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Resumo A insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEp) 
consolidou-se como uma entidade clínica complexa no cenário da onco-
cardiologia, representando uma intersecção crítica onde a biologia tumoral e as 
terapias antineoplásicas contribuem para a disfunção miocárdica. Historicamente 
estimulada pela insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida (ICFEr), a 
ICFEp em pacientes oncológicos e sobreviventes apresenta-se como um desafio 
diagnóstico silencioso, frequentemente mascarado pelos sintomas sistêmicos do 
câncer. Esta condição é caracterizada por uma rigidez ventricular progressiva e 
elevação das pressões de enchimento, resultando em uma mortalidade 
cardiovascular significativamente elevada, que pode atingir índices até 12,6 vezes 
superiores aos de pacientes sem cardiopatia. A gênese da ICFEp neste contexto é 
multifatorial, envolvendo uma "hipótese de solo comum" de inflamação e estresse 
oxidativo, além da agressão iatrogênica direta de quimioterápicos, terapias-alvo e 
radioterapia. O manejo exige uma transição de modelos reativos para estratégias 
de monitoramento hemodinâmico proativo, utilizando biomarcadores e técnicas 
avançadas de imagem funcional, visando a preservação da reserva cardiovascular 
e a otimização da sobrevida a longo prazo. 

Palavras-chave: Insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada; Câncer; 
Cardiotoxicidade; Quimioterapia; Radioterapia.  

 

1. EPIDEMIOLOGIA E SUBDIAGNÓSTICO NA ONCO-CARDIOLOGIA 

A insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEp) é hoje 
reconhecida como a forma predominante de insuficiência cardíaca (IC) em 
diversas coortes de pacientes oncológicos, superando em prevalência a clássica 
falência sistólica (ICFEr). O "porquê" desse fenômeno reside na mudança do perfil 
do paciente com câncer: o aumento da sobrevida, graças aos avanços 
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terapêuticos, expõe os indivíduos ao envelhecimento biológico acelerado e ao 
acúmulo de danos cardiovasculares insidiosos. 

1.1. Incidência oculta e variabilidade por fenótipo de câncer 

O "como" a epidemiologia da ICFEp se manifesta revela uma variação substancial 
baseada no tipo de tumor e no regime de tratamento. Dados de registros 
contemporâneos, como o CARDIOTOX, sugerem que a incidência de ICFEp durante 
a terapia ativa gira em torno de 1,2%, mas esses números saltam para faixas entre 
6,7% e 14,6% em estudos populacionais de longo prazo. 

A prevalência é particularmente alarmante em sobreviventes de câncer de mama e 
neoplasias hematológicas. Nestes casos, a ICFEp atinge cerca de 6,68% das 
pacientes em um seguimento de 7 anos, um índice significativamente maior que os 
3,96% registrados para a ICFEr no mesmo período. Essa disparidade sugere que o 
miocárdio, ao ser agredido por terapias como antraciclinas ou radioterapia 
torácica, tende a desenvolver uma via de remodelamento fibrótico e rigidez 
diastólica de forma mais frequente do que a dilatação e perda de contratilidade 
macroscópica. 

1.2. O impacto prognóstico e a mortalidade cardiovascular 

O ônus da ICFEp para o paciente oncológico é severo. A presença desta síndrome 
confere um risco de mortalidade cardiovascular até 12 vezes maior em comparação 
a pacientes sem IC. A razão dessa letalidade reside na redução drástica da reserva 
funcional. Pacientes com ICFEp possuem uma capacidade limitada de resposta a 
estressores hemodinâmicos, como cirurgias, infecções ou novos ciclos de 
tratamento antineoplásico, o que precipita episódios de descompensação aguda e 
morte súbita. 

 

2. INTERAÇÃO ENTRE FATORES DE RISCO E TUMORIGÊNESE 

O câncer e a ICFEp não são condições isoladas, mas compartilham condições 
fisiopatológicas em comum. Esta intersecção é alimentada por fatores de risco que 
predispõem o indivíduo a ambas as patologias de forma simultânea e sinérgica. 

2.1. Mecanismos inflamatórios e estresse oxidativo 

O motivo de como essa conexão ocorre envolve um estado de inflamação crônica 
sistêmica de baixa intensidade. O tecido tumoral secreta citocinas pró-
inflamatórias (como TNF-a e IL-6) que não apenas auxiliam na evasão imunológica 
do câncer, mas também promovem a disfunção do endotélio microvascular 
coronariano. Essa disfunção endotelial reduz a biodisponibilidade de óxido nítrico 
e ativa vias de sinalização que levam à hipertrofia dos cardiomiócitos e à deposição 
excessiva de colágeno no interstício miocárdico, culminando na rigidez 
característica da ICFEp. A Tabela 1 detalha como os principais fatores de risco 
atuam de forma ambivalente no desenvolvimento do câncer e da ICFEp: 

 



 

 1081 

Cardiologia 360o 

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

Tabela 1: Comparação de fatores de risco e mecanismos compartilhados 

Fator de 
Risco 

Mecanismo no 
Câncer 

Mecanismo na 
ICFEp 

Impacto Clínico na 
Onco-Cardiologia 

Idade 
Avançada 

Acúmulo de 
mutações 
genéticas e 
senescência 
celular. 

Senescência 
cardiovascular 
e rigidez 
arterial 
sistêmica. 

Principal preditor 
de ICFEp em 
sobreviventes 
idosos. 

Obesidade 

Estado pró-
inflamatório 
(adipocinas) e 
resistência 
insulínica. 

Inflamação 
microvascular 
e aumento das 
pressões de 
enchimento. 

Fenótipo de ICFEp 
metabólica, 
comum em câncer 
de 
mama/endométrio. 

Diabetes 
Mellitus 

Via da 
insulina/IGF-1 
promovendo 
proliferação 
celular. 

Glicação 
avançada 
(AGEs) e 
fibrose 
miocárdica. 

Agrava a disfunção 
diastólica e reduz a 
reserva funcional. 

Hipertensão 

Estresse 
mecânico e vias 
de sinalização 
de crescimento. 

Hipertrofia de 
VE e aumento 
da pós-carga. 

Fator precipitante 
comum em 
pacientes sob uso 
de inibidores de 
VEGF. 

Tabagismo 

Mutagênese 
direta via 
agentes 
carcinogênicos. 

Estresse 
oxidativo e 
disfunção 
endotelial 
severa. 

Aumenta o risco de 
ICFEp em 1,65 
vezes em 
sobreviventes. 

 

3. VULNERABILIDADE PERIOPERATÓRIA E ICFEp PRÉ-EXISTENTE 

Um ponto crítico na jornada do paciente oncológico é o diagnóstico de ICFEp pré-
existente no momento da cirurgia oncológica de grande porte. 
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3.1. O risco hemodinâmico e complicações cirúrgicas 

A ICFEp é um fator de risco independente de mortalidade em cirurgias 
cardiotorácicas e não cardíacas. O motivo corresponde à incapacidade do 
ventrículo rígido em adaptar o débito cardíaco às mudanças abruptas de volume 
sanguíneo e à resposta inflamatória cirúrgica. Ao contrário do coração saudável, 
que utiliza o mecanismo de Frank-Starling para acomodar fluidos, o coração com 
ICFEp responde a pequenos aumentos de volume com elevações desproporcionais 
na pressão capilar pulmonar, resultando em edema pulmonar agudo e insuficiência 
respiratória pós-operatória. 

3.2. Estratificação de risco e a fração de ejeção 

O fato de o diagnóstico ser frequentemente negligenciado no pré-operatório deve-
se à confiança exclusiva na fração de ejeção (FEVE). Como a FEVE está normal na 
ICFEp, o anestesista e o cirurgião podem subestimar o risco cardiovascular, 
classificando o paciente em uma categoria de risco menor do que a real. A 
utilização de biomarcadores (peptídeos natriuréticos) e a avaliação da função 
diastólica são, portanto, essenciais para uma estratificação de risco fidedigna em 
candidatos a ressecções tumorais complexas. 

 

4. ANTRACICLINAS 

As antraciclinas, como a doxorrubicina, são historicamente conhecidas pela 
indução de insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida (ICFEr). No 
entanto, a análise dos danos celulares revela que o comprometimento diastólico 
frequentemente precede a queda da fração de ejeção. 

4.1. Estresse oxidativo e dano mitocondrial 

A razão da indução de ICFEp pelas antraciclinas envolve a formação de complexos 
com o ferro intracelular, gerando espécies reativas de oxigênio (EROs). Estas EROs 
agridem as mitocôndrias dos cardiomiócitos, levando à depleção de ATP. Sem 
energia suficiente para a recaptação de cálcio pelo retículo sarcoplasmático 
durante a diástole (via bomba SERCA2a), o miocárdio não consegue relaxar 
plenamente, o que aumenta a rigidez ventricular. 

4.2. Alterações na proteína titina e fibrose intersticial 

A cronicidade desse dano consiste na modificação da titina, uma proteína "mola" 
responsável pela elasticidade do sarcômero. A agressão oxidativa altera o estado 
de fosforilação da titina, tornando-a mais rígida. Paralelamente, a ativação de 
fibroblastos em resposta ao dano celular resulta na deposição de colágeno tipo I e 
III no interstício, transformando a arquitetura miocárdica e consolidando o fenótipo 
de ICFEp em sobreviventes de longo prazo. 
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5. INIBIDORES DE PROTEASSOMA 

Os inibidores de proteassoma (IPs), como o carfilzomibe e o bortezomibe, 
revolucionaram o tratamento do mieloma múltiplo, mas emergiram como potentes 
indutores de ICFEp aguda e subaguda. 

5.1. Acúmulo de proteínas mal dobradas e agregotoxicidade 

A forma como os IPs agride o coração baseia-se na inibição do sistema ubiquitina-
proteassoma (UPS), responsável por degradar proteínas danificadas. No 
cardiomiócito, a falha do UPS leva ao acúmulo de agregados proteicos citotóxicos. 
Este acúmulo gera estresse no retículo endoplasmático e autofagia prejudicada, 
resultando em disfunção diastólica imediata. 

5.2. Disfunção endotelial e hipertensão aguda 

Particularmente tóxico (incidência de até 14,6% de eventos cardíacos), o 
carfilzomibe tem capacidade de induzir disfunção endotelial sistêmica severa e 
inibir a produção de óxido nítrico vascular. Isso provoca picos hipertensivos agudos 
que elevam bruscamente a pós-carga. Em um ventrículo sob estresse proteotóxico, 
esse aumento de pressão precipita a falência diastólica e o edema pulmonar 
repentino. 

 

6. INIBIDORES DE VEGF E O EIXO VASCULAR-CARDÍACO 

Terapias-alvo que bloqueiam o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), 
como o sunitinibe e o bevacizumabe, induzem a ICFEp através de um mecanismo 
predominantemente vascular. 

6.1. Rarefação capilar e aumento da pós-carga 

A rarefação de capilares e arteríolas periféricas resulta em bloqueio do VEGF, que 
impede a manutenção da rede microvascular, aumentando a resistência vascular 
sistêmica. O motivo desse processo resultar em ICFEp é que a hipertensão arterial 
induzida pelos medicamentos é frequentemente persistente e de difícil controle. 

6.2. Remodelamento concêntrico do ventrículo esquerdo 

A sobrecarga de pressão crônica estimula a hipertrofia concêntrica do ventrículo 
esquerdo (HVE). Diferente da hipertrofia fisiológica do atleta, esta HVE é 
acompanhada por disfunção microvascular coronariana e redução da reserva de 
fluxo, impedindo o relaxamento ventricular eficiente durante o esforço e gerando os 
sintomas clássicos de dispneia e fadiga. 

 

7. RADIOTERAPIA TORÁCICA E A DOENÇA CARDÍACA ACTÍNICA 

A radioterapia para câncer de mama, linfomas e câncer de pulmão pode induzir 
ICFEp décadas após a exposição, um fenômeno conhecido como Doença Cardíaca 
Induzida por Radiação. 
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7.1. Microvasculopatia e fibrose difusa 

O fato de a radiação causar dano miocárdico envolve a indução de senescência 
endotelial e ativação crônica de miofibroblastos. Os fótons de alta energia causam 
quebras no DNA das células endoteliais, resultando em inflamação perivascular. 
Esse processo resulta em ICFEp, pois a fibrose resultante não é apenas cicatricial, 
mas difusa e intersticial, infiltrando todo o miocárdio e tornando o coração 
"blindado" e incapaz de se expandir durante o enchimento diastólico. 

 

8. CLASSES DE TERAPIAS ANTINEOPLÁSICAS E MECANISMOS DE INDUÇÃO DE 
ICFEp 

A Tabela 2 organiza a complexidade das agressões iatrogênicas e suas respectivas 
manifestações fenotípicas: 

Tabela 2: Complexidade e manifestações fenotípicas das agressões iatrogênicas  

Classe 
Farmacológica 

Exemplos  

Comuns 
Mecanismo Primário de 
Dano 

Manifestação na 
ICFEp 

Antraciclinas 
Doxorrubicina, 
Epirrubicina 

Estresse oxidativo e 
rigidez da proteína Titina. 

Disfunção 
diastólica 
precoce e fibrose 
intersticial tardia. 

Inibidores de 
Proteassoma 

Carfilzomibe, 
Bortezomibe 

Inibição do UPS, 
agregotoxicidade e 
hipertensão aguda. 

Edema pulmonar 
agudo com FEVE 
normal; falha de 
relaxamento. 

Inibidores de 
VEGF 

Sunitinibe, 
Bevacizumabe 

Hipertensão arterial 
severa e rarefação 
microvascular. 

Hipertrofia 
concêntrica de 
VE e aumento da 
rigidez vascular. 

Anticorpos Anti-
HER2 

Trastuzumabe, 
Pertuzumabe 

Disrupção da sinalização 
de reparo NRG-1/ErbB. 

Redução da 
reserva 
miocárdica 
(frequentemente 
reversível). 

Inibidores de 
Checkpoint 
(ICIs) 

Pembrolizumabe, 
Nivolumabe 

Miocardite 
imunomediada e 
inflamação sistêmica. 

Rigidez 
inflamatória 
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Classe 
Farmacológica 

Exemplos  

Comuns 
Mecanismo Primário de 
Dano 

Manifestação na 
ICFEp 

aguda e possíveis 
arritmias atriais. 

Radioterapia 
Radiação 
mediastinal/ 

torácica 

Microvasculopatia e 
ativação de 
miofibroblastos. 

Fibrose 
miocárdica 
difusa e 
pericardite 
constritiva 
associada. 

Terapias 
Hormonais 

Inibidores de 
Aromatase, ADT 

Alterações metabólicas e 
perda do efeito protetor 
do estrogênio. 

Estresse 
oxidativo 
vascular e 
aumento da 
rigidez arterial. 

 

9. O DESAFIO DO DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL: A SOBREPOSIÇÃO DE 
SINTOMAS EM ONCOLOGIA 

O diagnóstico da insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEp) 
no paciente oncológico é frequentemente descrito como um "desafio dentro de um 
desafio". Essa complexidade é resultado da natureza inespecífica dos sintomas 
cardinais da insuficiência cardíaca (IC) — dispneia, fadiga e intolerância ao 
exercício — que são virtualmente onipresentes no curso clínico de uma neoplasia 
maligna ou como efeitos colaterais de tratamentos agressivos. 

9.1. Fadiga relacionada ao câncer versus congestão cardíaca 

Essa sobreposição se manifesta através de múltiplos mecanismos não cardíacos. 
Pacientes sob quimioterapia frequentemente desenvolvem anemia severa, que 
reduz a capacidade de transporte de oxigênio, resultando em dispneia aos 
esforços. Paralelamente, a sarcopenia oncológica (perda de massa muscular) e o 
descondicionamento físico decorrente de longos períodos de imobilização 
reduzem o limiar anaeróbico, mimetizando a fadiga da IC. Consequentemente, a 
ICFEp é muitas vezes ignorada, sendo os sintomas erroneamente atribuídos 
apenas à "fadiga relacionada com o câncer", o que atrasa a intervenção 
cardiovascular necessária e agrava o prognóstico. 
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10. BIOMARCADORES EM ONCO-CARDIOLOGIA: INTERPRETAÇÃO E 
LIMITAÇÕES DOS PEPTÍDEOS NATRIURÉTICOS 

Os peptídeos natriuréticos (BNP e NT-proBNP) são os pilares laboratoriais para o 
diagnóstico de IC, mas a sua aplicação no contexto oncológico exige um 
discernimento técnico apurado. Sua utilidade reside no seu elevado valor preditivo 
negativo. Se os níveis estiverem baixos, a ICFEp é improvável. Porém, níveis 
elevados no paciente com câncer nem sempre confirmam a falência cardíaca 
estrutural. 

10.1. Interferência da inflamação e estado metabólico 

A interpretação pode ser confundida de acordo com o estado inflamatório 
sistêmico induzido pelo tumor. Células inflamatórias e citocinas podem estimular 
a libertação de peptídeos natriuréticos independentemente do estresse de parede 
ventricular. Além disso, muitos pacientes oncológicos com ICFEp apresentam o 
fenótipo de obesidade, o qual, paradoxalmente, pode levar a níveis de NT-proBNP 
falsamente baixos devido ao aumento do clearance pelos adipócitos. Portanto, o 
diagnóstico não deve se apoiar apenas nos biomarcadores, mas sim em uma 
integração com a probabilidade clínica pré-teste e dados de imagem. 

 

11. FRONTEIRAS DA IMAGEM MULTIMODAL: ALÉM DA FRAÇÃO DE EJEÇÃO 

A insuficiência da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) como referência 
única na onco-cardiologia é um dos pontos centrais desta análise. O motivo é claro: 
a FEVE é uma medida de volume sistólico macroscópico que permanece normal na 
ICFEp, mesmo quando o miocárdio já apresenta alterações estruturais graves. 

11.1. Ecocardiografia funcional e strain longitudinal global (GLS) 

A detecção precoce envolve a técnica de speckle tracking para medir o GLS. O GLS 
avalia a deformação intrínseca das fibras miocárdicas longitudinais, que são as 
primeiras a sofrer danos por fibrose ou toxicidade. Uma redução no GLS, mesmo 
com FEVE normal, indica uma disfunção sistólica subclínica que frequentemente 
coexiste com a ICFEp. A avaliação da função diastólica através da relação E/e' e do 
volume do átrio esquerdo é essencial. O átrio esquerdo aumentado é um marcador 
crônico de pressões de enchimento elevadas. 

11.2. Ressonância magnética cardiovascular (RMC) e mapeamento T1/T2 

A RMC é referência para a caracterização tecidual do miocárdio. Através do 
mapeamento T1 e do cálculo do volume extracelular (ECV), é possível quantificar a 
fibrose miocárdica difusa induzida por antraciclinas ou radioterapia de forma não 
invasiva. O mapeamento T2 permite identificar edema miocárdico agudo, essencial 
para distinguir uma miocardite induzida por inibidores de checkpoint de uma ICFEp 
crônica. 
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12. TESTE DE EXERCÍCIO CARDIOPULMONAR (TECP): AVALIAÇÃO DINÂMICA DA 
RESERVA 

Muitos pacientes com ICFEp apresentam parâmetros normais em repouso, 
manifestando a disfunção apenas quando a demanda metabólica aumenta. O 
TECP, nesse caso, é uma ferramenta relevante, pois é capaz de avaliar a interação 
entre o coração, os pulmões e os músculos esqueléticos durante o esforço. 

12.1. VO2 pico e eficiência ventilatória (VE/VCO2 slope) 

O teste diferencia as causas de dispneia por meio da análise do consumo de 
oxigénio (VO2). Sobreviventes de câncer com ICFEp exibem um VO2 pico reduzido 
e um aumento na inclinação VE/VCO2, refletindo ineficiência ventilatória e 
pressões pulmonares elevadas. O teste permite separar com precisão o 
descondicionamento muscular da falência cardíaca hemodinâmica, orientando de 
forma segura os programas de reabilitação. 

 

13. ALGORITMOS DIAGNÓSTICOS E PARÂMETROS DE IMAGEM NA ICFEp 
ONCOLÓGICA 

A Tabela 3 aborda os critérios essenciais para a investigação diagnóstica rigorosa 
nesta população:  

 

Tabela 3: Critérios para a investigação diagnóstica na ICEp oncológica 

Ferramenta 
Diagnóstica 

Parâmetro 
Chave 

Interpretação no 
Contexto 
Oncológico 

Mecanismo de 
Falha 
Diagnóstica 
Comum 

Biomarcadores 
NT-proBNP / 
BNP 

Níveis elevados 
sugerem aumento de 
pressão 
atrial/ventricular. 

Falsos positivos 
por inflamação 
tumoral; falsos 
negativos por 
obesidade. 

Ecocardiografia 
Relação E/e'  

> 9 

Indica pressões de 
enchimento do 
ventrículo esquerdo 
elevadas. 

Pode ser normal 
em repouso e 
alterar-se apenas 
no esforço. 

Ecocardiografia 
Strain 
Longitudinal 
(GLS) 

Redução (< 18%) 
indica dano 

Ignorado em 
avaliações 
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Ferramenta 
Diagnóstica 

Parâmetro 
Chave 

Interpretação no 
Contexto 
Oncológico 

Mecanismo de 
Falha 
Diagnóstica 
Comum 

miocárdico 
subclínico. 

focadas apenas 
na FEVE. 

Ecocardiografia 
Volume Átrio 
Esquerdo 

Marcador de 
sobrecarga 
pressórica crónica. 

Pode estar 
aumentado em 
atletas ou por 
fibrilação atrial 
isolada. 

Ressonância 
(RMC) 

Realce Tardio 
(LGE) 

Identifica fibrose 
cicatricial (ex: pós-
infarto ou 
radioterapia). 

Não detecta 
fibrose difusa; 
exige 
mapeamento 
T1/ECV. 

Teste de Esforço 
VO2 Pico / 
Reserva de 
Enchimento 

Avalia a capacidade 
funcional máxima e 
resposta 
hemodinâmica. 

Subutilizado 
devido à logística 
e custo; essencial 
para prognóstico. 

 

14. TERAPIA FARMACOLÓGICA NA ICFEp ONCOLÓGICA: EVIDÊNCIAS E 
DESAFIOS 

O tratamento da insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEp) 
em pacientes oncológicos exige uma abordagem que equilibre a proteção 
cardiovascular com a continuidade do tratamento antineoplásico. O manejo é 
complexo devido à escassez de dados específicos para esta população, uma vez 
que pacientes com câncer são historicamente excluídos dos grandes ensaios 
clínicos de insuficiência cardíaca. 

14.1. Inibidores de SGLT2 

Os inibidores de SGLT2 (como a empagliflozina e a dapagliflozina) revolucionaram 
o tratamento da ICFEp, devido a mecanismos pleiotrópicos. Além da natriurese e 
diurese osmótica que reduzem a pré-carga e a pressão capilar pulmonar, esses 
medicamentos promovem uma mudança metabólica no cardiomiócito, 
favorecendo o consumo de corpos cetônicos (3-hidroxibutirato), que é uma fonte 
de energia mais eficiente em termos de oxigênio para o coração estressado. No 
paciente oncológico, o uso de SGLT2i é particularmente vantajoso, pois não induz 
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a fadiga profunda frequentemente associada aos betabloqueadores, permitindo a 
manutenção da qualidade de vida durante a quimioterapia. 

14.2. O papel dos ARNI e antagonistas de mineralocorticoides (MRAs) 

A utilização de inibidores da neprilisina e receptores de angiotensina (ARNI) e de 
MRAs (como a espironolactona) corresponde à necessidade de modular a fibrose 
intersticial, por meio da inibição das vias da aldosterona e do aumento dos 
peptídeos natriuréticos endógenos, que promovem o relaxamento miocárdico e 
reduzem a rigidez ventricular. Porém, em pacientes oncológicos sob regimes 
nefrotóxicos (como a cisplatina), o uso de MRAs exige monitorização rigorosa da 
função renal e do potássio sérico para evitar complicações eletrolíticas graves. 

 

15. GESTÃO MULTIDISCIPLINAR DAS COMORBIDADES METABÓLICAS 

A ICFEp é frequentemente descrita como uma síndrome sistêmica de inflamação 
microvascular, onde as comorbidades desempenham um papel etiológico 
primário. 

15.1. Hipertensão Arterial e a toxicidade dos inibidores de VEGF 

O controle pressórico rigoroso é o determinante mais importante para estabilizar a 
função diastólica. A hipertensão, nesse caso, impõe uma pós-carga persistente 
que acelera a hipertrofia e a fibrose. Em pacientes que utilizam inibidores de VEGF, 
causadores de hipertensão aguda, o uso de vasodilatadores de primeira linha 
(como IECA ou bloqueadores de canais de cálcio di-hidropiridínicos) é essencial 
para prevenir crises de insuficiência cardíaca descompensada. 

15.2. Obesidade, diabetes e o fenótipo inflamatório 

A obesidade central no paciente oncológico (especialmente após tratamentos 
hormonais para câncer de mama ou próstata) atua como um órgão endócrino pró-
inflamatório. A gordura visceral agride o coração por meio da secreção de 
adipocinas, que infiltram o epicárdio, gerando inflamação local e fibrose. O manejo 
envolve o controle glicêmico e, em sobreviventes estáveis, estratégias de perda de 
peso que preservem a massa muscular, evitando o agravamento da sarcopenia 
oncológica. 

 

16. REABILITAÇÃO CARDIOVASCULAR E EXERCÍCIO FÍSICO 

A intolerância ao exercício é o sintoma mais debilitante para o sobrevivente de 
câncer com ICFEp. O motivo dessa limitação é multifatorial: a rigidez miocárdica 
impede o aumento do volume sistólico durante o esforço, enquanto a toxicidade 
muscular periférica prejudica a extração de oxigênio. 

16.1. O impacto da gordura intramuscular e sarcopenia 

Sobreviventes de câncer com exposição prévia a antraciclinas apresentam uma 
característica única: o aumento da gordura intermuscular esquelética, que está 
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diretamente associado à menor capacidade de exercício e consumo de oxigênio 
(VO2 pico). O condicionamento aeróbico e de resistência, que promovem a 
angiogênese muscular, melhoram a sensibilidade à insulina e aumentam a 
densidade mitocondrial, ajudando a compensar a falha cardíaca central através de 
uma maior eficiência periférica. 

 

17. INTERVENÇÕES TERAPÊUTICAS E ESTRATÉGIAS DE MANEJO NA ICFEp 
ONCOLÓGICA 

A Tabela 4 resumo as recomendações atuais para o manejo integrado, baseadas 
em níveis de evidência adaptados para o cenário oncológico. 

Tabela 4: Recomendações atuais para o manejo integrado da ICFEp e do câncer 

Categoria de 
Intervenção 

Fármaco / Ação 
Nível de 
Evidência 
(Adaptado) 

Objetivo Clínico e 
Mecanismo 

Terapia de 
Primeira Linha 

Inibidores de 
SGLT2 
(Empagliflozina / 
Dapagliflozina) 

Classe I 

Redução de pressões 
de enchimento e 
hospitalizações; 
melhora metabólica 
miocárdica. 

Controle de 
Volume 

Diuréticos de Alça 
(Furosemida) 

Classe I 

Alívio sintomático 
imediato da 
congestão pulmonar 
e edema periférico. 

Modulação de 
Fibrose 

MRAs 
(Espironolactona) 

Classe IIb 

Redução da fibrose 
intersticial e melhora 
da função diastólica 
a longo prazo. 

Gestão 
Pressórica 

IECA / BRA / ARNI 
Classe IIa / 
IIb 

Controle da pós-
carga e mitigação do 
remodelamento 
concêntrico induzido 
por VEGF. 

Intervenção de 
Estilo de Vida 

Treinamento Físico 
Supervisionado 

Classe I 
Melhora do VO2 pico, 
redução da gordura 
intramuscular e 
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Categoria de 
Intervenção 

Fármaco / Ação 
Nível de 
Evidência 
(Adaptado) 

Objetivo Clínico e 
Mecanismo 

otimização da 
reserva funcional. 

Monitorização 
Ativa 

Vigilância da 
Função Renal e 
Potássio 

Essencial 

Prevenir iatrogenia 
durante regimes de 
quimioterapia 
nefrotóxica 
associada a MRAs. 

 

18. O VALOR PROGNÓSTICO DA ICFEp EM SOBREVIVENTES DE LONGO PRAZO 

A insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEp) não representa 
apenas uma limitação sintomática, mas um marcador determinante da sobrevida 
global em sobreviventes de câncer. O potencial de impacto é resultado da estreita 
correlação entre a reserva cardiovascular e a resiliência biológica do indivíduo. 

18.1. Capacidade de exercício, VO2 pico e gordura intramuscular 

A ICFEp deteriora o prognóstico, principalmente, com a redução severa da 
capacidade de exercício. Sobreviventes de câncer com fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo (FEVE) preservada, especialmente aqueles com exposição 
prévia a regimes de antraciclinas, apresentam um consumo máximo de oxigênio 
(VO2 pico) significativamente inferior aos seus pares saudáveis. 

Estudos de composição corporal revelam que essa limitação está associada ao 
acúmulo de gordura intramuscular esquelética, um subproduto do estado 
inflamatório crônico e da toxicidade mitocondrial. Esta redução na tolerância ao 
exercício é o núcleo do fenótipo da ICFEp e atua como um preditor independente 
de mortalidade por todas as causas. Quando um sobrevivente não consegue atingir 
limiares mínimos de esforço, o risco de eventos cardiovasculares fatais e de 
recorrência de doenças metabólicas aumenta exponencialmente. 

 

19. ICFEp VERSUS ICFEr NO CÂNCER DE MAMA 

Uma das constatações mais disruptivas da onco-cardiologia moderna é a 
evidência de que a ICFEp pode gerar um prognóstico pior do que a insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção reduzida (ICFEr) em contextos específicos, como o 
câncer de mama. 

19.1. O risco de hospitalizações e mortalidade 
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Essa disparidade é alarmante devido a dados de coortes populacionais que 
mostram que sobreviventes de câncer de mama com o fenótipo de ICFEp 
apresentam um risco substancialmente maior de hospitalizações recorrentes 
relacionadas com a insuficiência cardíaca em comparação com aquelas que 
desenvolvem ICFEr. 

Isso ocorre por causa da natureza sistêmica da ICFEp. Enquanto a ICFEr é muitas 
vezes uma falha mecânica focal, que pode responder de forma mais previsível à 
terapia farmacológica padrão, a ICFEp é impulsionada por uma série de 
comorbidades (obesidade, hipertensão, diabetes) que são agravadas pelos 
tratamentos hormonais oncológicos. Consequentemente, a mortalidade nestas 
pacientes é significativamente aumentada, desafiando a percepção clínica de que 
a manutenção da fração de ejeção normal seria um indicativo de segurança 
cardiovascular. 

 

20. LACUNAS DE CONHECIMENTO E DESAFIOS PARA A INVESTIGAÇÃO FUTURA 

Apesar dos avanços significativos, o manejo da ICFEp em oncologia ainda é 
limitado por lacunas críticas que exigem ensaios clínicos bem delineados e 
focados nesta população específica. 

20.1. Segurança das terapias de perda de peso (GLP-1) 

Uma questão central de incerteza reside na segurança e eficácia de medicamentos 
antiobesidade, como os agonistas do receptor de GLP-1, em pacientes com câncer 
ativo. Embora estes medicamentos melhorem a função diastólica e reduzam a 
inflamação na ICFEp metabólica, a perda de peso acelerada pode incluir uma perda 
significativa de massa muscular (sarcopenia). No câncer, a preservação muscular 
é essencial para a tolerância à quimioterapia, e a indução de perda de massa magra 
pode, paradoxalmente, piorar os desfechos oncológicos. 

20.2. Interações farmacológicas e inclusão em ensaios clínicos 

A possibilidade de interações farmacológicas desfavoráveis entre as terapias para 
ICFEp (como os SGLT2i e MRAs) e os novos agentes antineoplásicos (terapias-alvo 
e imunoterapias) permanece subestudada. É necessário, portanto, que os futuros 
ensaios de insuficiência cardíaca incluam pacientes com histórico de câncer, 
permitindo a validação de estratégias terapêuticas num cenário de multimorbidade 
realista. 
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