluiu dados de 12.500 pacientes com câncer de 
mama, foi sugerido que, dentro de cinco anos de tratamento, a incidência de IC ou cardiomiopatia 
atinge 4,3% em pacientes que recebem antraciclina sozinha, 12,1% em pacientes que recebem 
trastuzumabe sozinho e 20,1% em pacientes que recebem antraciclina combinada com 
trastuzumabe52. A toxicidade cardíaca também se mostrou mais óbvia em pacientes que 
receberam trastuzumabe e paclitaxel do que naquelas que usaram paclitaxel sozinho53. 
 
2.3.3 Cardiotoxicidade de outros medicamentos direcionados ao HER2 

Pertuzumabe, outro mAb que tem como alvo o HER-2, também induz cardiotoxicidade. 
Outros agentes que têm como alvo o HER2, como pertuzumabe, lapatinibe, trastuzumabe 
emtansina (T-DM1) e neratinibe, demonstraram ter níveis mais baixos de cardiotoxicidade em 
comparação com o trastuzumabe. O pertuzumabe é frequentemente usado com trastuzumabe 
em terapia neoadjuvante, terapia adjuvante e terapia metastática54.  

Uma revisão sistemática e meta-análise, reunindo dados de vários estudos, não 
mostrou nenhuma diferença significativa no risco de disfunção sistólica ventricular esquerda 
assintomática/leve entre os grupos pertuzumabe e placebo, quando combinados com 
trastuzumabe, quimioterapia ou T-DM1, respectivamente55. Alguns estudos também indicaram 
que pertuzumabe tem pouco risco cardíaco adicional para trastuzumabe54.  

Aproximadamente 0,2% dos pacientes tratados com lapatinibe apresentaram disfunção 
sistólica de grau III/IV, assim como eventos cardíacos assintomáticos que ocorreram em 1,4%. 
Atualmente, não há evidências suficientes para finalizar a cardiotoxicidade do neratinibe e do T-
DM156. A incidência de eventos adversos cardíacos não pareceu se alterar em pacientes que 
receberam trastuzumabe anteriormente, independentemente da adição desses novos agentes 
direcionados57. 
 
2.3.4 Gestão e acompanhamento da cardiotoxicidade induzida por terapias direcionadas 

Os fatores de risco mais importantes para cardiotoxicidade de medicamentos 
direcionados ao HER2 provavelmente são a exposição prévia a antraciclinas. Fatores de risco 
adicionais podem incluir idade, fatores de risco cardiovascular preexistentes, tabagismo e 
obesidade. Além disso, a cardiotoxicidade do trastuzumabe parece ser independente da dose 
acumulada, o que é diferente das antraciclinas54.  

Banke et al58 descobriram que em quase 10.000 pacientes, com uma mediana de 5,4 
anos de acompanhamento, o trastuzumabe foi associado a um risco duas vezes maior de IC 
tardia em comparação à quimioterapia isoladamente, apesar do baixo risco absoluto. O 
acompanhamento de longo prazo do estudo SAFE-HEaRt oferece informações de segurança 
importantes e contínuas sobre o uso da terapia direcionada ao HER2 em pacientes com função 
cardíaca comprometida, apesar da raridade do desenvolvimento tardio de disfunção cardíaca59. 
 
3. PREVENÇÃO DA CARDIOTOXICIDADE INDUZIDA POR QUIMIOTERAPIA 

O risco de cardiotoxicidade deve ser estimado antes do início da quimioterapia. O risco 
depende do tipo de terapia usada, da presença de fatores de risco cardiovascular (CV) e da 
predisposição individual do paciente submetido ao tratamento. Até agora, muitas características 
e fatores que aumentam o risco de cardiotoxicidade foram identificados. Alguns deles são 
específicos para um tipo particular de medicamento anticâncer (por exemplo, antraciclinas), 
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embora uma grande proporção possa abranger toda a população de pacientes submetidos à 
quimioterapia60. 

De acordo com uma declaração de especialista, a realização de uma avaliação de risco 
CV basal é crítica para todos os pacientes encaminhados para terapias de câncer cardiotóxicas, 
de modo a prever o risco de cardiotoxicidade, estabelecer um plano de monitoramento e prevenir 
complicações CV. Os fatores de risco de cardiotoxicidade mais importantes incluem DCVs 
preexistentes, uma elevação inicial de biomarcadores cardíacos, a presença de vários fatores de 
risco CV e um histórico de tratamento com medicamentos anticâncer cardiotóxicos ou irradiação 
torácica61. 

Primeiramente, deve-se prestar mais atenção à presença de fatores de risco CV e 
DCVs preexistentes, com ênfase particular na hipertensão, doença arterial coronariana, 
disfunção assintomática do VE, IC, doença cardíaca valvular, cardiomiopatia e arritmia60,62. Entre 
eles, os fatores de risco mais fortes para o desenvolvimento de IC e sua deterioração são a idade 
e a disfunção VE preexistente63. Na sequência, o esquema de tratamento medicamentoso 
anticâncer, incluindo os tipos de medicamentos, suas dosagens e suas formulações, deve ser 
cuidadosamente planejado. Além disso, terapias usadas anteriormente, especialmente aquelas 
com antraciclinas e irradiação, devem ser consideradas60. 

A cardiotoxicidade é detectada por meio de vários métodos, como ecocardiografia, 
imagem cardíaca nuclear, imagem de ressonância magnética cardíaca (RMC) e biomarcadores 
cardíacos. É razoável usar um regime de quimioterapia selecionado individualmente para 
prevenir a cardiotoxicidade. Esses regimes são eficazes no tratamento da doença subjacente e 
resultam nos menores impactos adversos no sistema CV60. 

Em estudo, Russo et al64 observaram que a redução do estresse oxidativo e a melhora 
da função mitocondrial, como resultado da atividade da fenilalanina-butiramida, protegem contra 
a cardiotoxicidade experimental da doxorrubicina , enquanto Li et al65 relataram que um bloqueio 
de PI3Kγ pode simultaneamente prevenir a cardiotoxicidade induzida por antraciclina e reduzir o 
crescimento tumoral. Os efeitos adversos da radioterapia envolvendo o mediastino devem ser 
minimizados. Pacientes que desenvolvem IC ou disfunção sistólica assintomática do VE 
provavelmente se beneficiarão do tratamento com inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor da angiotensina II e β-bloqueadores. Até o 
momento, a eficácia farmacológica da prevenção primária não foi confirmada em todos os 
pacientes submetidos à quimioterapia60,66. 

A prevenção primária da cardiotoxicidade induzida por antraciclina é controversa. O 
estudo Carvedilol Effect in Preventing Chemotherapy-Induced Cardiotoxicity (CECCY)67 não 
mostrou alterações significativas na fração de ejeção do VE durante um período de 
acompanhamento de seis meses em pacientes com câncer de mama HER-2 negativo. No 
entanto, descobriu-se que o carvedilol exerce um efeito protetor sobre a lesão miocárdica. O 
estudo PRevention of cArdiac Dysfunction during Adjuvant breast cancer therapy (PRADA)68, por 
sua vez, não relatou efeito significativo na atenuação do declínio da fração de ejeção do VE 
(LVEF) com o uso de metoprolol em pacientes com câncer de mama tratados com antraciclinas 
como terapia adjuvante. Porém, o estudo mostrou alívio significativo no declínio da FEVE em 
pacientes recebendo candesartana. 

A prevenção primária com β-bloqueadores e IECA também foi avaliada em pacientes 
com câncer de mama HER-2 positivo tratadas com trastuzumabe como parte do estudo 
Multidisciplinary Approach to Novel Therapies in Cardiology Oncology Research (MANtICORE)69. 
O uso profilático de bisoprolol e perindopril não foi eficaz na prevenção da remodelação do VE, 
mas levou à atenuação do declínio da FEVE em pacientes tratadas com trastuzumabe. 
 
4. DIAGNÓSTICO DE CARDIOTOXICIDADE RELACIONADA A MEDICAMENTOS 
ANTICÂNCER 
 
4.1. Modalidades de Imagem 

A ecocardiografia desempenha um papel importante na identificação precoce e no 
monitoramento da cardiotoxicidade relacionada ao tratamento anticâncer. Segundo diretrizes da 
European Society of Cardiology (ESC) sobre tratamentos de câncer e toxicidade CV, a 
ecocardiografia basal deve ser realizada em todos os pacientes submetidos à terapia anticâncer 
potencialmente cardiotóxica. Técnicas de ecocardiografia bidimensional e tridimensional são 
usadas para avaliar a FEVE em pacientes específicos antes, durante e após o tratamento 
anticâncer. Uma redução de mais de 10% na FEVE para um valor abaixo do limite inferior da 
normalidade (50 a 55%) sugere a presença de disfunção cardíaca relacionada à terapia do 
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câncer, que deve então ser confirmada com mais imagens antes de sua categorização como 
sintomática ou assintomática60. 

Alterações sutis na função do VE também podem ser detectadas com o uso da 
ecocardiografia de rastreamento de manchas (STE) e da avaliação da deformação longitudinal 
global (GLS) do VE70. Esta técnica permite que os profissionais detectem deficiências na função 
sistólica do VE muito antes da FEVE diminuir. Uma redução percentual relativa de >15% no GLS 
do VE durante a terapia pode sugerir um risco de cardiotoxicidade60.  

Resultados do estudo Strain sUrveillance of Chemotherapy for improving 
Cardiovascular Outcomes (SUCCOUR)70, que incluiu 331 pacientes tratados com antraciclina 
com outro fator de risco de IC, apoiam o uso do GLS do VE na vigilância da toxicidade cardíaca. 
A redução do GLS do VE é prognóstica de uma redução subsequente na FEVE ou disfunção 
cardíaca relacionada à terapia do câncer, definida como uma redução sintomática da FEVE de 
>5% ou uma queda assintomática na FEVE de >10%, em comparação com uma linha de base 
para <55%, ao longo de um período de acompanhamento de um ano71. 

Além disso, o início da terapia cardioprotetora guiado pelo GLS do VE resulta em uma 
redução significativamente menor na FEVE em comparação com o tratamento usual. Keramida 
et al72 relataram que o GLS do ventrículo direito também pode ser usado como um marcador 
valioso de cardiotoxicidade. O limiar do GLS do ventrículo direito usado para diagnosticar 
cardiotoxicidade no estudo foi igual a uma redução relativa ≥14,8% no GLS em relação ao valor 
basal. 

Não existem intervalos de tempo estabelecidos para monitorar pacientes quanto à 
disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer. As recomendações atuais sugerem repetir 
uma avaliação cardíaca a cada 2 a 3 semanas após uma ecocardiografia diagnóstica para 
confirmar a presença de efeitos tóxicos relacionados à quimioterapia no miocárdio60.  

A ecocardiografia também deve ser realizada em consultas de acompanhamento para 
monitorar a função sistólica e diastólica do paciente73. Não há recomendações padrão, no 
entanto, quanto à duração do período de observação ou à frequência da avaliação 
ecocardiográfica em cenários clínicos. O exame também desempenha um papel importante na 
detecção de outras complicações cardiovasculares associadas ao tratamento do câncer, como 
doença valvar cardíaca, hipertensão pulmonar e doenças pericárdicas60. 
 
4.2 Ressonância magnética cardíaca 

A imagem de RMC é uma modalidade não invasiva que oferece imagens cardíacas 
com excelente qualidade e reprodutibilidade. Ela permite uma avaliação precisa da função 
cardíaca em pacientes em tratamento para câncer74. Normalmente, é usada quando outras 
modalidades de imagem fornecem resultados inconclusivos. A imagem de RMC é considerada 
um método padrão-ouro para avaliar o tamanho da câmara, morfologia e função do ventrículo 
direito, anormalidades do movimento da parede, função sistólica e diastólica, função valvar, 
massas cardíacas e o pericárdio. Também é usada para detectar cicatrizes ou fibrose60. 

A avaliação da função cardíaca usando a imagem de RMC é importante em 
cardiomiopatias infiltrativas, nas quais a disfunção cardíaca ocorre devido à deposição de várias 
substâncias patológicas no miocárdio. As cardiomiopatias infiltrativas mais observadas em 
pacientes tratados para neoplasias são amiloidose e hemocromatose75. O acúmulo de amiloides 
no miocárdio leva à disfunção diastólica grave, arritmias e comprometimento do fluxo sanguíneo 
coronário, sendo a imagem de RMC útil para estabelecer um diagnóstico de amiloidose nos 
estágios iniciais da doença, quando nenhum espessamento miocárdico pode ser observado ou 
quando a ecocardiografia é inconclusiva74. 

As características típicas da amiloidose em exames de RMC incluem um padrão global 
de realce tardio transmural ou subendocárdico de gadolínio, valores T1 nativos aumentados 
(contraste pré-gadolínio) e volume extracelular elevado no mapeamento T1 pós-contraste73,74,76. 
Além disso, a imagem de RMC pode ser usada na detecção de hemocromatose secundária em 
pacientes com câncer que recebem transfusões de sangue repetidas73. 

Foi observado que a sobrecarga de ferro leva à disfunção cardíaca, hepática e 
endócrina, e a imagem de RMC é a técnica de imagem eleita para detectar isso, pois permite 
uma avaliação qualitativa dos depósitos de ferro no miocárdio74,77. Foi demonstrado que o tempo 
de relaxamento T2 diminui à medida que os depósitos de ferro no miocárdio aumentam78. 

Além disso, a imagem de RMC oferece técnicas exclusivas de caracterização de 
tecidos, que podem desempenhar um papel significativo no diagnóstico de inflamação e edema 
no miocárdio para pacientes tratados para câncer. O mapeamento nativo de T1 e T2 pode ser 
relevante na detecção e monitoramento do envolvimento cardíaco com terapias relacionadas ao 
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câncer, pois fornece evidências de envolvimento inflamatório precoce, fibrose intersticial e 
remodelação79. 

As primeiras anormalidades cardíacas relacionadas à quimioterapia do câncer podem 
ser vistas com a imagem de RCM dentro de semanas após o tratamento e incluem edema 
miocárdico e diminuição da FEVE. Importante mencionar que em cenários crônicos, tipicamente 
meses a anos após a ocorrência de cardiotoxicidade relacionada à terapia do câncer, FEVE 
prejudicada, fibrose miocárdica e diminuição do índice de massa do VE podem ser observados. 
As principais limitações desta modalidade de imagem, no entanto, são a disponibilidade limitada, 
os longos tempos de aquisição e seu custo relativamente alto em comparação com a 
ecocardiografia73. 
 
4.3. Biomarcadores sanguíneos 

Uma variedade de biomarcadores foi introduzida para melhorar o diagnóstico precoce 
e monitorar a cardiotoxicidade. Apenas alguns são usados no tratamento de pacientes 
submetidos à quimioterapia, incluindo troponina I e peptídeos natriuréticos – peptídeo natriurético 
tipo B (BNP) e peptídeo natriurético tipo B N-terminal pro (NT-proBNP)60,80. Porém, apenas 
alguns estudos investigaram o papel de biomarcadores cardíacos estabelecidos ou novos na 
estratificação de pacientes em risco60. A maioria encontrou uma relação significativa entre 
troponina I elevada e o desenvolvimento de disfunção do VE em pacientes submetidos à 
quimioterapia com vários medicamentos anticâncer, incluindo trastuzumabe, lapatinibe, 
sunitinibe e antraciclinas80-82. Pacientes com aumento da troponina I durante o tratamento 
também apresentam um risco significativamente maior de eventos CV adversos. O valor das 
troponinas na previsão de MACE e do risco de morte CV em pacientes tratados com TKIs, por 
sua vez, não foi confirmado60. 

Muitos estudos demonstraram a utilidade dos peptídeos natriuréticos, especialmente 
antraciclinas e TKIs, na predição da cardiotoxicidade associada ao tratamento anticâncer60,83. No 
entanto, mais pesquisas são necessárias para entender melhor as fisiopatologias dos 
biomarcadores CV em pacientes com câncer submetidos ao tratamento anticâncer84. Nos últimos 
anos, os pesquisadores têm se concentrado na utilidade de outros biomarcadores em cardio-
oncologia, incluindo os marcadores de estresse oxidativo (mieloperoxidase), em que níveis 
elevados se correlacionam com um risco aumentado de cardiotoxicidade84. 

Alterações em algumas expressões de microRNA também desempenham papéis 
importantes na cardiotoxicidade induzida por trióxido de arsênio e podem se tornar uma 
estratégia preventiva promissora no futuro60. Outros estudos confirmaram os valores preditivos 
de miRNAs-29b, miRNAs-499 e miRNA-1 em pacientes tratados com antraciclinas85,86. Alguns 
novos biomarcadores, incluindo DNA mt circulante, comprimento do telômero e atividade da 
telomerase, podem ser úteis na detecção precoce de cardiotoxicidade induzida por 
quimioterapia87.  

Bauckneht et al88 realizaram tomografias por emissão de pósitrons (PET) com 
fluorodeoxiglicose (FDG) de neuroblastoma em modelos de camundongos e confirmaram 
correlações significativas entre a captação de FDG e os índices de estresse oxidativo. Esse 
trabalho apoia o potencial da FDG-PET como um biomarcador precoce de cardiotoxicidade 
relacionada à doxorrubicina. Uma quantidade limitada de dados de tomografias por emissão de 
pósitrons (PET) com FDG em pacientes com câncer apoia a ideia de uma mudança metabólica 
associada a subtipos ou terapias distintas de câncer. Embora muitos autores tenham investigado 
os papéis de ST-2, galactina-3 e GDF-15, estudos futuros são necessários para estabelecer suas 
eficiências clínicas60. 
 
5. COMPLICAÇÕES CARDIOVASCULARES E TERAPIA DO CÂNCER 

O tratamento das complicações CV depende do seu tipo, da sua gravidade e da 
quimioterapia utilizada. Em alguns casos, os sintomas de cardiotoxicidade são completamente 
ou parcialmente reversíveis após a descontinuação da quimioterapia. Outros pacientes, no 
entanto, requerem tratamento de longo prazo60.  

Em qualquer caso de cardiotoxicidade, deve-se considerar a redução da dosagem, 
método e duração da quimioterapia ou a troca para outro medicamento com eficácia semelhante, 
além de quaisquer possíveis benefícios e riscos. Duas questões terapêuticas difíceis envolvem 
disfunção assintomática do VE (FEVE < 50%) e IC, que podem ocorrer após o tratamento não 
apenas com antraciclinas, mas também com outros medicamentos, como agentes alquilantes – 
a exemplo do trastuzumabe – ou TKIs do receptor VEGF60,89.  
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Pacientes que desenvolvem IC ou disfunção sistólica assintomática do VE 
provavelmente se beneficiarão do tratamento com IECA, bloqueadores do receptor da 
angiotensina II ou β-bloqueadores60. Entretanto, são necessários ensaios clínicos randomizados 
em larga escala para confirmar esta estratégia. Pacientes que desenvolvem hipertensão arterial 
após tratamento com inibidores de VEGF, por sua vez, devem receber tratamento anti-
hipertensivo90. 

O prolongamento do intervalo QT é uma das complicações CV mais importantes 
evitáveis e deve ser reconhecido em todos os pacientes submetidos a tratamento anticâncer. 
Existem vários fatores de risco que podem causar prolongamento do intervalo QT, incluindo 
medicamentos anticâncer, fatores de risco coexistentes, tratamento concomitante e efeitos 
colaterais associados a terapias contra o câncer. Para melhorar o gerenciamento do 
prolongamento do intervalo QT, é importante combinar medidas preventivas com a medição 
regular do intervalo QT. Em pacientes com prolongamento do intervalo QT, modificações e/ou 
descontinuação do tratamento podem ser sugeridas com base no grau de prolongamento do 
intervalo QT90. 

A cardiologia intervencionista desempenha um papel importante na cardio-oncologia. 
Em pacientes submetidos à terapia com fluoropirimidina (por exemplo, 5-fluorouracil), os 
sintomas de isquemia podem aparecer na forma de angina ou síndromes coronárias agudas e 
exigirem tratamento com intervenção coronária percutânea60. Além disso, a tomografia de 
coerência óptica e o ultrassom intravenoso podem fornecer informações úteis sobre a 
descontinuação precoce da terapia antiplaquetária dupla em pacientes com câncer e de um stent 
liberador de fármacos que requer cirurgia relacionada ao câncer ou outros procedimentos 
invasivos91. 

Dados sobre o uso de intervenções percutâneas guiadas por reserva de fluxo 
fracionada (FFR) e razão livre de onda instantânea (iFR) em pacientes com câncer são escassos. 
Considera-se, no entanto, que a implementação de FFR e iFR pode reduzir o número de 
intervenções coronárias desnecessárias e terapia antiplaquetária dupla, diminuindo assim o risco 
de complicações hemorrágicas em pacientes com câncer91. 

Pacientes com histórico de tratamento de câncer ou aqueles submetidos à terapia 
anticâncer que apresentam infarto agudo do miocárdio (IAM) apresentam maior carga de 
comorbidades em comparação àqueles sem câncer. Foi observado que a maioria dos pacientes 
com câncer com IAM são tratados conservadoramente sem ICP, com mortalidade hospitalar 
permanecendo alta e com piores desfechos clínicos em comparação aos pacientes sem 
câncer60. 

Uma atenção especial deve ser dada aos pacientes que apresentaram eventos 
tromboembólicos. O câncer é um importante fator de risco para complicações tromboembólicas, 
que aumentam significativamente durante o tratamento com alguns medicamentos anticâncer. É 
importante comparar o risco de tromboembolismo com o risco de sangramento para cada 
paciente individual, uma vez que os pacientes com câncer também apresentam alto risco de 
sangramento60.  

Definida como uma contagem de plaquetas abaixo de 100.000/mm3, a trombocitopenia 
é observada em 10% a 25% dos pacientes com câncer92-94. Segundo a Society for Cardiovascular 
Angiography and Interventions, pacientes com câncer com trombocitopenia, submetidos a 
angiografia coronária, não necessitam de transfusão profilática de plaquetas, a menos que seja 
recomendado pela equipe de oncologia devido a uma contagem de plaquetas abaixo de 
200.000/mL e um dos seguintes critérios95: 

 alta temperatura corporal; 

 leucocitose;  

 rápida diminuição do número de plaquetas; ou  

 outros comprometimentos da coagulação.  
Uma transfusão profilática de plaquetas também pode ser recomendada se a contagem 

de plaquetas estiver abaixo de 20.000/mL em pacientes recebendo tratamento para tumores 
sólidos ginecológicos, colorretais, necróticos ou de bexiga ou melanoma. Acredita-se que uma 
contagem de plaquetas acima de 40.000–50.000/mL significa que é seguro realizar a maioria das 
intervenções coronárias em pacientes com câncer95. 

A anticoagulação em pacientes com câncer e trombocitopenia é controversa. A 
anticoagulação terapêutica é recomendada para tratar trombose aguda em pacientes com 
cânceres hematológicos e contagem de plaquetas ≥50x109/L. Em pacientes com câncer com 
contagem de plaquetas abaixo de 50x109 /L, as doses ótimas de anticoagulação não são 
conhecidas, e a decisão de aplicar tratamento terapêutico deve ser feita individualmente96,97. 
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Para trombocitopenia grave e trombose venosa aguda, transfusões de plaquetas, para 
aumentar a contagem de plaquetas acima de 5x109/L, ou a colocação de um filtro de veia cava 
inferior recuperável, podem ser consideradas98,99. A decisão de reduzir a dose de heparina de 
baixo peso molecular (HBPM) em pacientes com câncer com tromboembolismo venoso crônico 
e contagem de plaquetas abaixo de 5x109/L deve ser tomada individualmente, pois ainda faltam 
dados para dar suporte a qualquer estratégia clínica específica. No caso de tromboembolismo 
venoso subagudo ou crônico e contagem de plaquetas abaixo de 5x109/L, deve-se considerar 
meia dose ou uma dose profilática de HBPM100. 

Em qualquer caso de cardiotoxicidade associada à quimioterapia, oncologistas e 
cardiologistas devem cooperar estreitamente com o objetivo de otimizar o tratamento oncológico, 
enquanto usam uma terapia eficaz e individualizada para lidar com complicações CV. Também, 
é importante enfatizar o papel da reabilitação cardio-oncológica (CORE) e do exercício 
estruturado em pacientes com câncer. Além de melhorar a capacidade circulatória e respiratória 
em pacientes com câncer, o CORE também visa identificar precocemente aqueles pacientes que 
estão em risco de desenvolver disfunção cardíaca e tratar complicações cardiovasculares 
associadas à terapia do câncer101. 
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