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Resumo A coexistência entre as doenças cardiovasculares e as neoplasias 
malignas deixou de ser encarada como uma mera coincidência clínica para se 
tornar um dos maiores desafios da medicina interna no século atual. 
Historicamente, essas condições eram tratadas por especialistas em campos 
isolados, porém, o aumento expressivo da longevidade populacional e o 
refinamento das intervenções terapêuticas revelaram uma rede intrincada de 
dependências biológicas e riscos compartilhados. A base dessa relação 
fundamenta-se em mecanismos moleculares transversais, onde a inflamação 
crônica sistêmica, o estresse oxidativo e a disfunção endotelial atuam como 
promotores comuns tanto da aterogênese quanto da carcinogênese. 
Adicionalmente, o sucesso no controle de diversos tipos de câncer trouxe à tona o 
fenômeno da cardiotoxicidade induzida pelo tratamento, transformando 
complicações cardíacas na principal causa de morte em sobreviventes de longo 
prazo de tumores específicos, como o de mama em mulheres pós-menopáusicas. 
Diante dessa realidade, a emergência da cardio-oncologia como subespecialidade 
reflete a necessidade de uma abordagem multidisciplinar e integrada, capaz de 
monitorar precocemente lesões miocárdicas por meio de biomarcadores sensíveis 
e exames de imagem avançados, como o strain longitudinal global. Este cenário 
exige uma vigilância contínua que ultrapassa o período de tratamento ativo, 
exigindo o manejo rigoroso de comorbidades clássicas como hipertensão e 
diabetes, além da exploração de terapias cardioprotetoras promissoras que 
incluem betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina e 
novas classes de antidiabéticos, como os inibidores de SGLT2. A integração desses 
conhecimentos permite não apenas a redução da morbidade cardiovascular, mas 
também a otimização da própria terapia oncológica, assegurando que o paciente 
não sobreviva ao câncer apenas para sucumbir a uma insuficiência cardíaca 
evitável. O futuro da prática médica nessas áreas depende, portanto, da 
consolidação de protocolos que unifiquem a prevenção primária e secundária, 
visando uma melhora substantiva na qualidade de vida e nos resultados clínicos 
globais de populações vulneráveis a essas patologias interligadas. 
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1. DINÂMICA EPIDEMIOLÓGICA E A NOVA REALIDADE DA CARDIO-ONCOLOGIA 

As doenças cardíacas e as neoplasias malignas se consolidaram como duas 
condições predominantes na estatística de morbilidade e mortalidade em escala 
global. Este panorama impõe à comunidade científica uma investigação profunda 
sobre os aspectos que unem estas duas entidades patológicas, uma vez que o 
entendimento de sua relação é indispensável para a evolução das condutas 
terapêuticas. Em 2019, dados dos Estados Unidos revelaram uma incidência 
alarmante de mais de 1,5 milhão de diagnósticos oncológicos inéditos, 
acompanhados de um registro superior a 600 mil óbitos atribuídos à doença no 
mesmo período. 

Apesar da magnitude desses números, observa-se uma trajetória de progresso 
considerável. O aprimoramento das técnicas de rastreamento precoce e o 
desenvolvimento de protocolos de tratamento mais robustos e direcionados 
propiciaram um aumento expressivo nos índices de sobrevivência. Desde o início 
da década de 1990, a taxa global de mortalidade por câncer sofreu uma retração de 
27%, um dado que atesta a eficácia das inovações biomédicas acumuladas ao 
longo das últimas três décadas. Consequentemente, a população de sobreviventes 
de câncer nos Estados Unidos já ultrapassa a marca de 16 milhões de indivíduos, 
criando uma nova demanda para os sistemas de saúde. 

No entanto, a melhora na expectativa de vida desses pacientes revelou um custo 
clínico antes subestimado: a cardiotoxicidade. À medida que o tempo de 
acompanhamento se estende, torna-se cada vez mais evidente a correlação direta 
entre o uso de agentes oncológicos potentes e o surgimento de complicações 
cardiovasculares graves. Esses efeitos, muitas vezes classificados como toxicidade 
o"-label, manifestam-se pela interferência desses medicamentos em tecidos não 
alvos, especificamente o miocárdio e o sistema vascular. Em grupos populacionais 
específicos, como mulheres pós-menopausa diagnosticadas com câncer de mama 
em estágios iniciais, a doença cardiovascular já superou a neoplasia como a 
principal causa de mortalidade, evidenciando que o coração pode se tornar um 
órgão mais frágil após a cura ou o controle do tumor. A Tabela 1 mostra a evolução 
da sobrevivência de pacientes com câncer e os riscos a longo prazo. 

Tabela 1 – Evolução da sobrevivência e riscos competitivos 

Categoria Clínica 
Indicador de Desempenho 

(EUA) 
Impacto no Prognóstico de 

Longo Prazo 

Sobrevivência ao 
Câncer 

Redução de 27% na 
mortalidade desde 1991 

Surgimento de populações 
com risco elevado de 

efeitos tardios 
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Categoria Clínica 
Indicador de Desempenho 

(EUA) 
Impacto no Prognóstico de 

Longo Prazo 

Mortalidade 
Cardiovascular 

Principal causa em mulheres 
com câncer de mama pós-

menopausa 

Supera o risco de recidiva 
tumoral em subgrupos 

específicos 

Prevalência de 
Sobreviventes 

> 16 milhões de indivíduos 
atualmente 

Necessidade de protocolos 
de vigilância vitalícia 

 

O manejo dessas condições se torna ainda mais complexo em pacientes idosos, 
faixa etária em que o câncer apresenta maior incidência. Nestes casos, a presença 
de doenças cardiovasculares comórbidas pré-existentes e a existência de 
múltiplos fatores de risco metabólicos exercem uma influência determinante sobre 
a viabilidade das escolhas terapêuticas oncológicas. O desafio reside em tratar o 
câncer de forma agressiva sem desencadear um colapso na reserva funcional 
cardiovascular, o que poderia comprometer a saúde global do paciente. 

Neste contexto, a consolidação da cardio-oncologia como subespecialidade 
médica representa uma resposta estratégica a esta demanda. Esta área promove a 
integração multidisciplinar, em que oncologistas, cardiologistas e outros 
profissionais de saúde colaboram de forma integrada. O objetivo dessa integração 
é a otimização da saúde cardiovascular de pacientes expostos a terapias 
potencialmente cardiotóxicas, garantindo que o tratamento contra o câncer seja 
conduzido com a máxima segurança possível, minimizando danos estruturais e 
funcionais ao aparelho circulatório. 

 

2. FATORES DE RISCO E MECANISMOS MOLECULARES 

A compreensão atual das doenças crônicas não transmissíveis aponta para uma 
convergência significativa entre as doenças cardiovasculares (DCV) e as 
neoplasias malignas. Tradicionalmente analisadas como eixos patológicos 
independentes, hoje se reconhece que ambas compartilham uma base etiológica 
fundamentada em variáveis como idade, sexo, predisposição genética e um 
conjunto de hábitos de vida que incluem o tabagismo, o sedentarismo e dietas de 
baixa qualidade nutricional. Embora cada um desses elementos isoladamente 
possa exercer uma pressão patogênica moderada, a sua coexistência gera um 
efeito sinérgico que eleva exponencialmente a incidência de ambas as condições. 
Esta interdependência sugere que a proteção de um sistema orgânico 
frequentemente resulta em benefícios colaterais para o outro, reforçando a 
necessidade de estratégias preventivas unificadas. 
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2.1 Senescência celular e a dinâmica da inflamação crônica 

O processo de envelhecimento biológico atua como o principal condutor da 
disfunção sistêmica, manifestando-se através da exaustão funcional de órgãos e 
do acúmulo progressivo de danos teciduais. No centro desta deterioração 
encontra-se a senescência celular, um estado no qual as células perdem a 
capacidade de divisão, mas permanecem metabolicamente ativas, secretando um 
conjunto de citocinas pró-inflamatórias, quimiocinas e proteases. Esta atividade 
secretora contribui para a instalação de um estado inflamatório crônico de baixa 
intensidade, que compromete a vigilância imunológica e predispõe o organismo ao 
desenvolvimento de múltiplas patologias, incluindo as DCV, diversos tipos de 
câncer e doenças neurodegenerativas como o Alzheimer. 

Este cenário inflamatório estabelece um ciclo vicioso: a inflamação exacerbada 
agrava a doença subjacente que, por sua vez, estimula a produção de mais 
mediadores inflamatórios, deteriorando ainda mais a reserva funcional do 
paciente. Em indivíduos idosos, esta resposta imunológica diminuída falha em 
eliminar células pré-malignas e em conter a progressão de placas ateroscleróticas, 
demonstrando que a inflamação não é apenas um marcador, mas um motor ativo 
do dano biológico. 

2.2 Convergência genética e hematopoiese clonal 

A herança genética desempenha um papel determinante na suscetibilidade 
individual a ambas as condições. É comum observar famílias com alta prevalência 
de eventos cardiovasculares precoces e diagnósticos oncológicos recorrentes, o 
que demanda investigações genéticas detalhadas para mapear riscos específicos. 
Estudos de associação ampla do genoma (GWAS) identificaram que, embora cada 
variação genética individual contribua de forma modesta para o risco total, a 
combinação de múltiplos polimorfismos pode criar um perfil de alta 
vulnerabilidade para DCV, câncer ou ambos. 

Um fenômeno de particular interesse é a hematopoiese clonal de potencial 
indeterminado (CHIP), observada em cerca de 20% dos indivíduos acima de 70 
anos. Este processo envolve o acúmulo de mutações somáticas em células-tronco 
hematopoiéticas, sendo frequentemente associado a mutações no regulador 
epigenético TET2. A presença dessas células mutadas no sangue periférico não 
apenas eleva o risco de neoplasias hematológicas, mas também acelera o 
desenvolvimento de aterosclerose e insuficiência cardíaca (IC), servindo como um 
biomarcador emergente da fragilidade cardiovascular. Além disso, mutações em 
proteínas da via de sinalização Wnt foram identificadas como elos biológicos 
comuns entre o desenvolvimento de aterosclerose coronária e certos tumores 
sólidos. A Tabela 2 traz os mecanismos genéticos e moleculares de intersecção das 
doenças. 
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Tabela 2 – Mecanismos genéticos e moleculares de intersecção 

Mecanismo Manifestação Celular/Sistêmica 
Consequência Clínica 

Compartilhada 

Mutação TET2 
(CHIP) 

Aumento da produção de 
citocinas (IL-1β, IL-6) por 

macrófagos 

Aceleração da 
aterosclerose e risco de 

leucemias 

Via de 
Sinalização 

Wnt 

Regulação da proliferação celular 
e integridade vascular 

Carcinogênese e doença 
arterial coronária 

Inflamação 
Sistêmica 

Elevação de Proteína C Reativa 
(PCR) e estresse oxidativo 

Disfunção endotelial e 
instabilidade genômica 

 

2.3 Influências metabólicas e estilo de vida: obesidade e sedentarismo 

O impacto da nutrição na origem de doenças é profundo. Dietas ricas em carne 
vermelha e processada estão correlacionadas tanto ao aumento do risco de 
aterosclerose quanto à maior incidência de câncer colorretal. Da mesma forma, o 
consumo elevado de sódio é um determinante da hipertensão arterial e um fator de 
risco para o câncer gástrico, enquanto o uso excessivo de álcool exerce efeitos 
tóxicos diretos no miocárdio, podendo causar cardiomiopatia dilatada, além de 
promover tumores no fígado, esôfago e laringe. 

A obesidade atua como a base entre estas condições, mediada pela atividade 
metabólica do tecido adiposo visceral. Este tecido funciona como um órgão 
endócrino ativo, secretando citocinas como a interleucina-6 (IL-6) e o fator de 
necrose tumoral (TNF), além de hormônios como a leptina. A elevação crônica 
desses mediadores promove a disfunção do sistema imunológico e a resistência à 
insulina, criando um ambiente favorável à proliferação celular descontrolada e ao 
dano vascular. A leptina, em particular, exerce uma ação pró-inflamatória direta 
sobre macrófagos e linfócitos, contribuindo para a progressão de placas de 
ateroma e para o desenvolvimento de neoplasias de mama, próstata e cólon. 

Por outro lado, o exercício físico regular oferece uma proteção sistêmica 
abrangente. Em modelos experimentais, a atividade física demonstrou capacidade 
de reduzir a progressão tumoral através da modulação da função das células T 
CD8+, componentes essenciais da imunidade antitumoral. Além disso, o exercício 
melhora a função endotelial, otimiza o perfil lipídico e reduz a inflamação sistêmica 
ao diminuir a massa de tecido adiposo e os níveis circulantes de insulina e leptina. 
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3. Fatores modificáveis e a origem do dano celular 

A análise dos determinantes de saúde revela que o estilo de vida exerce um controle 
direto sobre a integridade genômica e a estabilidade vascular. Entre esses 
determinantes, o tabagismo, a hipertensão e o diabetes destacam-se como 
catalisadores de um ambiente sistêmico hostil, onde a inflamação e o estresse 
oxidativo atuam como mediadores do dano orgânico. 

3.1 Tabagismo: estresse oxidativo e promoção angiogênica 

O consumo de tabaco estabelece uma relação intrínseca com processos de 
comprometimento endotelial, trombose e inflamação sistêmica, elementos que 
fundamentam tanto a aterosclerose quanto a carcinogênese. A exposição aos 
componentes do tabaco induz um estado de estresse oxidativo persistente, 
resultando na oxidação de lipoproteínas e no dano direto ao DNA celular. Além do 
dano estrutural, a nicotina exerce efeitos biológicos específicos que favorecem a 
progressão neoplásica, como a inibição dos mecanismos de apoptose e o estímulo 
à angiogênese, processo essencial para o suprimento sanguíneo e o crescimento 
de tumores malignos. Assim, a cessação do tabagismo não apenas reduz o risco de 
eventos coronarianos agudos, mas também interrompe vias de sinalização que 
sustentam a proliferação tumoral. 

3.2 Hipertensão arterial e a via da angiotensina II 

Embora a hipertensão arterial seja amplamente reconhecida como o fator principal 
das doenças cardiovasculares, evidências crescentes sugerem sua participação na 
fisiopatologia de certas neoplasias. A angiotensina II, além de seu papel central na 
regulação da pressão arterial e na indução de hipertrofia miocárdica, atua como um 
mediador inflamatório potente. Este peptídeo estimula a produção do fator de 
crescimento endotelial vascular (VEGF) e promove o estresse oxidativo na parede 
arterial, criando um microambiente que tem sido associado ao desenvolvimento do 
carcinoma de células renais. Esta conexão reforça a ideia de que o controle rigoroso 
da pressão arterial pode oferecer benefícios que superam a proteção 
hemodinâmica clássica. 

3.3 Dislipidemia e diabetes: um ambiente metabólico pró-tumoral 

A hiperlipidemia, condição frequentemente associada a erros alimentares e 
predisposição genética, é um alvo terapêutico consolidado na prevenção da 
aterosclerose. No entanto, seu papel como fator de risco para o câncer está sendo 
melhor definido, com estudos sugerindo uma associação significativa com o 
câncer de mama e outras doenças malignas. O colesterol e seus metabólitos 
podem influenciar a sinalização celular e a fluidez das membranas em células 
tumorais, facilitando processos de invasão e metástase. 

Complementarmente, o diabetes mellitus, muitas vezes agravado pela obesidade, 
cria um cenário metabólico ideal para o desenvolvimento de neoplasias em órgãos 
como fígado, pâncreas, cólon, mama e rim. A resistência à insulina e o consequente 
aumento do fator de crescimento semelhante à insulina (IGF) promovem a 
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proliferação celular e inibem a morte programada. Este ambiente 
hiperinsulinêmico, aliado à inflamação crônica característica do estado diabético, 
explica a alta incidência de complicações cardiovasculares e oncológicas nesta 
população. Os impactos sistêmicos dos fatores de risco são resumidos na Tabela 
3. 

 

Tabela 3 – Impacto sistêmico dos fatores de risco 

Fator de 
Risco 

Mediador 
Biológico 
Principal 

Manifestação 
Cardiovascular 

Manifestação 
Neoplásica 

Tabagismo Nicotina e Alcatrão 
Disfunção endotelial 

e trombose 
Inibição da apoptose e 

angiogênese 

Hipertensão Angiotensina II 
Remodelação 

concêntrica do VE 
Estímulo ao VEGF e 

risco renal 

Diabetes Insulina / IGF-1 
Aterosclerose 

acelerada 
Proliferação em 

pâncreas e endométrio 

Dislipidemia 
Colesterol e 

Frações 
Estenose arterial 

coronária 
Influência na 

sinalização de mama 

 

4. CARDIOTOXICIDADE INDUZIDA PELA TERAPIA ONCOLÓGICA 

A evolução do tratamento oncológico permitiu que milhões de pacientes 
alcançassem a cura ou a estabilização da doença. Porém, as intervenções 
farmacológicas e radioterápicas podem impor danos colaterais severos ao 
coração. Esta toxicidade manifesta-se desde disfunções subclínicas até a 
insuficiência cardíaca clinicamente manifesta, exigindo uma vigilância rigorosa. 

4.1 Antraciclinas e o dano miocárdico irreversível 

As antraciclinas, como a doxorrubicina, permanecem como bases no tratamento 
de diversos tumores sólidos e hematológicos, apesar de seu perfil cardiotóxico bem 
documentado. O mecanismo de comprometimento envolve a interação do fármaco 
com o DNA e a inibição da replicação celular, afetando não apenas as células 
tumorais, mas também os miócitos. Clinicamente, observa-se uma diminuição 
progressiva da espessura da parede do ventrículo esquerdo (VE) e da massa 
cardíaca, resultando na redução do encurtamento fracional. 
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O risco de cardiotoxicidade está tradicionalmente associado à dose cumulativa, 
com maior incidência em doses superiores a 300 mg/m². No entanto, 
anormalidades ecocardiográficas subclínicas têm sido detectadas em pacientes 
submetidos a doses significativamente menores, indicando que não existe um 
limiar totalmente seguro. Estima-se que até metade dos sobreviventes tratados 
com esta classe de medicamentos apresentará alguma forma de disfunção 
cardíaca em um período de 20 anos, o que os torna vulneráveis a eventos 
cardiovasculares em idades muito mais precoces do que a população geral. 

4.2 Imunoterapia e inibidores de checkpoint 

A introdução da imunoterapia revolucionou o prognóstico de neoplasias 
avançadas, mas trouxe novos desafios para a segurança cardiovascular. Os 
inibidores do ponto de controle imunológico, ao desinibirem o sistema imunológico 
para atacar as células tumorais, podem desencadear respostas inflamatórias 
imuno-mediadas no miocárdio. A miocardite associada a esses agentes, embora 
relativamente rara, apresenta uma gravidade extrema, com taxas de fatalidade que 
podem atingir 50% dos casos diagnosticados. Este cenário exige que a equipe 
assistencial esteja alerta para sintomas inespecíficos e elevações de 
biomarcadores cardíacos logo nas primeiras doses da terapia imunológica. 

4.3 Impacto da radiação mediastinal na longevidade cardiovascular 

A radioterapia mediastinal tem sido historicamente reconhecida por elevar 
significativamente o risco de morbidade e mortalidade por causas cardíacas em 
pacientes oncológicos. O dano provocado pelas radiações ionizantes não se 
restringe apenas ao parênquima pulmonar ou ao tecido tumoral, mas estende-se 
de maneira profunda aos vasos coronários, especialmente em indivíduos que 
foram submetidos a esses procedimentos durante a infância. A fisiopatologia dessa 
lesão envolve processos inflamatórios agudos e crônicos que aceleram a 
aterosclerose e promovem a fibrose de estruturas valvares e pericárdicas. 

Um dado alarmante revela que quase metade dos sobreviventes de câncer infantil 
expostos à radiação apresenta escores de cálcio na artéria coronária (CAC) 
equivalentes aos de indivíduos pelo menos 15 anos mais velhos. Frequentemente, 
esses pacientes permanecem assintomáticos por longos períodos, o que pode ser 
atribuído tanto ao comprometimento da inervação nervosa local provocado pela 
própria radiação quanto a uma redução adaptativa na tolerância ao exercício físico. 
A gravidade da doença arterial coronariana após a irradiação depende de uma 
combinação de fatores, incluindo a dose total administrada, a idade do paciente no 
momento da exposição, o campo anatômico delimitado e o intervalo de tempo 
decorrido desde o término das sessões, somados aos fatores de risco metabólicos 
preexistentes do indivíduo. 

Estudos comparativos demonstram que pacientes submetidos à radioterapia 
isolada possuem um risco 2,3 vezes maior de desenvolver doença aterosclerótica 
em relação àqueles tratados exclusivamente por via cirúrgica. No entanto, quando 
a radiação é combinada com protocolos de quimioterapia, esse risco aumenta 
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drasticamente para 4,8 vezes, evidenciando um efeito sinérgico devastador sobre a 
integridade vascular. Além da coronariopatia, a radiação pode induzir quadros de 
pericardite, miocardiopatias restritivas e disfunções valvares complexas, 
complicando o manejo clínico de longo prazo. 

 

5. PROTOCOLOS DE VIGILÂNCIA E MONITORAMENTO DE CARDIOTOXICIDADE 

A triagem sistemática para a detecção de danos cardíacos em sobreviventes de 
câncer fundamenta-se na estratificação de risco individual, levando em conta a 
sintomatologia clínica, as doses cumulativas das terapias e o estado geral de saúde 
do paciente. O uso de biomarcadores séricos, como a troponina cardíaca (cTnT) e o 
peptídeo natriurético procéfalo N-terminal (NT-proBNP), consolidou-se como uma 
ferramenta essencial para a identificação de alterações estruturais tardias, 
especialmente em populações que enfrentaram o câncer na infância. 

5.1 Biomarcadores como preditores de remodelação patológica 

A elevação da cTnT sérica durante os primeiros 90 dias de tratamento com 
antraciclinas possui um valor preditivo significativo, estando diretamente 
associada à redução da espessura miocárdica e ao aumento da remodelação 
patológica do ventrículo esquerdo (VE) quatro anos após o evento inicial. 
Resultados análogos foram observados com a elevação do NT-proBNP. A troponina 
I (TnI) também se destaca como um marcador de risco robusto. Sua detecção em 
níveis elevados sinaliza a probabilidade de uma queda futura na fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo (FEVE). 

A ausência de elevação da TnI, por outro lado, permite identificar pacientes com 
baixo risco de dano miocárdico imediato, auxiliando na seleção daqueles que 
exigem um monitoramento mais intensivo e frequente da função cardíaca. Essa 
abordagem baseada em laboratório oferece uma visão dinâmica da agressão 
sofrida pelos miócitos, permitindo ajustes terapêuticos antes que a falência 
cardíaca se torne clinicamente irreversível. 

5.2 Avaliação por imagem e a superioridade do strain longitudinal 

Embora a FEVE seja o parâmetro tradicionalmente utilizado para monitorar a função 
sistólica, ela pode falhar na detecção de danos precoces. Estudos que analisam a 
deformação miocárdica demonstraram que sobreviventes infantis expostos a 
antraciclinas ou radiação torácica apresentam frequentemente deformação 
longitudinal anormal, mesmo quando a função sistólica global parece preservada 
nos exames convencionais. 

O estudo SUCCOR comparou o uso do strain longitudinal global (GLS) com a FEVE 
para orientar o início de terapias cardioprotetoras em pacientes sob risco de 
disfunção cardíaca relacionada à quimioterapia. Observou-se que, após um ano de 
acompanhamento, o grupo monitorado prioritariamente pela FEVE apresentou 
resultados funcionais inferiores em comparação ao grupo cuja conduta foi guiada 
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pelo GLS, sugerindo que o strain é uma medida mais sensível para a proteção 
miocárdica precoce. A Tabela 4 destaca os parâmetros de acompanhamento e a 
periodicidade recomendada 

 

Tabela 4 – Parâmetros de vigilância e periodicidade recomendada 

Perfil do Paciente 
/ Tratamento 

Método de 
Rastreamento 

Principal 

Intervalo de 
Monitoramento 

Fundamentação 
Clínica 

Sobreviventes de 
Câncer Infantil 

(Alto Risco) 

Ecocardiografia 
de rotina 

A cada 1, 2 ou 5 
anos 

Depende da dose de 
antraciclina, idade e 

radiação torácica. 

Adultos 
(Estratificação 

Padrão - NA) 

Ecocardiograma 
de rastreamento 

10 anos pós-
tratamento; a cada 

5 anos depois 

Recomendação 
conjunta ACC, ASE e 

EACVI. 

Alto Risco p/ 
Dano por 
Radiação 

Testes de estresse 
não invasivos 

Início aos 5 anos 
pós-tratamento; a 

cada 5 anos 

Foco na detecção de 
coronariopatia 
acelerada por 

radiação. 

Pacientes em 
Quimioterapia 

Ativa 

Troponinas e NT-
proBNP 

Durante os 
primeiros 90 dias e 

conforme ciclo 

Identificação de 
lesão miocárdica 
aguda e risco de 

remodelação. 

 

6. ESTRATÉGIAS FARMACOLÓGICAS PARA PROTEÇÃO CARDIOVASCULAR 

A implementação de medidas de prevenção primária e secundária em 
sobreviventes de câncer é uma necessidade clínica que busca reduzir a incidência 
de doenças cardiovasculares (DCV). O manejo terapêutico visa não apenas tratar a 
disfunção instalada, mas antecipar-se ao dano miocárdico, preservando a reserva 
funcional do coração durante e após a exposição a agentes cardiotóxicos. 

6.1 Modulação adrenérgica e bloqueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) 

Os betabloqueadores exercem sua função através da inibição competitiva das 
catecolaminas endógenas nos receptores beta-adrenérgicos. Essa ação resulta em 
uma redução sustentada da pressão arterial e da demanda miocárdica de oxigênio, 
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além de prolongar o tempo de enchimento diastólico e atenuar processos de 
remodelação cardíaca adversa. Complementarmente, o sistema SRAA atua como 
um regulador crítico do volume sanguíneo e da resistência vascular sistêmica. Sua 
ativação patológica desencadeia a reabsorção renal de sódio, o deslocamento de 
fluidos para o espaço intravascular e a liberação de aldosterona, elevando a 
pressão arterial e reduzindo a sensibilidade do reflexo barorreceptor. 

Evidências clínicas demonstram que pacientes com câncer de mama e corações 
estruturalmente íntegros que receberam betabloqueadores durante o tratamento 
com antraciclinas ou trastuzumabe apresentaram uma redução significativa na 
incidência de novos eventos de insuficiência cardíaca (IC). Em um 
acompanhamento de três anos, a incidência cumulativa de IC foi de apenas 2% no 
grupo sob terapia contínua com betabloqueadores, em comparação com 9% no 
grupo controle. Estudos com carvedilol ou nebivolol também evidenciaram um 
menor declínio da função do ventrículo esquerdo (VE) em seis meses, embora o 
ensaio CECCY tenha apontado que o carvedilol não apresentou impacto na 
incidência de redução precoce da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) 
em populações específicas. 

 Entre os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), o uso profilático 
de enalapril em pacientes com enzimas cardíacas elevadas durante a 
quimioterapia mostrou-se altamente eficaz. Enquanto 43% dos indivíduos do grupo 
controle apresentaram uma queda superior a 10% na FEVE após 12 meses, nenhum 
paciente tratado com enalapril exibiu essa deterioração. Além disso, o número de 
eventos cardíacos adversos foi substancialmente menor no grupo de intervenção. 
A combinação de IECA e betabloqueadores parece oferecer uma proteção superior. 
Pacientes com cardiomiopatia induzida por quimioterapia apresentaram melhora 
significativa na FEVE sob terapia combinada, um resultado não observado com o 
uso isolado de IECA. As evidências de eficácia das terapias de bloqueio neuro-
humoral podem ser observadas na Tabela 5. 

Tabela 5 – Evidências de eficácia das terapias de bloqueio neuro-humoral 

Intervenção 
Terapêutica 

Estudo de 
Referência 

População e 
Condição Clínica 

Principal Desfecho 
Clínico Observado 

Betabloqueadores 
(Contínuo) 

Seicean et al 
Câncer de mama / 

Antraciclinas 

Redução da incidência 
de IC de 9% para 2% 

em 3 anos. 

Enalapril 
(Profilático) 

Cardinale et 
al 

Enzimas cardíacas 
elevadas pós-
quimioterapia 

Prevenção total de 
queda >10% na FEVE 

em 12 meses. 
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Intervenção 
Terapêutica 

Estudo de 
Referência 

População e 
Condição Clínica 

Principal Desfecho 
Clínico Observado 

Enalapril + 
Carvedilol 

OVERCOME 

Hemopatias 
malignas / 

Quimioterapia 
intensiva 

Prevenção da 
disfunção sistólica do 
VE em comparação ao 

controle. 

IECA + 
Betabloqueador 

SAFE-HEaRt 
HER2+ com FEVE 
limítrofe (40-49%) 

90% dos pacientes 
completaram a terapia 
oncológica planejada. 

 

6.2 Impacto do bloqueio adrenérgico na progressão neoplásica 

Um aspecto interessante da modulação por betabloqueadores é o seu potencial 
efeito direto sobre a biologia tumoral. Demonstrou-se que esses medicamentos 
podem reduzir a mortalidade, a recorrência e o potencial metastático de certos 
cânceres. Em uma coorte de pacientes com câncer de mama acompanhadas por 
mais de 10 anos, o uso de betabloqueadores foi associado a um risco 
significativamente reduzido de metástases e a uma maior sobrevida livre de 
doença. Usuárias de propranolol, especificamente, apresentaram menor 
probabilidade de doença avançada e mortalidade específica por câncer de mama. 

Esse benefício sistêmico é atribuído à capacidade da sinalização beta-adrenérgica 
de regular as respostas imunológicas às células tumorais, inibir a apoptose de 
células malignas e induzir a expressão do fator de crescimento endotelial vascular 
(VEGF). Um estudo abrangendo mais de 24.000 pacientes com diversos tipos de 
tumores sólidos (cabeça e pescoço, pulmão, ovário, gástrico, cólon e próstata) 
registrou uma redução de 25% na recorrência do câncer em usuários de 
propranolol em comparação a não usuários. 

6.3 Sacubitril/valsartana e novas perspectivas na ICFER 

O uso do complexo sacubitril/valsartana, já consolidado nas diretrizes para 
insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida (ICFEr), começa a ganhar 
reconhecimento na cardio-oncologia. Embora as evidências ainda sejam limitadas 
para esta população específica, estudos iniciais indicam melhorias significativas 
na FEVE, com normalização da função em subgrupos de pacientes afetados por 
cardiotoxicidade. Além da recuperação funcional, observou-se uma redução 
expressiva nos níveis de NT-proBNP e uma melhora na tolerância ao exercício, 
refletida pela mudança favorável na classe funcional da New York Heart Association 
(NYHA). 
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6.4 Aspirina: modulação da ciclooxigenase e proteção vascular em 
sobreviventes 

A aspirina, ou ácido acetilsalicílico, se consolidou na prevenção secundária de 
eventos isquêmicos, como o infarto do miocárdio e o acidente vascular cerebral, 
devido à sua ação antiplaquetária. Seu mecanismo de ação principal reside na 
inibição irreversível das enzimas ciclooxigenase (COX), o que limita a síntese de 
prostanoides. Estes mediadores lipídicos estão envolvidos em diversas funções 
biológicas, desde a modulação da resposta inflamatória e citoproteção gástrica até 
a manutenção da hemostasia e a proteção contra o desenvolvimento da placa 
aterosclerótica. 

No contexto oncológico, a expressão aberrante da COX-2 tem sido identificada 
como um fator crítico na promoção de neoplasias, particularmente no câncer 
colorretal. A atividade exacerbada desta enzima resulta em níveis elevados de 
prostanoides que favorecem a tumorigênese em seus estágios iniciais, 
estimulando a proliferação e a migração celular no epitélio intestinal. Embora as 
diretrizes atuais para prevenção primária em populações hipertensas ou diabéticas 
convencionais tenham se tornado mais restritivas, os sobreviventes de câncer 
apresentam riscos ateroscleróticos aumentados que podem justificar o uso do 
fármaco. 

Estudos clínicos randomizados e metanálises sugerem que a aspirina reduz 
significativamente o risco de morte relacionada ao câncer colorretal, indicando que 
sua propriedade antiplaquetária contribui simultaneamente para a estabilidade 
vascular e para a prevenção oncológica. No entanto, a prescrição exige cautela e 
uma análise criteriosa do perfil de risco-benefício, dado o risco elevado de 
sangramentos graves associado ao uso crônico. Ferramentas como o escore de 
cálcio da artéria coronária (CAC), obtido via tomografia computadorizada, podem 
auxiliar na identificação de pacientes de alto risco que mais se beneficiariam da 
terapia antiplaquetária, especialmente aqueles com aterosclerose prematura 
induzida pelo tratamento oncológico. 

6.5 Estatinas e os efeitos pleiotrópicos na cardio-oncologia 

As estatinas são tradicionalmente utilizadas no manejo da hipercolesterolemia 
através da inibição da enzima HMG-CoA redutase. Porém, a utilidade desses 
fármacos na população oncológica ultrapassa a simples redução lipídica. A 
inibição da síntese de colesterol afeta diversas vias de sinalização intracelular que 
regulam a produção de citocinas e quimiocinas inflamatórias. Com isso, as 
estatinas exercem efeitos denominados pleiotrópicos, que incluem a diminuição 
do estresse oxidativo, a redução da inflamação sistêmica e a estabilização de 
placas ateroscleróticas pela redução do infiltrado inflamatório. 

Estas propriedades sugerem que as estatinas podem atuar como agentes 
cardioprotetores contra a toxicidade induzida por quimioterápicos. Evidências de 
estudos de coorte indicam que mulheres com câncer de mama tratadas com 
estatinas concomitantemente ao uso de antraciclinas apresentam um risco menor 



 

 223 

Cardiologia 360o 

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-5132-041-5 | 2026 

de desenvolver insuficiência cardíaca em comparação com aquelas que não 
utilizam o fármaco. Além disso, observou-se que a terapia com estatinas atenua o 
declínio da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) e limita o aumento das 
dimensões diastólicas finais do VE, reduzindo o processo de remodelação 
patológica. Embora os resultados sejam promissores, investigações adicionais de 
longo prazo são necessárias para consolidar o papel das estatinas como 
tratamento padrão nesta população. 

6.6 Inibidores da PCSK9: estabilização inflamatória e lipídica 

A pró-proteína convertase subtilisina/kexin tipo 9 (PCSK9) desempenha um papel 
fundamental na regulação dos receptores de LDL, impedindo a remoção das 
partículas de lipoproteína de baixa densidade da circulação. Os inibidores da 
PCSK9, ao bloquearem esta proteína, promovem uma redução drástica nos níveis 
de LDL e, consequentemente, no risco cardiovascular. No entanto, a PCSK9 
também é expressa na parede vascular, onde ativa vias pró-inflamatórias, como a 
do fator nuclear kappa B (NF-kB), facilitando a infiltração de monócitos e a 
formação da placa de ateroma. 

O uso de anticorpos monoclonais contra a PCSK9 tem demonstrado eficácia 
superior, com reduções de até 70% nos níveis de LDL quando associados a 
estatinas. Além do impacto lipídico, estas intervenções mostraram-se capazes de 
reverter o perfil pró-inflamatório de monócitos e reduzir a secreção de fatores como 
o TNF, enquanto elevam citocinas anti-inflamatórias como a IL-10. Este 
componente anti-inflamatório é particularmente relevante para sobreviventes de 
câncer, nos quais a inflamação aumentada pelo diagnóstico e pela terapêutica 
oncológica estimula as doenças cardiovasculares. Embora estudos específicos de 
longo prazo nesta população ainda sejam aguardados, o potencial preventivo 
destes agentes em relação a novos riscos de câncer também tem sido alvo de 
discussão na literatura médica. A Tabela 6 traz uma comparação entre os 
medicamentos de modulação metabólica e sua ação cardioprotetora.  

Tabela 6 – Comparativo de fármacos moduladores metabólicos e proteção 
cardiovascular 

Classe 
Farmacológica 

Mecanismo de 
Ação Primário 

Efeito 
Cardioprotetor 

Adicional 

Benefício Potencial 
no Câncer 

Aspirina 
Inibição da COX-

1 e COX-2 

Prevenção de 
eventos isquêmicos 

e ateroproteção 

Redução da incidência 
e mortalidade no 
câncer colorretal 

Estatinas 
Inibição da 
HMG-CoA 
redutase 

Redução do estresse 
oxidativo e 

inflamação da placa 

Atenuação da 
cardiotoxicidade por 

antraciclinas 
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Classe 
Farmacológica 

Mecanismo de 
Ação Primário 

Efeito 
Cardioprotetor 

Adicional 

Benefício Potencial 
no Câncer 

Inibidores 
PCSK9 

Bloqueio da 
degradação do 

receptor de LDL 

Reversão do perfil 
inflamatório de 

monócitos 

Redução teórica de 
riscos oncológicos 

sistêmicos 

 

6.7 Antidiabéticos modernos: benefícios hemodinâmicos e sistêmicos 

A gestão do diabetes mellitus em pacientes oncológicos exige estratégias que 
considerem a vulnerabilidade cardiovascular aumentada. Novas classes de 
antidiabéticos demonstraram benefícios que superam o controle glicêmico, 
atuando diretamente sobre a inflamação e a estabilidade hemodinâmica. 

6.7.1 Inibidores de SGLT2 (gliflozinas) 

Os inibidores do cotransportador de sódio-glicose-2 (SGLT2) atuam nos rins, 
bloqueando a reabsorção de glicose e sódio. Este mecanismo promove a contração 
do volume plasmático e a redução da pressão arterial, descarregando 
hemodinamicamente o ventrículo esquerdo. Essa redução na demanda miocárdica 
de oxigênio e na tensão da parede ventricular traduz-se em benefícios clínicos 
robustos, como a redução de mais de 30% na mortalidade cardiovascular e nas 
hospitalizações por insuficiência cardíaca. Além do impacto hemodinâmico, as 
gliflozinas modulam processos inflamatórios ao reduzir a secreção de citocinas 
pró-inflamatórias pelo tecido adiposo epicárdico, o que pode diminuir o risco tanto 
de DCV quanto de progressão oncológica. 

6.7.2 Agonistas do receptor de GLP-1 

O peptídeo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) é uma incretina que estimula a 
secreção de insulina e inibe a motilidade gástrica, auxiliando na perda de peso e na 
regulação do apetite. Além de sua ação metabólica, o GLP-1 está envolvido na 
modulação da inflamação sistêmica. Estudos como o LEADER demonstraram que 
o uso de agonistas de GLP-1 reduz significativamente a ocorrência de eventos 
cardíacos adversos maiores e a mortalidade cardiovascular. Para sobreviventes de 
câncer, que frequentemente apresentam baixa adesão a diretrizes dietéticas e 
sofrem os efeitos metabólicos do uso de corticosteroides, o benefício adicional da 
perda de peso torna esses medicamentos promissores para a prevenção 
cardiovascular a longo prazo. 

6.8 Dexrazoxano: quelação e proteção miocárdica direta 

O dexrazoxano representa uma intervenção farmacológica única na prevenção da 
cardiotoxicidade, sendo atualmente o único agente aprovado pela Food and Drug 
Administration (FDA) especificamente para reduzir os danos relacionados ao uso 
de antraciclinas. Sua atuação principal ocorre através da capacidade de se 
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comportar como um agente quelante de alta afinidade, que se liga ao ferro 
intracelular antes que este penetre nos cardiomiócitos. Ao sequestrar o ferro, o 
medicamento impede a formação do complexo ferro-antraciclina, o que resulta em 
uma redução drástica na geração de radicais livres de oxigênio e, 
consequentemente, na prevenção da apoptose celular induzida pelo estresse 
oxidativo. 

A aplicação clínica do dexrazoxano em pacientes com câncer de mama sob 
tratamento com doxorrubicina demonstrou uma queda substancial no risco de 
desenvolvimento de insuficiência cardíaca (IC) clinicamente manifesta. Dados 
provenientes de meta-análises corroboram essa eficácia, registrando reduções na 
ocorrência de eventos cardíacos que variam entre 65% e 82%. É relevante notar que 
o benefício se estende a populações pediátricas e adolescentes, nas quais o 
fármaco exerce seu papel cardioprotetor sem comprometer a eficácia antitumoral 
das antraciclinas ou impactar negativamente a sobrevida livre de eventos. Porém, 
a utilização deste composto exige uma compreensão de suas limitações, uma vez 
que a toxicidade das antraciclinas é multifatorial. O dexrazoxano oferece cobertura 
contra os mecanismos dependentes de radicais livres, mas pode não ser 
plenamente eficaz contra todas as vias de injúria miocárdica. 

6.9 Agentes biológicos: modulação da cascata inflamatória 

A interação entre a imunologia e a saúde cardiovascular abriu caminho para o 
estudo de citocinas pró-inflamatórias como alvos terapêuticos. O fator de necrose 
tumoral (TNF), secretado predominantemente por células do sistema imune, 
exerce influência direta em processos de inflamação, proliferação celular, morte 
programada e metabolismo de lipídios. Embora o uso de agentes anti-TNF seja uma 
prática consolidada em doenças autoimunes, seu papel na prevenção de doenças 
cardiovasculares (DCV) em sobreviventes de câncer ainda está sob investigação. 

Evidências sugerem que o TNF estimula a formação de placas ateroscleróticas, 
tornando sua inibição uma estratégia potencialmente viável para a redução de 
eventos coronarianos. Em pacientes com artrite reumatoide, a supressão do TNF 
resultou em uma diminuição clara da aterosclerose e de episódios 
cardiovasculares. Além disso, níveis elevados desta citocina após um infarto do 
miocárdio (IM) funcionam como preditores de recorrência isquêmica, acidente 
vascular cerebral e doença arterial coronariana (DAC). 

O estudo CANTOS trouxe evidências importantes ao testar o anticorpo monoclonal 
canaquinumabe, que tem como alvo a interleucina-1β (IL-1β). Pacientes que 
receberam a dose de 150 mg apresentaram reduções significativas nos níveis de 
proteína C reativa (PCR) e interleucina-6 (IL-6), resultando em um risco 15% menor 
de desfechos primários, como morte cardiovascular e IM não fatal. Um dado de 
extrema relevância foi a observação de que a mortalidade por câncer também foi 
significativamente menor no grupo tratado com canaquinumabe, reforçando a 
premissa de que a inflamação é um fator biológico indissociável entre a morbidade 
oncológica e a vascular. Entretanto, tentativas de utilizar inibidores de TNF como 
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etanercepte e infliximabe especificamente para o tratamento da insuficiência 
cardíaca resultaram em agravamento do quadro clínico e pior prognóstico, 
evidenciando que a modulação imunológica em corações já falhados obedece a 
uma lógica fisiopatológica distinta e ainda pouco compreendida. 

 

7. A INTEGRAÇÃO COMO NOVO PADRÃO DE CUIDADO 

A interação complexa entre as neoplasias e as doenças cardiovasculares exige uma 
mudança profunda na organização dos cuidados de saúde. O reconhecimento de 
que ambas as condições compartilham uma base de fatores de risco modificáveis 
— como obesidade, tabagismo e sedentarismo — e mecanismos patogênicos 
comuns, centrados na inflamação crônica e no estresse oxidativo, impõe a 
necessidade de abordagens integradas. O sucesso no aumento da sobrevida de 
pacientes oncológicos trouxe consigo a responsabilidade de gerir os efeitos tardios 
das terapias, transformando a vigilância cardiovascular em um componente 
intrínseco do tratamento do câncer. 

A cardio-oncologia, ao reunir o conhecimento técnico de diversas especialidades, 
permite que as intervenções terapêuticas sejam otimizadas, garantindo que o 
paciente receba o tratamento oncológico mais eficaz com o menor risco cardíaco 
possível. O uso estratégico de betabloqueadores, inibidores do sistema renina-
angiotensina e novas classes de medicamentos metabólicos, aliado ao 
monitoramento rigoroso por meio de biomarcadores e tecnologias de imagem 
avançadas, constitui a base para a melhoria dos resultados clínicos e da qualidade 
de vida. O cuidado integrado, portanto, não apenas trata doenças instaladas, mas 
atua na prevenção primária, assegurando que os avanços na sobrevivência ao 
câncer sejam acompanhados por uma longevidade cardiovascular plena. 
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