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Resumo Os avanços na detecção precoce e no tratamento do câncer têm 
contribuído de forma efetiva com o aumento dos níveis de sobrevivência 
mundiais. Apesar desse progresso, os efeitos colaterais do tratamento 
anticancerígeno a longo prazo podem afetar consideravelmente a sobrevida 
e a qualidade de vida do paciente. A disfunção cardíaca relacionada à 
quimioterapia é um dos efeitos colaterais de curto prazo mais representativos, 
registrado em aproximadamente 10% dos pacientes. Para atender à 
crescente demanda por uma abordagem interdisciplinar especializada para a 
prevenção e o manejo de complicações cardiovasculares, a cardio-oncologia 
foi uma especialidade criada no final da década de 1990. Por meio dela, foi 
possível descobrir que a toxicidade cardiovascular causada pela 
quimioterapia e radioterapia se manifesta de muitas outras formas além da 
disfunção miocárdica, incluindo, por exemplo, hipertensão, arritmias e doença 
valvular e arterial coronariana. Desde então, o foco principal da cardio-
oncologista é facilitar a terapia eficaz do câncer, minimizando as sequelas 
cardiovasculares a partir de uma avaliação criteriosa dos riscos e benefícios 
das estratégias de tratamento utilizadas e oferecendo, com isso, segurança 
por meio de um monitoramento adequado. 

Palavras-chave: Cardio-oncologia. Câncer. Doenças cardiovasculares. 
Cardiotoxicidade. Antraciclina. 

1. Introdução 

A descoberta e aplicação da quimioterapia com antraciclinas, na 
década de 1970, foi o início da parceria entre oncologistas e cardiologistas, 
após o reconhecimento de que esses agentes estavam associados ao 
desenvolvimento de insuficiência cardíaca1. Desde então, uma série de 
outros fatores, incluindo a melhoria da sobrevivência ao câncer e a toxicidade 
cardiovascular da radioterapia e terapias moleculares direcionadas – 
incluindo trastuzumabe, bevacizumabe e inibidores de tirosina-quinase – 
geraram uma necessidade de colaborações cada vez maior entre essas duas 
especialidades. O conceito de cardio-oncologia como uma subespecialidade 
foi adotado mais rapidamente por alguns sistemas de saúde do que outros, 
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mas continua sendo uma disciplina nascente no contexto da cardiologia 
clínica ou da oncologia2.  

Os objetivos gerais do cardio-oncologista são facilitar a terapia eficaz 
do câncer, reduzindo as sequelas cardiovasculares, o que requer uma 
consideração cuidadosa dos riscos e benefícios das estratégias de 
tratamento administradas. Muitas vezes, a continuidade da terapia ideal 
contra o câncer é apropriada, minimizando e, preferencialmente, prevenindo 
sua interrupção, a menos que isso resulte em efeitos muito adversos. Porém, 
mesmo nessas circunstâncias, é possível otimizar o estado cardiovascular do 
paciente, recomeçando a terapia do câncer com segurança e monitoramento 
adequado3. 

Essas decisões, por sua vez, exigem uma comunicação clara entre a 
equipe multidisciplinar, incluindo cardiologistas, oncologistas, além do próprio 
paciente e seus familiares, com reconsideração periódica durante todo o 
curso terapêutico4. As complexidades adicionais do tratamento do câncer 
podem tornar essa tomada de decisão desafiadora, enfatizando a importância 
de compreender os mecanismos de toxicidade e os benefícios de sua 
manutenção por meio de uma comunicação clara com a equipe de oncologia. 
Além disso, muitas decisões devem ser baseadas em evidências limitadas e 
no contexto da terapêutica do câncer em rápida evolução, fazendo com que 
a experiência e a opinião de especialistas se tornem cada vez mais 
importantes3.  

Os desafios a serem superados tornam a cardio-oncologia um campo 
dinâmico, com oportunidades para melhorar os resultados clínicos, tanto por 
meio de sistemas organizados de cuidados clínicos quanto de programas de 
pesquisa3. Ao gerenciar as doenças cardiovasculares em pacientes com 
câncer, é necessário considerar as origens compartilhadas e as possíveis 
interações dessas doenças. Os principais fatores de risco cardiovascular, 
como o aumento da idade, tabagismo e obesidade, também estão associados 
ao desenvolvimento de muitos cânceres comuns5.  

Por isso, no momento em que o câncer é detectado, também pode-
se constatar que muitos pacientes já têm doença cardiovascular subclínica 
ou estabelecida, fato que inversamente significa que aumentar a sobrevida 
de doenças cardiovasculares indica que mais pessoas sobrevivem para 
desenvolver câncer. Foi demonstrado, por exemplo, que antes do início do 
tratamento, pacientes com câncer colorretal reduziram o pico de consumo de 
oxigênio durante o exercício, assim como a variabilidade da frequência 
cardíaca e a fração de ejeção do ventrículo esquerdo, versus controles 
correspondentes6.  

Também se considera que o câncer per se agrava a doença 
cardiovascular, possivelmente por criar um estado pró-inflamatório sistêmico. 
Nesse sentido, dados de uma coorte heterogênea de câncer sem tratamento 
prévio mostraram que as concentrações de muitos biomarcadores 
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cardiovasculares e inflamatórios estabelecidos aumentaram com o avanço do 
estágio do câncer5. Por isso, não é difícil que, com a remissão do câncer, 
eventos cardiovasculares passem a representar um risco substancial para a 
sobrevida e a qualidade de vida do paciente. Um exemplo é a mortalidade 
cardiovascular relacionada ao câncer de mama, relatada como a principal 
causa de morte 10 anos pós-diagnóstico. É importante ressaltar que, em 
muitos países, mais de 75% das mulheres sobrevivem 10 anos após o 
diagnóstico de câncer de mama, enfatizando a importância da prevenção de 
doenças cardiovasculares para melhorar sua sobrevida geral8. 

2. Incidência de cardiotoxicidade  

A cardiotoxicidade induzida por antraciclina foi relatada pela primeira 
vez no início da década de 1970. Desde então, tem havido um crescente 
reconhecimento de sua associação com mau prognóstico e sobrevida, 
incluindo, inclusive, a introdução mais recente de novas moléculas 
direcionadas e mais eficazes na oncologia clínica, cujos efeitos cardiotóxicos 
– que não são incomuns – são capazes de superar potencialmente seu 
teórico benefício clínico1,8. 

A incidência de cardiotoxicidade varia com o tipo de tratamento. A 
doxorrubicina, por exemplo, está associada à cardiotoxicidade em 3 a 26% 
dos pacientes tratados, enquanto trastuzumabe em 2 a 28% e sunitinibe em 
2,7 a 11%9. Em estudo retrospectivo, Clark et al10 verificaram que 6,6% dos 
pacientes com câncer de mama ou hematológico submetidos a tratamento 
quimioterápico tinham um risco maior de desenvolver insuficiência cardíaca. 
Considerando-se que o câncer e a doença arterial coronariana compartilham 
vias celulares e genéticas comuns, assim como perfis e fatores de risco, 
pacientes com câncer também apresentam maior risco de doença arterial 
coronariana, arritmias e tromboembolismo10,11. 

3. Complicações cardiovasculares 

Sendo o tratamento anticâncer relacionado a eventos adversos 
cardiovasculares graves, como hipertensão arterial e pulmonar, arritmias 
supraventriculares e ventriculares, disfunção cardíaca sistólica e diastólica e 
doença arterial coronariana, considera-se que a disfunção endotelial 
associada à quimioterapia e radioterapia, trombogênese e lesão miocárdica 
são capazes de explicar parcialmente o risco de desenvolvimento dessas 
complicações12.  

3.1 Disfunção miocárdica 

Segundo o consenso de especialistas em cardio-oncologia, a 
cardiotoxicidade significativa após a quimioterapia é considerada quando 
uma diminuição absoluta de ≥10% na fração de ejeção (FE) do ventrículo 
esquerdo e uma FE de <50% são identificadas nos exames ecocardiográficos. 
O strain longitudinal global (SLG) do ventrículo esquerdo também é proposto 
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como um marcador precoce de cardiotoxicidade iminente, pis sua redução 
(>15%) durante a quimioterapia é associada a uma maior probabilidade de 
disfunção sistólica ventricular esquerda no futuro próximo13.  

Além disso, dois mecanismos fisiopatológicos foram descritos para a 
cardiotoxicidade induzida por quimioterapia, sendo o primeiro a toxicidade 
direta e a destruição das células miocárdicas, que resultam em disfunção 
miocárdica permanente e possivelmente irreversível (cardiotoxicidade tipo I). 
O segunda é a inibição da função fisiológica das células miocárdicas, que 
causa disfunção miocárdica significativa, mas com possível reversão 
(cardiotoxicidade tipo II)14. Normalmente, esses dois mecanismos se 
sobrepõem. A cardiotoxicidade tipo I é representada pela cardiotoxicidade da 
antraciclina (dependente da dose), enquanto a cardiotoxicidade tipo II pela 
cardiotoxicidade do trastuzumabe (não dependente da dose)15. 

3.2 Isquemia miocárdica 

Alguns agentes quimioterápicos (5-fluorouracil e gencitabina) 
aumentam o risco de aterosclerose coronariana e síndromes coronarianas 
agudas. A infusão intravenosa contínua de 5-fluorouracil pode induzir 
isquemia miocárdica, que se manifesta como dor torácica e alterações 
isquêmicas no eletrocardiograma (ECG), geralmente entre o segundo e o 
quinto dia de tratamento. Esse efeito não depende da dose, sendo vasculite, 
espasmo e trombose os mecanismos fisiopatológicos relacionados16. Os 
inibidores de VEGF, como bevacizumabe e cisplatina, também foram 
associados à isquemia miocárdica por disfunção endotelial, 
hipercoagulabilidade e trombose, com cerca de 2% de incidência de síndrome 
coronariana aguda associada à cisplatina13,17. 

A radioterapia está associada à aterosclerose coronariana – 
especialmente nos óstios coronarianos – e a um maior risco de síndromes 
coronarianas agudas. Quando administrada no tratamento de linfoma de 
Hodgkin, a incidência cumulativa de doença arterial coronariana é de 
aproximadamente 20%, mesmo após 40 anos de aplicação. Por isso, o 
acompanhamento de longo prazo e o monitoramento rigoroso vários anos 
após a radioterapia são indicados18. 

3.3 Hipertensão arterial 

É frequentemente relatada em pacientes administrados com 
inibidores de VEGF (11 a 45%). Bevacizumabe e sunitinibe aumentam o risco 
de hipertensão arterial ou agravamento de hipertensão pré-existente, 
possivelmente por meio da inibição da angiogênese, da redução do óxido 
nítrico e do aumento dos níveis de endotelina-1, juntamente com lesão 
glomerular e microangiopatia renal. Além disso, a inibição do receptor tipo 
beta para fator de crescimento derivado de plaquetas pelo sunitinibe foi 
associado à disfunção microcirculatória19. Após a introdução de inibidores de 
VEGF, portanto, é possível registrar um aumento agudo da pressão arterial – 
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mesmo em pacientes normotensos –, sendo geralmente recomendados 
registros regulares e ajuste da pressão arterial com anti-hipertensivos. Um 
aumento significativo da pressão arterial é observado no primeiro ano após o 
tratamento. Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) e os 
bloqueadores dos canais de cálcio são os medicamentos mais prescritos 
nesse caso20. 

3.4 Arritmias e anticoagulação na fibrilação/flutter atrial 

Arritmias supraventriculares ou ventriculares podem ocorrer 
frequentemente durante a quimioterapia. Foi demonstrado que cerca de 3% 
dos pacientes com leucemia linfocítica crônica tratados com ibrutinibe 
desenvolveu flutter atrial21. A talidomida, por sua vez, está associada a um 
risco aumentado de bradiarritmias, sendo, portanto, o uso cauteloso de 
betabloqueadores e bloqueadores dos canais de cálcio necessário. Eficaz 
para a recidiva da leucemia promielocítica aguda, o trióxido de arsênico pode 
prolongar o intervalo QT e induzir torsades de pointes. Por isso, o intervalo 
QT deve ser monitorado em pacientes administrados com a substância, a 
cada novo ciclo de terapia. Com menos frequência, inibidores de tirosina-
quinase, inibidores de proteassoma e inibidores de histona desacetilase 
podem prolongar o intervalo QT22. 

A anticoagulação em pacientes com câncer e flutter atrial pode ser 
mais difícil de administrar. O câncer é comumente associado a um maior risco 
de trombose, mas, ao mesmo tempo, as terapias contra a doença podem 
predispor a um maior risco de sangramento. Os escores usados para avaliar 
risco embólico (CHADS-VASC) e de sangramento (HAS-BLED) em pacientes 
com flutter atrial não são aplicáveis em pacientes com flutter atrial e 
malignidade coexistentes13. Também não existem dados robustos sobre a 
segurança e eficácia dos antagonistas da vitamina K e dos novos 
anticoagulantes orais durante ou após a quimioterapia – especialmente em 
pacientes com trombocitopenia iminente. Por esse motivo, a decisão de 
anticoagulação em pacientes com malignidade e flutter atrial deve ser 
individualizada. A heparina clássica ou de baixo peso molecular pode ser uma 
alternativa de anticoagulação de curto prazo23. 

3.5 Hipertensão pulmonar 

A dispneia secundária à hipertensão pulmonar é um efeito adverso 
relativamente frequente do dasatinibe, um antineoplásico inibidor da tirosina-
quinase, utilizado no tratamento da leucemia mieloide crônica. Seu 
mecanismo fisiopatológico subjacente não é claro, embora a toxicidade 
geralmente seja reversível após a descontinuação do medicamento24. A 
hipertensão arterial pulmonar também foi relatada com a administração de 
talidomida e carfilzomibe25,26.  
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3.6 Doença tromboembólica 

Sabe-se que o câncer está associado a um ambiente pró-trombótico, 
que pode ser reforçado pela quimioterapia. Drogas imunomoduladoras, como 
talidomida, lenalidomida e pomalidomida, comumente usadas no tratamento 
de mieloma múltiplo, estão relacionadas a um risco de 10 a 40% de 
tromboembolismo27. O uso profilático de aspirina por pacientes de baixo risco 
e anticoagulação com heparina de baixo peso molecular ou varfarina por 
pacientes de alto risco é geralmente recomendado. Cisplatina, erlotinibe e 
bevacizumabe também elevam o risco de eventos trombóticos, mas não 
existem recomendações específicas para profilaxia de trombose23. 

3.7 Doença cardiovascular 

Estudos de autópsia indicam que a irradiação do mediastino pode 
afetar adversamente as válvulas cardíacas. Porém, em contraste com a 
doença valvar reumática, a radiação não afeta as pontas das válvulas. A 
prevalência de doença valvar induzida por radiação varia de 2 a 37% para 
linfoma de Hodgkin e de 0,5 a 4,2% para câncer de mama. Foi relatado um 
intervalo de cerca de 10 anos entre a exposição à radiação e a doença 
valvular. Em pacientes imunocomprometidos, a conscientização sobre 
endocardite infecciosa é necessária, principalmente quando a regurgitação 
da válvula ocorre durante ou após a quimioterapia. Por fim, a cardiotoxicidade 
induzida pela quimioterapia pode associar-se à regurgitação mitral funcional 
grave, que deve ser rapidamente diagnosticada e tratada28. 

3.8 Pericardite e derrame pericárdico 

Tanto a radioterapia quanto a quimioterapia (antraciclinas, bleomicina, 
ciclofosfamida) podem estar relacionadas a um processo inflamatório crônico 
do pericárdio. Foi relatado derrame pericárdico induzido por radiação até 15 
anos após a radioterapia. A pericardite constritiva é outra manifestação de 
doença pericárdica, que pode se desenvolver após a exposição a altas doses 
de radiação29. 

3.9 Doença na artéria periférica 

Os inibidores da tirosina-quinase (nilotinibe e ponatinibe) podem 
comprometer a circulação arterial periférica e aumentar o risco de doença 
arterial periférica mesmo na ausência de fatores de risco cardiovascular 
tradicionais20. A irradiação anterior do pescoço aumenta a chance de 
aceleração da aterosclerose da artéria carótida e isquemia28. 

4. Toxicidade cardiovascular causada pela terapia antitumoral 

Os tratamentos para câncer avançado são baseados em 
quimioterapia, radioterapia, terapia direcionada e imunoterapia. Amplamente 
relatados, sabe-se hoje o quanto eles comprometem o sistema cardiovascular. 
As cardiotoxicidades induzidas por quimioterapia e radioterapia são a 
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principal causa de morbidade e mortalidade em pacientes que sobrevivem ao 
câncer. Na quimioterapia, a cardiotoxicidade associada ao uso de antraciclina 
é bem documentada, enquanto os relatos de cardiotoxicidade relacionados a 
terapias relativamente novas, como terapia-alvo e imunomodulação, ainda 
são limitados30. 

4.1 Antraciclina 

Derivadas da bactéria Streptomyces peucetius var. caesius, as 
antraciclinas – que inclui doxorrubicina, epirrubicina e daunorrubicina – foram 
usadas clinicamente pela primeira vez na década de 1960, se tornando uma 
das drogas quimioterápicas mais utilizadas. Consideradas o tratamento de 
primeira linha, são indicadas para muitos casos de tumores sólidos e 
cânceres hematológicos, como, por exemplo, leucemia aguda, linfoma, 
câncer de mama, de estômago e de ovário31. 

4.1.1 Mecanismo antitumoral e cardiotoxicidade 

O mecanismo antitumoral das antraciclinas induz a um dano, direta 
ou indiretamente, ao DNA, atuando principalmente nas células em 
proliferação nas fases S e G2. O núcleo parental do anel antraceno é paralelo 
ao par de bases do DNA, por inserção não específica, e forma um complexo 
relativamente estável. O núcleo parental é carregado positivamente e tem 
uma alta afinidade com o DNA carregado negativamente. A estrutura da 
quinona na molécula pode participar das reações de transferência de elétrons 
para gerar radicais livres de oxigênio32. Embutidas no DNA, as antraciclinas 
interferem na sua replicação e transcrição. Seu uso gera danos oxidativos 
nos ácidos nucléicos e quebras na fita dupla do DNA, aumentando a 
produção de espécies reativas de oxigênio (ERO). Também interferem 
diretamente na atividade da helicase e subsequente separação da fita de 
DNA, assim como na topoisomerase tipo II (Top2) e no desenrolamento do 
DNA33. 

A cardiotoxicidade é um efeito colateral limitante da dose dos 
antraciclinas, e a amplitude de sua toxicidade aumenta com doses 
cumulativas. Uma análise retrospectiva mostrou que o risco de insuficiência 
cardíaca aumentou de forma significativa com doses cumulativas (até 400 
mg/m2) de doxorrubicina. Entre os pacientes que receberam doses maiores 
(500, 550 ou 700 mg/m2), os níveis aproximados de prevalência de IC foram 
de 16%, 26% e 48%, respectivamente33.  

A cardiotoxicidade aguda e crônica podem ser divididas de acordo 
com o tempo de início, sendo a aguda induzida pela terapia com antraciclinas 
rara e patologicamente semelhante à da miocardite tóxica aguda com lesão 
miocárdica, edema intersticial e infiltração de células inflamatórias, e a 
crônica mais comum, manifestando-se como cardiomiopatia dilatada em 
modelos experimentais e corações humanos34. A patologia é caracterizada 
por aumento do peso do coração e dilatação das câmaras cardíacas. O 
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padrão mais comum é a perda de fibras miogênicas intracelulares no tecido 
humano e degeneração vacuolar com edema e consolidação do retículo 
sarcoplasmático em modelos animais35. 

De acordo com o tempo de início, a cardiotoxicidade crônica é 
dividida em precoce e tardia. A precoce, nesse caso, se desenvolve dentro 
de 1 ano após a interrupção do tratamento, se manifestando como 
cardiomiopatia dilatada e hipocinética e levando insuficiência cardíaca, 
enquanto a tardia se desenvolve anos ou mesmo décadas após o término da 
quimioterapia. A cardiotoxicidade das antraciclinas envolve estresse oxidativo, 
disfunção mitocondrial, autofagia anormal e homeostase desregulada dos 
íons cálcio36. 

4.1.2 Desequilíbrio nas reações redox 

Há muito que as ERO são consideradas os principais mediadores da 
cardiotoxicidade das antraciclinas, que podem ser reduzidas a hemiquinonas 
ativadas pela nicotinamida adenina dinucleotídeo (NADH) desidrogenase, 
uma produtora de ânions superóxido em resposta à exposição a ERO37. 
Devido à relativa falta de enzimas de eliminação de radicais de oxigênio, 
como, por exemplo, superóxido dismutase, catalase ou glutationa peroxidase, 
nos cardiomiócitos, a regulação positiva do estresse oxidativo pode ser 
deletéria para o coração38. 

Se a reação redox estiver desequilibrada, o heme no coração é 
degradado e o ferro livre liberado, acumulando-se nas mitocôndrias e 
desencadeando a peroxidação lipídica. Além disso, as antraciclinas podem 
formar um complexo com Fe 3+ para catalisar a reação de Fenton. Este último 
gera H2O2, que podem ser convertidos em várias substâncias relacionadas 
a ERRO, que causam resposta ao dano do DNA e morte de muitos 
cardiomiócitos39. Estudos relataram que o uso de antioxidantes, como N-
acetilcisteína, vitamina E e coenzima Q10 (CoQ10), pode reduzir a 
cardiotoxicidade das antraciclinas. Porém, em experimentos com animais, o 
uso crônico de antioxidantes não teve o efeito desejado. Portanto, a 
contribuição relativa do estresse oxidativo e a produção de ERO primitiva 
para a cardiotoxicidade induzida por antraciclinas ainda não foi esclarecida40. 

4.1.3 Interrupção da função mitocondrial 

Outro aspecto relacionado à cardiotoxicidade induzida por 
antraciclinas é que essas substâncias têm uma predileção particular por 
mitocôndrias em cardiomiócitos. Estudos revelam que a produção de ERO 
está relacionada à disfunção mitocondrial. A doxorrubicina pode se ligar às 
cardiolipinas fosfolipídicas na membrana mitocondrial interna, inibir os 
complexos I e II, dificultar a cadeia de transporte de elétrons e levar à geração 
de ERO41. As ERRO, por sua vez, fazem com que as mitocôndrias inchem, 
induzindo a abertura do poro de transição da permeabilidade mitocondrial. 
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Com isso, o citocromo c é liberado para ativar a via apoptótica e estimular a 
apoptose de cardiomiócitos dependentes de mitocôndria41,42. 

Esse processo leva à formação de um círculo vicioso. As ERO 
destroem a cadeia de transporte de elétrons na mitocôndria, levando a uma 
posterior formação de ERO que, por sua vez, atua na mitocôndria, agravando 
a disfunção mitocondrial e a liberação de citocromo c, e agravando a via 
apoptótica intrínseca nos cardiomiócitos41. Dados de um estudo indicam que 
a doxorrubicina aumenta os peróxidos lipídicos (LPs) nas mitocôndrias dos 
cardiomiócitos, mas não em outras organelas43. A inibição de LPs na 
mitocôndria reduz a ferroptose induzida por doxorrubicina, que regula 
negativamente a expressão da glutationa peroxidase 4 (GPx4) nas 
mitocôndrias. Em condições normais, a GPx4 inibe os LPs por meio da 
quelação de complexos doxorrubicina -Fe 2+, fazendo com que a 
doxorrubicina regule negativamente a GPx4 e o excesso de LP, o que induz 
a ferroptose. A toxicidade mitocondrial induzida por doxorrubicina também 
pode ser ocasionada pela desregulação da resposta autofágica44. 

Por um lado, a inibição da autofagia mediada por doxorrubicina leva 
ao acúmulo de mitocôndrias disfuncionais e subsequente morte de 
cardiomiócitos44. Em condições saudáveis, a resposta ao estresse induz a 
agregação da PTEN-induzida quinase 1 (PINK1) na membrana mitocondrial 
externa, enquanto a translocação de Parkin e p62 para a mitocôndria 
desencadeia a mitofagia para digerir mitocôndrias danificadas. Na presença 
de doxorrubicina, foi possível constatar que a estrutura mitocondrial anormal 
e o dano mitocondrial ocorrem em cardiomiócitos de ratos neonatais. A 
doxorrubicina interrompe a mitofagia inibindo a interação de sestrin2 (SESN2) 
com Parkin e p6245. A inibição da autofagia mitocondrial induzida pela 
doxorrubicina também pode estar relacionada à p53 citoplasmática, que se 
liga ao Parkin e impede sua translocação para a mitocôndria para inibir a 
autofagia. Camundongos sem p53 mostram inibição fraca da autofagia 
mitocondrial após a intervenção da doxorrubicina46. 

Outros estudos, por sua vez, sugerem que a cardiotoxicidade é 
decorrente da autofagia excessiva induzida pela doxorrubicina. Yin et al47, por 
exemplo, demonstraram que a doxorrubicina ativa a mitofagia, que se 
manifesta por mitofagossomos, aumento da razão da cadeia leve 3 (LC3) II/I 
da proteína 1 associada aos microtúbulos e níveis de Beclin-1, redução dos 
níveis de p62 e ativação da via PINK1/Parkin, que promove a translocação 
de PINK1/Parkin para as mitocôndrias. Além disso, a inibição da mitofagia 
atenua a disfunção mitocondrial e protege os cardiomiócitos da morte. 

4.1.4 Anormalidade de autofagia 

O papel da autofagia na cardiotoxicidade induzida pela terapia 
antitumoral tem sido controverso. A autofagia é um mecanismo de 
degradação em massa dependente de lisossomos, sendo essencial para a 
manutenção da homeostase celular. Ela começa ativando a via de sinalização 
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da proteína quinase ativada por adenosina 5'-monofosfato (AMPK) e inibindo 
a via de sinalização do alvo mamífero da rapamicina (mTOR)48. Ao regular 
essas vias, a atividade da quinase 1 ativadora da autofagia do tipo Unc-51 
(Ulk-1) é controlada com precisão. Ulk-1 pode fosforilar Beclin-1 que, por sua 
vez, promove a formação de complexos relacionados à autofagia, 
desencadeia a formação de autofagossomos, capta substâncias (como 
proteínas e organelas) que precisam ser depuradas, e se funde com 
lisossomos para degradar ou reciclar componentes danificados48,49. 

Os primeiros relatos demonstraram que o tratamento com 
doxorrubicina aumentou a autofagia, mediando assim eventos cardíacos 
adversos. Resumidamente, a doxorrubicina ativa a AMPK, regula 
positivamente o marcador de autofagia a jusante Beclin-1, promove a 
formação de vacúolos autofágicos e aumenta a razão LC3-II/I50,51. Os 
corações de camundongos Beclin-1 (puros e letais) foram protegidos do dano 
induzido pela doxorrubicina, sugerindo que a inibição do início da autofagia 
era cardioprotetora52. Indiretamente, a inibição da proteína antiapoptótica 
linfoma-2 de células B (Bcl-2), um regulador negativo da Beclin-1, leva à 
autofagia e morte celular. A regulação positiva da expressão de Bcl-2 pelo 
fator de transcrição GATA4 (GATA-binding protein 3) pode suprimir a 
expressão gênica relacionada à autofagia e atenuar a cardiotoxicidade 
induzida por doxorrubicina53. 

Outros estudos destacam a cardiotoxicidade induzida por 
antraciclinas por meio da inibição da autofagia. Li et al54 verificaram que a 
doxorrubicina ativa a via de sinalização da fosfoinositídeo 3-quinase 
gama/proteína quinase B (PI3Kγ/Akt) a jusante do Toll-like receptor 9 (TLR9), 
levando à ativação de mTOR que, por sua vez, inibe Ulk-1 e a iniciação da 
autofagia. Posteriormente, Li et al55 observaram que o tratamento com 
doxorrubicina gerou uma ativação insuficiente da autofagia cardíaca, 
causando acúmulo de LC3-II, p62 e proteínas ubiquitinadas e prejudicando o 
fluxo autofágico do miocárdio, o que resultando em cardiotoxicidade. Pela 
primeira vez, Li et al52 demonstrou que a doxorrubicina interfere na função 
lisossômica, ao inibir a acidez luminal, processo que estimula o acúmulo de 
autolisossomas defeituosos, inibindo assim o fluxo autofágico nos 
cardiomiócitos.  

Mesmo diante desses dados, o papel preciso da autofagia na 
cardiotoxicidade induzida por doxorrubicina, no entanto, ainda não foi 
totalmente esclarecido. A cardiotoxicidade da doxorrubicina está relacionada 
à dose, criando, com isso, algumas diferenças nas manifestações clínicas da 
cardiotoxicidade aguda e crônica. Porém, independentemente de a DOX 
induzir ou não cardiotoxicidade ativando ou inibindo a autofagia, sabe-se que 
a reversão da autofagia nesse caso pode reduzir a morte celular56. 
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4.1.5 Segmentação Top2 

A Top2 é necessária para a replicação e transcrição do DNA, pois 
catalisa o desenrolamento da dupla hélice do DNA, controlando assim seu 
estado topológico. Sua função é clivar uma fita do DNA duplex, permitindo a 
passagem de uma segunda fita duplex, recozida e intermediária nesse 
processo. A ligação covalente ocorre entre DNA e Top2 para formar um 
complexo clivável57. Caso a doxorrubicina esteja presente, ela se insere no 
sulco menor do DNA duplex ao lado de Top2 e estabiliza o complexo clivável, 
paralisando a atividade enzimática de Top2 e induzindo a quebra de fita dupla 
de DNA – um processo que resulta em apoptose58. 

Duas isoenzimas de Top2 são encontradas no organismo humano, 
Top2α e Top2β. Enquanto a Top2α mostra alta expressão em células de 
proliferação rápida e picos durante a fase G2/M do ciclo celular, a Top2β se 
expressa em cardiomiócitos e outras células normais quiescentes. Portanto, 
a inibição de Top2 não apenas leva a quebras de fita dupla de DNA em 
células de proliferação rápida, mas também induz danos ao DNA em 
cardiomiócitos59. Lyu et al.60 isolaram fibroblastos embrionários de 
camundongos Top2β com intervenção com doxorrubicina e demonstraram 
que eles eram resistentes à morte celular induzida pela substância.  

A deleção específica de cardiomiócito de Top2β protege 
camundongos dos efeitos da doxorrubicina. Além disso, a substância foi 
capaz de causar uma redução de 50% na expressão de PGC-1α e PGC-1β 
nos cardiomiócitos de camundongos selvagens, enquanto os transcritos de 
PGC-1 permaneceram inalterados nos cardiomiócitos Top2β61. Os 
coativadores transcricionais PGC-1α e PGC-1β, por sua vez, são reguladores 
vitais da biogênese mitocondrial em modelos de insuficiência cardíaca, sendo 
o PGC-1α é um dos reguladores críticos da expressão de SOD62.  

Portanto, a doxorrubicina pode causar a inibição da expressão de 
PGC-1α ao atingir Top2β que, por sua vez, aumenta a produção de ERO ao 
inibir a expressão de SOD. Sob a toxicidade de baixas concentrações de 
doxorrubicina, o substrato 1 da toxina botulínica C3 relacionada a Ras (Rac1) 
também demonstrou regular a forma como a doxorrubicina atinge o Top2. A 
inibição da via de sinalização Rac1 também impede a formação de complexos 
cliváveis DNA-Top2, reduzindo assim a potência genotóxica da doxorrubicina 
na Top2, reduzindo a subsequente formação de DSB e ativação do DDR63. 

4.1.6 Desregulação da homeostase do Ca2+ 

A desregulação da homeostase do Ca2+ é um evento patológico na 
cardiotoxicidade por antraciclinas. Nos cardiomiócitos, a sinalização 
dependente de Ca2+ é regulada e determina a força da contração miocárdica. 
A regulação da concentração intracelular de Ca2+ no coração é perturbada 
durante o tratamento com doxorrubicina64. Observou-se que a expressão de 
mRNA de transportadores de Ca2+ no retículo sarcoplamático e na 
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membrana plasmática foi significativamente reduzida em corações de coelho 
tratados com doxorrubicina, assim como da proteína Ca2+-ATPase e a 
captação de Ca2+ no retículo sarcoplamático, resultando na manipulação 
prejudicada de Ca2+. A Ca2+-ATPase do retículo sarcoplamático é a principal 
responsável pela regulação da concentração intracelular de Ca2+ dos 
cardiomiócitos durante a excitação-contração, afetando as funções sistólica 
e diastólica do coração. A exposição à doxorrubicina in vivo também aumenta 
o conteúdo total de Ca2+ no retículo sarcoplamático, gerando uma 
sobrecarga de Ca2+65,66. 

A doxorrubicina pode induzir uma sobrecarga dos canais 
intracelulares de Ca2+ com o aumento do influxo de Ca2+ pelos canais de 
cálcio do tipo L. Um estudo dos determinantes metabólicos da 
cardiotoxicidade induzida por antraciclinas verificou que a doxorrubicina per 
se reduziu a ação dos reguladores transcricionais específicos do coração, 
reduzindo a expressão do receptor de rianodina (RyR2), α-actina e cadeia 
leve de miosina67,68. Metabólitos da doxorrubicina causam desregulação do 
Ca2+. In vivo, a doxorrubicina é convertida em DOXOL pela carbonil redutase. 
Devido a sua alta polaridade, o DOXOL não pode se difundir prontamente 
dos cardiomiócitos para o plasma e se acumula no coração. Também inibe 
os canais de troca de sódio-cálcio, causando desequilíbrio energético do 
miocárdio e função sistólica enfraquecida69. 

A desregulação de Ca2+ induzida pela doxorrubicina está 
relacionada ao estresse oxidativo. A proteína quinase II dependente de 
cálcio/calmodulina (CaMKII) pode ser ativada por oxidação, sendo o 
vazamento de Ca2+ do retículo sarcoplamático causador de disfunção 
miocárdica. Cardiomiócitos isolados perfundidos com doxorrubicina 
apresentaram redução de transientes de Ca2+ e da contratilidade celular, o 
que demonstra ainda mais o efeito prejudicial do componente na regulação 
da concentração de Ca2+70. 

Além de desregulação, a substância também altera o fluxo 
mitocondrial de Ca2+ e, consequentemente, disfunção mitocondrial. O 
tratamento com doxorrubicina reduz significativamente a capacidade de 
carga mitocondrial de Ca2+ em cardiomiócitos de ratos. Capaz de acessar a 
mitocôndria por meio do uniportador de Ca2+ mitocondrial, o Ca2+, quando 
em excesso, desencadeia a abertura do mPTP, despolariza a membrana 
mitocondrial e provoca aumento de seu influxo nas mitocôndrias, causando 
danos mitocondriais e elevação da permeabilidade da membrana externa a 
fatores apoptóticos32. O bloqueio do ciclo mitocondrial do Ca2+ protege os 
cardiomiócitos de sua intolerância. Por isso, a regulação alterada do 
transporte mitocondrial de Ca2+ também é um processo importante na 
cardiomiopatia induzida por doxorrubicina73. 
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4.1.7 Mudanças na modificação epigenética 

A modificação epigenética regula principalmente a função e a 
expressão de genes por meio da metilação do DNA, modificação de histonas, 
regulação de RNA não codificante (ncRNA) e remodelação cromossômica. O 
papel crítico dos mecanismos epigenéticos em doenças complexas, incluindo 
as doenças cardiovasculares, está bem estabelecido. A cardiotoxicidade 
causada pelas antraciclinas pode ser um curso de doença de longo prazo. 
Assim, nos últimos anos, pesquisadores têm avaliado as alterações 
epigenéticas, observando que a modificação epigenética anormal causada 
pelo tratamento com doxorrubicina pode estar relacionada à sua 
cardiotoxicidade74. 

Um estudo verificou que em cardiomiócitos tratados com 
doxorrubicina, a expressão das histonas desmetilase lisina 3, demetilase 
específica de lisina 1, lisina N-metiltransferase 7, lisina N-metiltransferase, 
desacetilases (sirtuína 1) e desacetilase 2, foi alterada de forma significativa, 
com modificações pós-traducionais afetadas75. Além disso, o tratamento com 
a substância reduziu a metilação global do DNA no coração. Essas diferenças 
foram acompanhadas por alterações na expressão de mRNA de múltiplos 
grupos de genes. A expressão do DNA metiltransferase 1 é regulada 
negativamente sob estresse oxidativo, enquanto a metilação do DNA do 
genoma mitocondrial é mantida pela DNA metiltransferase 1, o que, por sua 
vez, pode ocasionar desmetilação do genoma mitocondrial76,77. 

Evidências consideram que as modificações das histonas estão 
associadas à cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina. Um experimento 
em cardiomiócitos humanos (células AC16) mostrou que a substância induziu 
a acetilação de PGC-1α e reprimiu a expressão de genes relacionados à 
função e à biogênese das mitocôndrias, como fator de transcrição 
mitocondrial A, SOD2, enzima de oxidação do citocromo c IV e enzima 
respiratória nuclear fator-1 (NRF-1)78. O tratamento com doxorrubicina 
também resultou na regulação positiva da expressão de HDAC6, gerando 
desacetilação de α-tubulina. A inibição da expressão de HDAC6 exibiu efeitos 
cardioprotetores79. 

Mudanças anormais na expressão de ncRNA também foram 
observadas após a intervenção de doxorrubicina. O tratamento com a 
substância, por exemplo, regula positivamente o miR-208a e leva à regulação 
negativa do GATA4, ocasionando aumento da apoptose e diminuição da 
função cardíaca. O silenciamento da expressão do miR-208a resgata o 
GATA4, reduz a apoptose e melhora a função cardíaca80. A regulação 
negativa da expressão de CircITCH foi encontrada em cardiomiócitos 
derivados de células-tronco pluripotentes de origem humana tratados com 
antraciclinas, assim como em amostras de autópsia de cardiomiopatia 
induzida por câncer81.  
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A superexpressão de CircITCH aliviou a lesão induzida por 
doxorrubicina e a disfunção de cardiomiócitos, sendo esse resultado 
dependente de seu efeito inibitório no miR-330-5p, enquanto a 
superexpressão de aglomerados de miR-212/132 demonstrou prevenir a 
cardiotoxicidade em modelos de camundongos induzidos por doxorrubicina82. 
Embora a relação causal entre epigenética e cardiotoxicidade induzida pelas 
antraciclinas não tenha sido totalmente estabelecida, essas descobertas 
indicam que reverter a epigenética anormal poderia proteger o coração dos 
efeitos tóxicos das antraciclinas. 

5. Estratégias cardioprotetoras específicas  

Conforme mencionado, diversas classes de terapias 
anticancerígenas, incluindo antraciclinas; terapia direcionada ao receptor tipo 
2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2), como trastuzumabe; 
radioterapia e fluoropirimidinas podem causar cardiotoxicidade. Enquanto o 
principal problema cardiotóxico associado às antraciclinas e à terapia 
direcionada ao HER2 é a disfunção ventricular esquerda, as fluoropirimidinas 
têm sido associadas aos vasoespasmos e subsequente isquemia miocárdica. 
A radioterapia pode ocasionar várias doenças cardiovasculares, incluindo 
doença cardíaca isquêmica, doença valvar e pericárdica e cardiomiopatia. As 
estratégias preventivas incluem o tratamento de fatores de risco 
cardiovasculares modificáveis, mudanças de tratamentos contra o câncer e 
intervenções cardioprotetoras preventivas. Intervenções cardioprotetoras 
específicas, que foram testadas em estudos randomizados controlados, 
incluem tratamento com dexrazoxane; inibidores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, betabloqueadores e estatinas. Outras terapias 
potencialmente protetoras também foram estudadas, mas as intervenções 
mencionadas têm as evidências mais robustas83. 

5.1 Dexrazoxano 

Dexrazoxano é um agente quelante de ferro com efeitos 
cardioprotetores documentados. Embora originalmente fosse considerado 
que seu efeito cardioprotetor estava relacionado às suas propriedades 
quelantes de ferro, levando ao sequestro citosólico de ferro, evidências mais 
recentes sugerem que a inibição da formação do complexo doxorrubicina-
topoisomerase, levando à redução da apoptose, ferroptose e necroptose, 
pode também desempenham um papel importante84. Aprovado pela Food and 
Drug Administration (FDA) em 1995, o medicamento foi, em 2014, designado 
um medicamento órfão para prevenção de cardiomiopatia para crianças e 
adolescentes de 0 a 16 anos de idade tratados com antraciclinas83.  

Preocupações relacionadas ao potencial de redução do efeito 
anticancerígeno e aumento do risco de malignidades secundárias levaram, 
em 2011, a European Medicines Agency a restringir seu uso a pacientes com 
câncer de mama metastático avançado recebendo altas doses cumulativas 
de doxorrubicina ou epirrubicina. Porém, em 2017, a entidade anulou sua 
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decisão anterior e permitiu que o dexrazoxano também fosse administrado a 
crianças e adolescentes que provavelmente seriam tratados com altas doses 
cumulativas de antraciclinas (>300 mg/m2 de doxorrubicina)83. 

O efeito cardioprotetor do dexrazoxano foi avaliado em ensaios 
clínicos randomizados realizados com crianças, adolescentes e adultos. Em 
ambiente pediátrico, o medicamento administrado como uma infusão em 
bolus antes da doxorrubicina foi associado a uma redução menor na fração 
de encurtamento do ventrículo esquerdo e na espessura da parede do que 
com a doxorrubicina isoladamente85. Em uma meta-análise inicial da revisão 
Cochrane, que incluiu 10 estudos de 1.619 pacientes, foi constatado que o 
dexrazoxano estava associado a uma redução significativa na estimativa 
combinada da incidência de insuficiência cardíaca86. 

Na revisão sistemática e meta-análise de van Macedo et al87, que 
avaliou um total de 2.177 pacientes com câncer de mama de 7 ensaios 
clínicos prospectivos e 2 estudos retrospectivos de pacientes, o dexrazoxano 
reduziu significativamente o risco de insuficiência cardíaca clínica  e eventos 
cardíacos, enquanto a taxa de resposta oncológica parcial ou completa, 
sobrevida global e sobrevida livre de progressão parece não ser afetada em 
pacientes com câncer de mama inicial ou metastático recebendo antraciclinas 
com ou sem trastuzumabe. O medicamento também foi sugerido como uma 
terapia cardioprotetora secundária durante o tratamento com antraciclina em 
pacientes com disfunção ventricular preexistente. Em uma série de casos 
consecutivos, o dexrazoxano foi usado off label concomitantemente com 
antraciclinas. Durante a quimioterapia, a fração de ejeção média do ventrículo 
esquerdo (FEVE) diminuiu de 39% para 34%, mas nenhum paciente 
desenvolveu insuficiência cardíaca sintomática88. 

5.2 Estratégias de bloqueio neuro-hormonal 

A ativação neuro-hormonal complexa pode ocorrer em resposta à 
lesão miocárdica e se relacionar com a gravidade da disfunção ventricular e 
desenvolvimento de insuficiência cardíaca. Isso justifica o uso de 
antagonistas neuro-hormonais para o tratamento e a prevenção da 
insuficiência cardíaca com betabloqueadores, inibidores da enzima 
conversora de angiotensina (ECA), bloqueadores dos receptores da 
angiotensina (BRA) e antagonistas dos receptores mineralocorticoides (ARM). 
A intervenção com antagonistas neuro-hormonais para atenuar ou prevenir 
os efeitos deletérios da terapia cardiotóxica do câncer pode, portanto, parecer 
insipiente89. 

Em estudo randomizado, controlado e aberto de intervenção, 
Cardinale et al89 avaliaram o tratamento com enalapril (inibidor da ECA) 
iniciado 1 mês após o término de quimioterapia de alta dose e continuado por 
1 ano em uma coorte heterogênea de pacientes com câncer e evidência de 
lesão miocárdica aguda, refletida no aumento da concentração cardíaca de 
troponina I (>70 ng/L) no momento da quimioterapia de alta dose. Os 
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resultados mostraram que 43% dos pacientes no grupo controle, mas 
nenhum no grupo enalapril, atingiram o desfecho de cardiotoxicidade primária 
de redução absoluta da FEVE >10% pontos para um nível <50%.  

Seguindo os resultados promissores de estudos iniciais – sugerindo 
que a intervenção com inibidores da ECA e betabloqueadores era eficaz na 
reversão ou atenuação da cardiotoxicidade associada à antraciclina – ensaios 
controlados randomizados usando inibidores da ECA, BRA e 
betabloqueadores ou sua combinação foram realizados. Porém, os 
resultados foram mistos, com a maioria relatando um efeito modesto ou 
nenhum efeito da intervenção nas medidas de desfecho primário pré-
definidas90,91. 

Duas meta-análises avaliaram os resultados da inibição neuro-
hormonal em pacientes administrados com antraciclinas e/ou 
trastuzumabe92,93. O estudo de Vaduganathan et al92 avaliou 17 estudos, 
abrangendo 1.984 pacientes que receberam antraciclinas e/ou trastuzumabe 
para câncer de mama ou cânceres hematológicos. Na análise agrupada, a 
terapia com antagonistas neuro-hormonais foi associada a maior FEVE no 
acompanhamento em comparação com placebo. A incidência de eventos 
clínicos adversos, por sua vez, não diferiu significativamente entre os grupos, 
mas houve uma heterogeneidade relevante das estimativas agrupadas e 
indicações de viés de publicação, sugerindo a necessidade de cautela ao 
interpretar os resultados. 

5.3 Estatinas 

Além de seu efeito hipolipemiante, sabe-se que as estatinas têm 
efeitos anti-inflamatórios pleiotrópicos, com potencial de atenuar a 
cardiotoxicidade da terapia do câncer. Em meta-análise, Obasi et al94 
avaliaram se a terapia com estatina poderia ser associada a um risco reduzido 
de cardiotoxicidade em pacientes com câncer recebendo antraciclinas e/ou 
trastuzumabe. No entanto, a maioria dos dados foi derivada de estudos 
observacionais, com apenas 2 pequenos ensaios clínicos randomizados, 
além de um total de 117 pacientes incluídos nessa análise. Embora os 
estudos observacionais tenham sugerido uma mitigação significativa da 
cardiotoxicidade após o tratamento com antraciclinas e/ou trastuzumabe, a 
redução do risco não foi significativa nos resultados agrupados dos ensaios 
clínicos randomizados, o que exige a realização de estudos mais robustos, 
segundo os pesquisadores.  

5.4 Tratamento com antraciclina e trastuzumabe 

As estratégias de prevenção e tratamento nas diferentes diretrizes de 
cardiologia e oncologia são, de certa forma, inconsistentes. De forma geral, 
uma estratégia importante é tratar os fatores de risco cardiovasculares 
modificáveis. Outras medidas preventivas são as alterações da dose e do 
método de administração da terapia oncológica e a administração de 
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medicamentos potencialmente cardioprotetores, como betabloqueadores 
e/ou inibidores da ECA ou BRA. Os efeitos benéficos a longo prazo da 
cardioproteção com esses medicamentos permanecem incertos, portanto, 
uma abordagem cardioprotetora baseada no risco, em vez da implementação 
universal, pode ser apropriada neste momento95.  

Consequentemente, a terapia cardioprotetora preventiva primária 
com antagonistas da angiotensina e/ou betabloqueadores pode ser 
considerada para pacientes com perfil de risco cardiovascular moderado a 
alto, incluindo concentrações elevadas de troponina cardíaca no início ou 
durante o tratamento do câncer, e naqueles que recebem altas doses 
cumulativas de antraciclina ou apresentam sinais de declínio da função 
cardíaca13,95. Se os sintomas de insuficiência cardíaca se desenvolverem, 
imagens cardíacas devem ser realizadas para avaliar a função cardíaca e 
determinar se o tratamento do câncer deve ser interrompido temporariamente 
e o tratamento da insuficiência cardíaca iniciado de acordo com as diretrizes96. 
Durante o tratamento com trastuzumabe, recomenda-se interromper o 
tratamento do câncer se a FEVE cair para <45% ou se a redução for ≥10% 
para um valor entre 45% e 49%95. 

Antes de decidir interromper definitivamente a terapia oncológica, as 
imagens cardíacas devem ser repetidas após 3 semanas para confirmar a 
redução da FEVE, pois há uma variabilidade significativa nas medidas 
ecocardiográficas97. Atualmente, é aceito iniciar o tratamento cardioprotetor 
com bloqueio neuro-hormonal enquanto se aguarda a repetição do exame. A 
evidência mais forte para o uso de dexrazoxano pode ser em pacientes com 
doença avançada que atingem uma alta dose cumulativa de antraciclinas96. 
Porém, ainda faltam dados definitivos sobre a eficácia dos inibidores do 
receptor de angiotensina e da neprilisina, estatinas, ARM e intervenções de 
exercícios na cardiotoxicidade. 

5.5 Radioterapia 

A radioterapia contribui para melhorar as taxas de sobrevivência em 
várias neoplasias torácicas, como linfoma, câncer de mama, câncer de 
pulmão e câncer de esôfago. Porém, a radioterapia mediastinal pode fornecer 
doses significativas de radiação ao coração e está associada a lesões 
endocárdicas, miocárdicas e pericárdicas. O tratamento pode causar danos 
microvasculares e macrovasculares, fibrose intersticial difusa e doença 
pericárdica e valvular. O dano miocárdico progride com o tempo e as 
manifestações clínicas incluem doença cardíaca isquêmica devido à doença 
arterial coronariana acelerada, cardiomiopatia restritiva, insuficiência 
cardíaca com FEVE preservada, regurgitação ou estenose valvular, lesão do 
sistema de condução e arritmias, disfunção autonômica e pericardite e 
constrição pericárdica98,99. 

Em pacientes com linfoma de Hodgkin, a radioterapia mediastinal foi 
associada a um aumento de 2 a 7 vezes no risco de doença cardíaca 
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isquêmica, insuficiência cardíaca e doença valvular a partir de 10 anos após 
a terapia. O risco de doença cardíaca induzida por radiação está intimamente 
relacionado à dose cumulativa de irradiação, e um grande estudo 
populacional de pacientes com câncer de mama demonstrou um aumento 
linear na taxa de eventos coronarianos maiores de 7,4% por dose média de 
Gray no coração100. Outros fatores de risco identificados incluem idade, 
tratamento concomitante com antraciclina, fatores de risco cardiovascular e 
doença cardiovascular preexistente99-101. 

A radioterapia conformada e de intensidade modulada são técnicas 
que reduzem a dose nos órgãos de risco, sendo introduzidas para diminuir a 
dose cardíaca durante a radioterapia. Posição prona e diferentes técnicas de 
respiração são usadas para distanciar o miocárdio do volume alvo101,102. A 
apneia por inspiração profunda reduz a dose de radiação cardíaca ao 
administrar radiação quando o coração é afastado da parede torácica durante 
as apneias profundas. Dados de um meta-análise mostraram que a 
suspensão da respiração por inspiração profunda durante a radioterapia para 
câncer de mama foi associada a menor dose de radiação no coração e na 
artéria coronária descendente anterior esquerda artéria103. 

Em um estudo com 89 pacientes com câncer de mama do lado 
esquerdo, as doses cardíacas médias foram reduzidas em 35% em 
comparação com a respiração livre104. Porém, existe uma escassez de 
estudos randomizados e controlados sobre o uso de medicação 
cardioprotetora para prevenir dano miocárdico induzido por radioterapia em 
humanos, e a terapia cardioprotetora não faz parte das recomendações 
atuais105. Estudos pré-clínicos e observacionais investigaram o potencial das 
estatinas para diminuir o risco de doença cardiovascular induzida por 
radioterapia. Colchicina, aspirina e novas terapias direcionadas às vias 
inflamatórias podem atenuar a inflamação miocárdica e a fibrose, mas faltam 
evidências clínicas do efeito durante a radioterapia106,107. 

5.6 Terapia hormonal 

A terapia de privação de andrógenos é a pedra angular do tratamento 
sistêmico do câncer de próstata. Pacientes acometidos geralmente 
apresentam risco elevado de doença cardiovascular, pois tendem a ter uma 
alta ocorrência de tabagismo, diabetes, infarto do miocárdio e acidente 
vascular cerebral anteriores, hipercolesterolemia, hipertensão, índice de 
massa corporal elevado (>30 kg/m2), menor força muscular e baixa atividade 
física108. Além disso, a terapia de privação de andrógenos causa mudanças 
no perfil de risco com ganho de peso, hipertensão e dislipidemia. Estudos 
observacionais sugerem aumento do risco de doença cardiovascular, 
incluindo infarto do miocárdio, morte súbita cardíaca e acidente vascular 
cerebral durante o tratamento com andrógenos109.  

Porém, isso não foi reproduzido em ensaios clínicos randomizados110. 
A terapia de privação de andrógenos é comumente administrada como 
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agonista do hormônio liberador de gonadotropina (GnRH) ou antagonista de 
GnRH. Estudos observacionais sugeriram uma relação mais forte com 
eventos adversos cardiovasculares com agonistas de GnRH em comparação 
com antagonistas de GnRH111,112. Meta-análises, por sua vez, confirmam o 
aumento do risco de doença cardiovascular ao comparar o agonista de GnRH 
com a não terapia de privação de andrógenos, mas isso não foi demonstrado 
para os antagonistas de GnRH113,114. 

O primeiro ensaio clínico randomizado internacional que comparou 
prospectivamente a segurança cardiovascular de um antagonista de GnRH 
com a de um agonista de GnRH não mostrou diferença entre os dois 
medicamentos115. Um total de 545 pacientes com doença cardiovascular 
foram incluídos nesse estudo, sendo todos avaliados por um cardiologista. 
Eventos cardiovasculares foram definidos como um composto de morte por 
todas as causas, infarto do miocárdio ou acidente vascular cerebral ao longo 
de 12 meses e ocorreram em 5,5% dos pacientes designados para o 
antagonista de GnRH em comparação com 4,1% nos designados para 
antagonista de GnRH. No entanto, o estudo não obteve a prticipação 
planejada de 900 participantes, além de ter menos eventos de resultado 
primário do que o projetado.  

A enzalutamida – um antagonista do receptor de androgênio – e a 
abiraterona – um inibidor do CYP17 – são agentes antiandrogênicos de 
segunda geração que devem ser mencionados, sendo o primeiro associado 
em estudos controlados randomizados a um risco aumentado de hipertensão, 
mas não de eventos cardíacos116,117, e o segundo relacionado a um risco 
aumentado de eventos cardíacos e hipertensão117,118. 

A terapia antiestrogênica, incluindo tamoxifeno ou inibidores de 
aromatase, por sua vez, é capaz de imitar um estado pós-menopausa, mas 
não demonstrou agravar a doença cardiovascular em pacientes com câncer 
de mama119. Nem o tamoxifeno nem os inibidores da aromatase 
demonstraram aumentar o risco de doença cardiovascular em comparação 
com o placebo120. Porém, o tamoxifeno demonstrou ter um efeito favorável no 
perfil lipídico. Em um estudo realizado com 17.922 pacientes com câncer de 
mama, os inibidores de aromatase foram associados a riscos aumentados de 
insuficiência cardíaca e mortalidade cardiovascular em comparação com o 
uso de tamoxifeno121. 

5.6 Fluoropirimidinas 

São comumente usadas para o tratamento (neo)adjuvante e paliativo 
do câncer colorretal, podendo ser administradas em bolus (2-15 min), infusão 
contínua (25-96 h) ou via oral. Fluoropirimidinas podem causar vasoespasmo 
coronário resultando em isquemia miocárdica com ou sem alterações 
eletrocardiográficas. Os sintomas podem ocorrer a qualquer momento 
durante o período de tratamento122. Embora não haja estudos randomizados 
controlados por placebo, uma estratégia comumente aceita para prevenir a 
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cardiotoxicidade das fluoropirimidinas é otimizar os fatores de risco cardíaco 
modificáveis. Por meio de estudos de caso, foi demonstrado que a 
reintrodução pode ser tentada em pacientes com suspeita de vasoespasmo 
após o início de nitratos de ação prolongada e/ou bloqueadores dos canais 
de cálcio. Além disso, a injeção em bolus pode ser menos cardiotóxica, pois 
acredita-se que o vasoespasmo esteja relacionado a metabólitos acumulados 
e não à dose máxima123,124.  

5.7 Exercícios e mudanças no estilo de vida 

O câncer e as terapias contra o câncer, em particular as antraciclinas, 
estão associados a reduções significativas na aptidão cardiorrespiratória e 
envelhecimento fisiológico acelerado. O declínio na aptidão 
cardiorrespiratória em pacientes recebendo terapia oncológica não deve, 
entretanto, ser atribuído apenas à cardiotoxicidade, mas também aos efeitos 
sistêmicos da terapia oncológica no sistema muscular esquelético, que estão 
associados à fadiga e ao descondicionamento. O treinamento físico e 
estratégias mais abrangentes para modificar o estilo de vida podem, portanto, 
ter efeitos benéficos125. Em uma revisão sistemática e meta-análise de 
estudos randomizados de treinamento físico em pacientes adultos com 
câncer, a terapia com exercícios foi associada à melhora da aptidão 
cardiorrespiratória126. 
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