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Resumo A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecado preservada (ICFEp)
consolidou-se como uma entidade clinica complexa no cendrio da onco-
cardiologia, representando uma interseccéao critica onde a biologia tumoral e as
terapias antineopldsicas contribuem para a disfungdo miocardica. Historicamente
estimulada pela insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFEr), a
ICFEp em pacientes oncoldgicos e sobreviventes apresenta-se como um desafio
diagndstico silencioso, frequentemente mascarado pelos sintomas sistémicos do
cancer. Esta condicao é caracterizada por uma rigidez ventricular progressiva e
elevacdo das pressdes de enchimento, resultando em uma mortalidade
cardiovascular significativamente elevada, que pode atingir indices até 12,6 vezes
superiores aos de pacientes sem cardiopatia. A génese da ICFEp neste contexto é
multifatorial, envolvendo uma "hipdtese de solo comum" de inflamacéao e estresse
oxidativo, além da agressao iatrogénica direta de quimioterapicos, terapias-alvo e
radioterapia. O manejo exige uma transicdo de modelos reativos para estratégias
de monitoramento hemodindmico proativo, utilizando biomarcadores e técnicas
avancadas de imagem funcional, visando a preservagao da reserva cardiovascular
e a otimizacao da sobrevida a longo prazo.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao preservada; Cancer;
Cardiotoxicidade; Quimioterapia; Radioterapia.

1. EPIDEMIOLOGIA E SUBDIAGNOSTICO NA ONCO-CARDIOLOGIA

A insuficiéncia cardiaca com fragcdo de ejecdo preservada (ICFEp) é hoje
reconhecida como a forma predominante de insuficiéncia cardiaca (IC) em
diversas coortes de pacientes oncoldgicos, superando em prevaléncia a classica
faléncia sistélica (ICFEr). O "porqué" desse fendmeno reside na mudanca do perfil
do paciente com céancer: o aumento da sobrevida, gracas aos avancgos
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terapéuticos, expde os individuos ao envelhecimento biolégico acelerado e ao
acumulo de danos cardiovasculares insidiosos.

1.1. Incidéncia oculta e variabilidade por fenétipo de cancer

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

A prevaléncia é particularmente alarmante em sobreviventes de cAncer de mama e
neoplasias hematoldgicas. Nestes casos, a ICFEp atinge cerca de 6,68% das
pacientes em um seguimento de 7 anos, um indice significativamente maior que os
3,96% registrados para a ICFEr no mesmo periodo. Essa disparidade sugere que o
miocardio, ao ser agredido por terapias como antraciclinas ou radioterapia
toracica, tende a desenvolver uma via de remodelamento fibrético e rigidez
diastdlica de forma mais frequente do que a dilatacao e perda de contratilidade
macroscopica.

1.2. O impacto progndstico e a mortalidade cardiovascular

O 6nus da ICFEp para o paciente oncoldégico é severo. A presenca desta sindrome
confere umrisco de mortalidade cardiovascular até 12 vezes maior em comparagao
a pacientes sem IC. Arazio dessa letalidade reside na reducgao drastica da reserva
funcional. Pacientes com ICFEp possuem uma capacidade limitada de resposta a
estressores hemodindmicos, como cirurgias, infeccoes ou novos ciclos de
tratamento antineoplasico, o que precipita episddios de descompensacao aguda e
morte subita.

2. INTERAGAO ENTRE FATORES DE RISCO E TUMORIGENESE

O céancer e a ICFEp nao sao condicdes isoladas, mas compartilham condicbes
fisiopatolégicas em comum. Esta interseccao é alimentada por fatores de risco que
predispéem o individuo a ambas as patologias de forma simultanea e sinérgica.

2.1. Mecanismos inflamatoérios e estresse oxidativo

O motivo de como essa conexao ocorre envolve um estado de inflamacgéao crénica
sisttmica de baixa intensidade. O tecido tumoral secreta citocinas pro-
inflamatdrias (como TNF-a e IL-6) que ndo apenas auxiliam na evasado imunoldgica
do cancer, mas também promovem a disfuncdo do endotélio microvascular
coronariano. Essa disfuncao endotelial reduz a biodisponibilidade de éxido nitrico
e ativa vias de sinalizacao que levam a hipertrofia dos cardiomidcitos e a deposicao
excessiva de colageno no intersticio miocardico, culminando na rigidez
caracteristica da ICFEp. A Tabela 1 detalha como os principais fatores de risco
atuam de forma ambivalente no desenvolvimento do cancer e da ICFEp:
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Tabela 1: Comparacao de fatores de risco e mecanismos compartilhados

Fator de Mecanismo no Mecanismo na Impacto Clinico na
Risco Cancer ICFEp Onco-Cardiologia
Acumulo de Senescéncia o )
mutacodes cardiovascular Principal preditor
Idade e @ de ICFEp em
genéticas e e rigidez )
Avancada . . sobreviventes
senescéncia arterial )
A idosos.
celular. sistémica.
Estado pro- Inflamacao Fendtipo de ICFEp
inflamatdrio microvascular metabdlica,
Obesidade (adipocinas) e e aumento das comum em cancer
resisténcia pressoes de de
insulinica. enchimento. mama/endométrio.
Via da Glicacéo
insulina/IGF-1 avancada Agrava a disfuncéao
Diabetes ¢ g . ¢
Mellitus promovendo (AGEs) e diastolicaereduz a
proliferacédo fibrose reserva funcional.
celular. miocardica.
Fator precipitante
Estresse i i b P
. . Hipertrofia de comumem
. . mecanico e vias )
Hipertensao . . VE e aumento pacientes sob uso
de sinalizacao ) N
de crescimento da po6s-carga. de inibidores de
) VEGF.
Estresse
Mutagénese . Aumenta orisco de
. ) oxidativo e
X direta via . N ICFEpem 1,65
Tabagismo disfuncao
agentes . vezes em
. a endotelial i
carcinogénicos. sobreviventes.
severa.

3. VULNERABILIDADE PERIOPERATORIA E ICFEp PRE-EXISTENTE

Um ponto critico na jornada do paciente oncoldgico é o diagnéstico de ICFEp pré-
existente no momento da cirurgia oncoldgica de grande porte.
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3.1. Orisco hemodinamico e complicagées cirurgicas

A ICFEp é um fator de risco independente de mortalidade em cirurgias
cardiotoracicas e nao cardiacas. O motivo corresponde a incapacidade do
ventriculo rigido em adaptar o débito cardiaco as mudancgas abruptas de volume
sanguineo e a resposta inflamatdria cirdrgica. Ao contrario do coragao saudavel,
que utiliza o mecanismo de Frank-Starling para acomodar fluidos, o coracdo com
ICFEp responde a pequenos aumentos de volume com elevagdes desproporcionais
na pressao capilar pulmonar, resultando em edema pulmonar agudo e insuficiéncia
respiratéria pds-operatoria.

3.2. Estratificacao de risco e a fragao de ejecao

O fato de o diagnéstico ser frequentemente negligenciado no pré-operatério deve-
se a confiancga exclusiva na fracao de ejecao (FEVE). Como a FEVE estd normal na
ICFEp, o anestesista e o cirurgido podem subestimar o risco cardiovascular,
classificando o paciente em uma categoria de risco menor do que a real. A
utilizacdo de biomarcadores (peptideos natriuréticos) e a avaliagdo da funcao
diastdlica sao, portanto, essenciais para uma estratificagcdo de risco fidedigna em
candidatos a ressec¢des tumorais complexas.

4. ANTRACICLINAS

As antraciclinas, como a doxorrubicina, sdo historicamente conhecidas pela
inducdo de insuficiéncia cardiaca com fracado de ejecado reduzida (ICFEr). No
entanto, a analise dos danos celulares revela que o comprometimento diastélico
frequentemente precede a queda da fracdo de ejecéao.

4.1. Estresse oxidativo e dano mitocondrial

Arazdo dainducao de ICFEp pelas antraciclinas envolve a formagcéo de complexos
com o ferro intracelular, gerando espécies reativas de oxigénio (EROs). Estas EROs
agridem as mitocondrias dos cardiomidcitos, levando a deplegcao de ATP. Sem
energia suficiente para a recaptacao de calcio pelo reticulo sarcoplasmatico
durante a diastole (via bomba SERCA2a), o miocardio nao consegue relaxar
plenamente, o que aumenta a rigidez ventricular.

4.2. Alteracoes na proteina titina e fibrose intersticial

A cronicidade desse dano consiste na modificagao da titina, uma proteina "mola"
responsavel pela elasticidade do sarcémero. A agressao oxidativa altera o estado
de fosforilagdo da titina, tornando-a mais rigida. Paralelamente, a ativacado de
fibroblastos em resposta ao dano celular resulta na deposicao de colageno tipo |l e
Il no intersticio, transformando a arquitetura miocardica e consolidando o fenétipo
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 multiplo, mas emergiram como potentes
indutores de ICFEp aguda e subaguda.

5.1. Acumulo de proteinas mal dobradas e agregotoxicidade

A forma como os IPs agride o coracao baseia-se na inibicdo do sistema ubiquitina-
proteassoma (UPS), responsavel por degradar proteinas danificadas. No
cardiomidcito, a falha do UPS leva ao acumulo de agregados proteicos citotéxicos.
Este acumulo gera estresse no reticulo endoplasmatico e autofagia prejudicada,
resultando em disfungao diastélica imediata.

5.2. Disfuncao endotelial e hipertensao aguda

Particularmente téxico (incidéncia de até 14,6% de eventos cardiacos), o
carfilzomibe tem capacidade de induzir disfungao endotelial sistémica severa e
inibir a producao de 6xido nitrico vascular. Isso provoca picos hipertensivos agudos
que elevam bruscamente a pds-carga. Em um ventriculo sob estresse proteotdéxico,
esse aumento de pressao precipita a faléncia diastolica e o edema pulmonar
repentino.

6. INIBIDORES DE VEGF E O EIXO VASCULAR-CARDIACO

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. Rarefacao capilar e aumento da pés-carga

A rarefacao de capilares e arteriolas periféricas resulta em bloqueio do VEGF, que
impede a manutencao da rede microvascular, aumentando a resisténcia vascular
sistémica. O motivo desse processo resultar em ICFEp é que a hipertenséao arterial
induzida pelos medicamentos é frequentemente persistente e de dificil controle.

6.2. Remodelamento concéntrico do ventriculo esquerdo

A sobrecarga de pressao cronica estimula a hipertrofia concéntrica do ventriculo
esquerdo (HVE). Diferente da hipertrofia fisiolégica do atleta, esta HVE ¢é
acompanhada por disfuncdo microvascular coronariana e reducao da reserva de
fluxo, impedindo o relaxamento ventricular eficiente durante o esforco e gerando os
sintomas cldssicos de dispneia e fadiga.

7. RADIOTERAPIA TORACICA E A DOENGA CARDIACA ACTINICA

A radioterapia para cancer de mama, linfomas e cancer de pulmao pode induzir
ICFEp décadas apds a exposicao, um fendmeno conhecido como Doenga Cardiaca
Induzida por Radiagao.
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7.1. Microvasculopatia e fibrose difusa

O fato de a radiagdo causar dano miocardico envolve a inducao de senescéncia
endotelial e ativacao crénica de miofibroblastos. Os fétons de alta energia causam
quebras no DNA das células endoteliais, resultando em inflamacéao perivascular.
Esse processo resulta em ICFEp, pois a fibrose resultante ndo é apenas cicatricial,
mas difusa e intersticial, infiltrando todo o miocardio e tornando o coracao
"blindado" e incapaz de se expandir durante o enchimento diastélico.

8. CLASSES DE TERAPIAS ANTINEOPLASICAS E MECANISMOS DE INDUGAO DE
ICFEp

A Tabela 2 organiza a complexidade das agressoes iatrogénicas e suas respectivas
manifestacdes fenotipicas:

Tabela 2: Complexidade e manifestagdes fenotipicas das agressoes iatrogénicas

Classe
Farmacolégica

Exemplos

Comuns

Mecanismo Primario de
Dano

Manifestacao na
ICFEp

Antraciclinas

Doxorrubicina,
Epirrubicina

Estresse oxidativo e
rigidez da proteina Titina.

Disfuncéo
diastdlica
precoce e fibrose
intersticial tardia.

Inibidores de
Proteassoma

Carfilzomibe,
Bortezomibe

Inibigcao do UPS,
agregotoxicidade e
hipertensao aguda.

Edema pulmonar
agudo com FEVE
normal; falha de

relaxamento.

Inibidores de
VEGF

Sunitinibe,
Bevacizumabe

Hipertensao arterial
severa e rarefagao
microvascular.

Hipertrofia
concéntrica de
VE e aumento da
rigidez vascular.

Reducéo da
reserva
Anticorpos Anti- Trastuzumabe, Disrupgéo da sinalizacédo miocardica
HER2 Pertuzumabe de reparo NRG-1/ErbB.
(frequentemente
reversivel).
Inibidores de Pembrolizumabe Miocardite o
Checkpoint Nivolumabe ’ imunomediada e B|g|dez o
(ICls) inflamacgéo sistémica. inflamatoria
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Classe Exemplos Mecanismo Primario de Manifestacéo na
Farmacolégica Comuns Dano ICFEp
aguda e possiveis
arritmias atriais.
Fibrose
P miocardica
Radiacéo Microvasculopatia e difusa e
Radioterapia mediastinal/ ativagao de i _
i miofibroblastos pericardite
toracica ) constritiva
associada.
Estresse
. - Alteragdes metabdlicas e oxidativo
Terapias Inibidores de d (‘; feit tet l
. erda do efeito protetor vascular e
Hormonais Aromatase, ADT P . P
do estrogénio. aumento da
rigidez arterial.

9. O DESAFIO DO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: A SOBREPOSIGAO DE
SINTOMAS EM ONCOLOGIA

O diagnéstico da insuficiéncia cardiaca com fragado de ejecdo preservada (ICFEp)
no paciente oncolégico é frequentemente descrito como um "desafio dentro de um
desafio". Essa complexidade é resultado da natureza inespecifica dos sintomas
cardinais da insuficiéncia cardiaca (IC) — dispneia, fadiga e intolerancia ao
exercicio — que sao virtualmente onipresentes no curso clinico de uma neoplasia
maligna ou como efeitos colaterais de tratamentos agressivos.

9.1. Fadiga relacionada ao cancer versus congestao cardiaca

Essa sobreposicao se manifesta através de multiplos mecanismos nao cardiacos.
Pacientes sob quimioterapia frequentemente desenvolvem anemia severa, que
reduz a capacidade de transporte de oxigénio, resultando em dispneia aos
esforgos. Paralelamente, a sarcopenia oncolégica (perda de massa muscular) e o
descondicionamento fisico decorrente de longos periodos de imobilizagao
reduzem o limiar anaerdbico, mimetizando a fadiga da IC. Consequentemente, a
ICFEp é muitas vezes ignorada, sendo os sintomas erroneamente atribuidos
apenas a "fadiga relacionada com o céancer", o que atrasa a intervencao
cardiovascular necessaria e agrava o prognaéstico.
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10. BIOMARCADORES EM ONCO-CARDIOLOGIA: INTERPRETAGAO E
LIMITACOES DOS PEPTIDEOS NATRIURETICOS

Os peptideos natriuréticos (BNP e NT-proBNP) s&do os pilares laboratoriais para o
diagndstico de IC, mas a sua aplicagcdo no contexto oncoldgico exige um
discernimento técnico apurado. Sua utilidade reside no seu elevado valor preditivo
negativo. Se os niveis estiverem baixos, a ICFEp é improvavel. Porém, niveis
elevados no paciente com cancer nem sempre confirmam a faléncia cardiaca
estrutural.

10.1. Interferéncia da inflamacao e estado metabdlico

A interpretacdo pode ser confundida de acordo com o estado inflamatdrio
sistémico induzido pelo tumor. Células inflamatdrias e citocinas podem estimular
a libertacao de peptideos natriuréticos independentemente do estresse de parede
ventricular. Além disso, muitos pacientes oncolédgicos com ICFEp apresentam o
fendtipo de obesidade, o qual, paradoxalmente, pode levar a niveis de NT-proBNP
falsamente baixos devido ao aumento do clearance pelos adipécitos. Portanto, o
diagndstico ndo deve se apoiar apenas nos biomarcadores, mas sim em uma
integracao com a probabilidade clinica pré-teste e dados de imagem.

11. FRONTEIRAS DA IMAGEM MULTIMODAL: ALEM DA FRAGAO DE EJEGAO

A insuficiéncia da fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) como referéncia
Unica na onco-cardiologia € um dos pontos centrais desta analise. O motivo é claro:
a FEVE é uma medida de volume sistélico macroscdpico que permanece normal na
ICFEp, mesmo quando o miocardio ja apresenta alteragdes estruturais graves.

11.1. Ecocardiografia funcional e strain longitudinal global (GLS)

A deteccao precoce envolve a técnica de speckle tracking para medir o GLS. O GLS
avalia a deformacao intrinseca das fibras miocardicas longitudinais, que sao as
primeiras a sofrer danos por fibrose ou toxicidade. Uma reducdo no GLS, mesmo
com FEVE normal, indica uma disfungao sistélica subclinica que frequentemente
coexiste com a ICFEp. A avaliagado da funcao diastélica através da relagao E/e' e do
volume do atrio esquerdo é essencial. O atrio esquerdo aumentado é um marcador
cronico de pressdes de enchimento elevadas.

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

A RMC é referéncia para a caracterizacao tecidual do miocardio. Através do
mapeamento T1 e do calculo do volume extracelular (ECV), é possivel quantificar a
fibrose miocardica difusa induzida por antraciclinas ou radioterapia de forma nao
invasiva. O mapeamento T2 permite identificar edema miocardico agudo, essencial
para distinguir uma miocardite induzida por inibidores de checkpoint de uma ICFEp
cronica.
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12. TESTE DE EXERCICIO CARDIOPULMONAR (TECP): AVALIAGAO DINAMICA DA
RESERVA

Muitos pacientes com ICFEp apresentam pardmetros normais em repouso,
manifestando a disfuncdo apenas quando a demanda metabdlica aumenta. O
TECP, nesse caso, € uma ferramenta relevante, pois é capaz de avaliar a interagcao
entre o coragao, os pulmoes e os musculos esqueléticos durante o esforgo.

12.1. VO2 pico e eficiéncia ventilatoria (VE/VCO2 slope)

O teste diferencia as causas de dispneia por meio da analise do consumo de
oxigénio (VO2). Sobreviventes de cancer com ICFEp exibem um VO2 pico reduzido
e um aumento na inclinacdo VE/VCO2, refletindo ineficiéncia ventilatéria e
pressbes pulmonares elevadas. O teste permite separar com precisdo o
descondicionamento muscular da faléncia cardiaca hemodindmica, orientando de
forma segura os programas de reabilitagao.

13. ALGORITMOS DIAGNOSTICOS E PARAMETROS DE IMAGEM NA ICFEp
ONCOLOGICA

A Tabela 3 aborda os critérios essenciais para a investigacao diagndéstica rigorosa
nesta populacgéo:

Tabela 3: Critérios para a investigacao diagndstica na ICEp oncoldgica

Interpretagéao no Mecanismo de
Ferramenta Parametro P ¢ Falha
K L. Contexto R L.
Diagndstica Chave .. Diagndstica
Oncoladgico
Comum
Fal iti
Niveis elevados @ S_OS pos! IYOS
por inflamagéo
. NT-proBNP / sugerem aumento de
Biomarcadores _ tumoral; falsos
BNP pressao .
. . negativos por
atrial/ventricular. .
obesidade.
Indica pressdes de Pode ser normal
. . Relagéo E/e’ enchimento do em repouso e
Ecocardiografia 3
>9 ventriculo esquerdo alterar-se apenas
elevadas. no esforgo.
Strain }
Ecocardiografia Longitudinal Reducao (< 18%) Ignorado em
(GLS) indica dano avaliagdes
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Interpretagao no Mecanismo de
Ferramenta Parametro P ¢ Falha
. L. Contexto . ..
Diagndstica Chave . Diagndstica
Oncoladgico
Comum
miocardico focadas apenas
subclinico. na FEVE.
Pode estar
. Marcador de aumentadoem
. i Volume Atrio
Ecocardiografia sobrecarga atletas ou por
Esquerdo L. , . o .
pressorica cronica. fibrilag&o atrial
isolada.
Nao detect
Identifica fibrose fit?rcc))s:c;:‘:uza'
Ressonancia Realce Tardio cicatricial (ex: p6s- oxice ’
(RMC) (LGE) infarto ou g
radioterapia) mapeamento
) T1/ECV.
VO2 Pico / Avali'a a capzi\c.idade Sub'utili‘zado, '
funcional maximae devido a logistica
Teste de Esforco Reserva de .
. resposta e custo; essencial
Enchimento A s
hemodinamica. para prognostico.

14. TERAPIA FARMACOLOGICA NA ICFEp ONCOLOGICA: EVIDENCIAS E
DESAFIOS

O tratamento da insuficiéncia cardiaca com fragcdo de ejecao preservada (ICFEp)
em pacientes oncoldgicos exige uma abordagem que equilibre a protecao
cardiovascular com a continuidade do tratamento antineoplasico. O manejo é
complexo devido a escassez de dados especificos para esta populagao, uma vez
gque pacientes com cancer sao historicamente excluidos dos grandes ensaios
clinicos de insuficiéncia cardiaca.

14.1. Inibidores de SGLT2

Os inibidores de SGLT2 (como a empagliflozina e a dapagliflozina) revolucionaram
o tratamento da ICFEp, devido a mecanismos pleiotrépicos. Além da natriurese e
diurese osmadtica que reduzem a pré-carga e a pressao capilar pulmonar, esses
medicamentos promovem uma mudangca metabdlica no cardiomidcito,
favorecendo o consumo de corpos ceténicos (3-hidroxibutirato), que € uma fonte
de energia mais eficiente em termos de oxigénio para o coragio estressado. No
paciente oncoldgico, o uso de SGLT2i é particularmente vantajoso, pois ndo induz
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a fadiga profunda frequentemente associada aos betabloqueadores, permitindo a
manutencgao da qualidade de vida durante a quimioterapia.

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

A utilizacao de inibidores da neprilisina e receptores de angiotensina (ARNI) e de
MRAs (como a espironolactona) corresponde a necessidade de modular a fibrose
intersticial, por meio da inibicdo das vias da aldosterona e do aumento dos
peptideos natriuréticos endégenos, que promovem o relaxamento miocardico e
reduzem a rigidez ventricular. Porém, em pacientes oncoldgicos sob regimes
nefrotéxicos (como a cisplatina), o uso de MRAs exige monitorizagao rigorosa da
funcao renal e do potassio sérico para evitar complicagdes eletroliticas graves.

15. GESTAO MULTIDISCIPLINAR DAS COMORBIDADES METABOLICAS

A ICFEp é frequentemente descrita como uma sindrome sistémica de inflamacéao
microvascular, onde as comorbidades desempenham um papel etiolégico
primario.

15.1. Hipertensao Arterial e a toxicidade dos inibidores de VEGF

O controle pressdrico rigoroso é o determinante mais importante para estabilizar a
funcao diastdlica. A hipertensao, nesse caso, impde uma pds-carga persistente
que acelera a hipertrofia e a fibrose. Em pacientes que utilizam inibidores de VEGF,
causadores de hipertensdo aguda, o uso de vasodilatadores de primeira linha
(como IECA ou bloqueadores de canais de calcio di-hidropiridinicos) é essencial
para prevenir crises de insuficiéncia cardiaca descompensada.

15.2. Obesidade, diabetes e o fenétipo inflamatério

A obesidade central no paciente oncolégico (especialmente apds tratamentos
hormonais para cdncer de mama ou préstata) atua como um érgao enddcrino pro-
inflamatdério. A gordura visceral agride o coracao por meio da secregcao de
adipocinas, que infiltram o epicardio, gerando inflamacéao local e fibrose. O manejo
envolve o controle glicémico e, em sobreviventes estaveis, estratégias de perda de
peso que preservem a massa muscular, evitando o agravamento da sarcopenia
oncoldgica.

16. REABILITAGAO CARDIOVASCULAR E EXERCICIO FiSICO

A intolerdncia ao exercicio é o sintoma mais debilitante para o sobrevivente de
cancer com ICFEp. O motivo dessa limitacao é multifatorial: a rigidez miocardica
impede o aumento do volume sistélico durante o esforgo, enquanto a toxicidade
muscular periférica prejudica a extragao de oxigénio.

16.1. O impacto da gordura intramuscular e sarcopenia

Sobreviventes de cancer com exposi¢cao prévia a antraciclinas apresentam uma
caracteristica Unica: o aumento da gordura intermuscular esquelética, que esta
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diretamente associado a menor capacidade de exercicio e consumo de oxigénio
(VO2 pico). O condicionamento aerébico e de resisténcia, que promovem a
angiogénese muscular, melhoram a sensibilidade a insulina € aumentam a
densidade mitocondrial, ajudando a compensar a falha cardiaca central através de
uma maior eficiéncia periférica.

17. INTERVENGOES TERAPEUTICAS E ESTRATEGIAS DE MANEJO NA ICFEp
ONCOLOGICA

A Tabela 4 resumo as recomendacdes atuais para o manejo integrado, baseadas
em niveis de evidéncia adaptados para o cenario oncoldgico.

Tabela 4: Recomendacoes atuais para o manejo integrado da ICFEp e do cancer

Nivel d
Categoria de ; - “,’eA e. Objetivo Clinico e
B Farmaco / Agao Evidéncia i
Intervencéao Mecanismo
(Adaptado)
o
Terapia de SGLT2 Classe hospitalizagdes;
Primeira Linha (Empagliflozina / b ¢ -
. melhora metabdlica
Dapagliflozina) L
miocardica.
Alivio sintomatico
Controle de Diuréticos de Alca Classe | imediato da
Volume (Furosemida) congestao pulmonar
e edema periférico.
Reducéo dafibrose
Modulacgéao de MRAs intersticial e melhora
. . Classellb . s
Fibrose (Espironolactona) da funcgéo diastdlica
a longo prazo.
Controle da pds-
- carga e mitigagdo do
Gest Cl lla/
estao IECA/BRA / ARNI assefla remodelamento
Pressérica 1]+] . .
concéntrico induzido
por VEGF.
Intervencao de Treinamento Fisico Classe | Melho~ra do VO2 pico,
Estilo de Vida Supervisionado reducdo da gordura
intramuscular e
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Nivel de
Farmaco / Agao Evidéncia
(Adaptado)

Categoria de
Intervencgéao

Objetivo Clinico e
Mecanismo

otimizagdo da
reserva funcional.

Prevenir iatrogenia
Vigilancia da durante regimes de
Funcao Renal e Essencial quimioterapia
Potassio nefrotdxica
associada a MRAs.

Monitorizacao
Ativa

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

A insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada (ICFEp) nao representa
apenas uma limitacao sintomatica, mas um marcador determinante da sobrevida
global em sobreviventes de cancer. O potencial de impacto é resultado da estreita
correlacao entre a reserva cardiovascular e a resiliéncia bioldgica do individuo.

18.1. Capacidade de exercicio, VO2 pico e gordura intramuscular

A ICFEp deteriora o progndstico, principalmente, com a reducao severa da
capacidade de exercicio. Sobreviventes de cancer com fracdo de ejecao do
ventriculo esquerdo (FEVE) preservada, especialmente aqueles com exposicao
prévia a regimes de antraciclinas, apresentam um consumo maximo de oxigénio
(VO2 pico) significativamente inferior aos seus pares saudaveis.

Estudos de composicao corporal revelam que essa limitacao esta associada ao
acumulo de gordura intramuscular esquelética, um subproduto do estado
inflamatdrio crénico e da toxicidade mitocondrial. Esta reducao na tolerancia ao
exercicio é o nucleo do fenétipo da ICFEp e atua como um preditor independente
de mortalidade por todas as causas. Quando um sobrevivente ndo consegue atingir
limiares minimos de esforgo, o risco de eventos cardiovasculares fatais e de
recorréncia de doengas metabdlicas aumenta exponencialmente.

19. ICFEp VERSUS ICFEr NO CANCER DE MAMA

Uma das constatagbes mais disruptivas da onco-cardiologia moderna é a
evidéncia de que a ICFEp pode gerar um progndstico pior do que a insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFEr) em contextos especificos, como o
cancer de mama.

19.1. Orisco de hospitalizacoes e mortalidade
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Essa disparidade é alarmante devido a dados de coortes populacionais que
mostram que sobreviventes de cancer de mama com o fendtipo de ICFEp
apresentam um risco substancialmente maior de hospitalizagcdes recorrentes
relacionadas com a insuficiéncia cardiaca em comparagdo com aquelas que
desenvolvem ICFEr.

Isso ocorre por causa da natureza sistémica da ICFEp. Enquanto a ICFEr é muitas
vezes uma falha mecéanica focal, que pode responder de forma mais previsivel a
terapia farmacolégica padrdao, a ICFEp é impulsionada por uma série de
comorbidades (obesidade, hipertensdo, diabetes) que sao agravadas pelos
tratamentos hormonais oncolégicos. Consequentemente, a mortalidade nestas
pacientes € significativamente aumentada, desafiando a percepgao clinica de que
a manutencao da fracdo de ejecdo normal seria um indicativo de seguranca
cardiovascular.

20. LACUNAS DE CONHECIMENTO E DESAFIOS PARA A INVESTIGAGAO FUTURA

Apesar dos avancgos significativos, o manejo da ICFEp em oncologia ainda é
limitado por lacunas criticas que exigem ensaios clinicos bem delineados e
focados nesta populacao especifica.

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

Uma questao central de incerteza reside na seguranca e eficacia de medicamentos
antiobesidade, como os agonistas do receptor de GLP-1, em pacientes com cancer
ativo. Embora estes medicamentos melhorem a fungdo diastdlica e reduzam a
inflamacéao na ICFEp metabdlica, a perda de peso acelerada pode incluiruma perda
significativa de massa muscular (sarcopenia). No cancer, a preservagcao muscular
é essencial para a tolerancia a quimioterapia, e ainducao de perda de massa magra
pode, paradoxalmente, piorar os desfechos oncolégicos.

20.2. Interacoes farmacoloégicas e inclusdo em ensaios clinicos

A possibilidade de interacoes farmacoldgicas desfavoraveis entre as terapias para
ICFEp (como os SGLT2i e MRAs) e os novos agentes antineoplasicos (terapias-alvo
e imunoterapias) permanece subestudada. E necessario, portanto, que os futuros
ensaios de insuficiéncia cardiaca incluam pacientes com histérico de cancer,
permitindo avalidacao de estratégias terapéuticas num cenario de multimorbidade
realista.
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