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Introdução
Avanços na oncologia, tais como melhor acesso ao 

sistema de saúde, diagnóstico precoce de câncer e novas 
quimioterapias, têm levado ao aumento da sobrevida dos 
pacientes oncológicos ao longo das últimas décadas.1 No 
entanto, essa população é vulnerável a eventos adversos 
relacionados a medicamentos cardiovasculares, como 
a cardiomiopatia, que leva à insuficiência cardíaca e 
prejudica a sobrevida e a qualidade de vida.2,3 Dentre 
as diferentes classes de quimioterápicos, as antraciclinas 
(ANT) se destacam como as mais relacionadas à 
cardiomiopatia, que pode acometer sobreviventes de 
câncer em 9% dos casos.4

A def inição mais amplamente reconhecida da 
cardiotoxicidade é baseada em alterações na fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE).5 Um declínio 
de 10% para um valor abaixo de 50% ou um declínio 
associado a sintomas de insuficiência cardíaca durante 
ou após o uso de um agente cardiotóxico sugere a 
cardiotoxicidade.2 

Uma vez que a  card iomiopat ia  induz ida por 
quimioterapia esteja presente, o tratamento imediato da 
insuficiência cardíaca deve ser iniciado com antagonistas 
neuro-hormonais, tais como inibidores da enzima 
conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores dos 
receptores de angiotensina (BRA) e betabloqueadores. 
Apesar do tratamento contemporâneo para insuficiência 
cardíaca, até 89% dos pacientes com cardiotoxicidade 
induzida por  ANT não apresentam recuperação 
completa.6,7 Com a finalidade de evitar a redução da 
FEVE e a exposição dos pacientes ao risco de disfunção 
cardíaca irreversível, que pode acontecer mesmo com 
tratamento para insuficiência cardíaca, a prevenção da 
cardiotoxicidade induzida por quimioterapia tem sido 
um foco de pesquisa nos últimos anos. 
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Monitorização da cardiotoxicidade
A f requência  da ava l iação card iovascu lar  na 

monitorização da cardiotoxicidade depende tanto do 
risco cardiovascular individual, que envolve fatores de risco 
individuais, quanto do risco intrínseco da quimioterapia. 
São fatores de risco conhecidos para cardiotoxicidade: 
sexo feminino; idade inferior a 18 anos ou superior a 65 
anos; comorbidades como hipertensão arterial sistêmica ou 
outra doença cardiovascular prévia; diabetes, obesidade ou 
insuficiência renal; alta dose cumulativa de ANT; associação 
de quimioterápicos, especialmente trastuzumabe e ANT; 
alterações genéticas como trissomia 21; hemocromatose; 
e radioterapia mediastinal (Tabela 1).8,9 A incidência 
de eventos cardiovasculares durante os 10 dias após a 
administração de ANT é inferior a 2% no grupo de baixo 
risco e superior a 5% no grupo de alto risco, levando a 
diferentes protocolos baseados no risco individual.10

Um posicionamento da Sociedade Europeia de 
Cardiologia12 sugere a monitorização com ecocardiograma 
(incluindo strain longitudinal global [GLS] e FEVE 
tridimensional) e biomarcadores para identificar marcadores 
subclínicos de cardiotoxicidade e considerar medicamentos 
cardioprotetores. A frequência da avaliação depende 
do risco individual, considerando fatores individuais e 
quimioterápicos. As Figuras 1 e 2 mostram o protocolo 
da Sociedade Europeia de Cardiologia para ANT e 
trastuzumab, respectivamente. 

A Diretriz Brasileira de Cardio-oncologia13 sugere uma 
abordagem um pouco diferente (Figuras 3 e 4). Também são 
usados intervalos diferentes a depender da FEVE basal. Para 
ANT, se a FEVE basal for > 55%, apenas o ecocardiograma 
é recomendado, após 3, 6 e 12 meses. Se a FEVE estiver 
entre 50% e 55%, além do ecocardiograma, também é 
recomendada a análise de troponina e dos peptídeos 
natriuréticos em um período inferior a 72 horas após a 
exposição à ANT. Se a FEVE for < 50%, o tratamento 
imediato da insuficiência cardíaca deve ser iniciado e a 
primeira avaliação de imagem deve ser feita após 45 dias. 
Para trastuzumabe, se a FEVE for > 55%, o ecocardiograma 
deve ser feito após 12 e 24 semanas e ao final do tratamento. 
Se a FEVE estiver entre 50% e 55%, além do ecocardiograma, 
também é recomendada a análise de troponina e peptídeos 
natriuréticos num período inferior a 72 horas após a 
exposição. Se a FEVE for < 50%, o tratamento imediato da 
insuficiência cardíaca deve ser iniciado e a primeira avaliação 
de imagem deve ser realizada após 12 semanas, 18 semanas 
e ao final do tratamento. 
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Tabela 1 – Avaliação do risco de cardiotoxicidade

Fatores relacionados à terapia Fatores relacionados ao paciente

Baixo risco de cardiotoxicidade 

ANT de dose mais baixa (por exemplo, doxorrubicina < 200 mg/m2, epirrubicina 
< 300 mg/m2), formulações lipossômicas Idade > 18 e < 50 anos

Trastuzumabe sem ANT

Médio risco de cardiotoxicidade 

ANT em dose modesta (doxorrubicina 200 a 400 mg/m2 ou epirrubicina 300 a 
600 mg/m2)  

Idade de 50 a 64 anos
1 a 2 fatores de risco CV, como hipertensão, dislipidemia, obesidade, 

resistência à insulina, tabagismo  

ANT seguida de trastuzumabe

Inibidores da tirosina quinase do VEGF

Inibidores de tirosina quinase Bcr-Abl de segunda e terceira geração

Inibidores de proteassoma

Inibidores de checkpoint imunológico combinados 

Alto risco de cardiotoxicidade

ANT e trastuzumabe simultâneas
Idade ≥ 65 anos 

Mais de 2 fatores de risco CV, como hipertensão, dislipidemia, 
obesidade, resistência à insulina, tabagismo  

Diabetes 
Doença CV subjacente: DAC, DAP, CMP, doença cardíaca valvular, heart 

failure 
FEVE reduzida ou baixa-normal (50% a 54%) no pré-tratamento 

Terapia prévia para câncer

Dose alta de ANT (doxorrubicina ≥ 400 mg/m2 ou epirrubicina ≥ 600 mg/m2)

ANT em dose modesta mais radioterapia do tórax esquerdo

Troponina cardíaca elevada pós-ANT antes da terapia direcionada a HER2

Radioterapia de alta dose no tórax central, incluindo coração no campo de 
radiação ≥ 30 Gy

Inibidores de tirosina quinase do VEGF após quimioterapia ANT anterior 

ANT: antraciclinas; Bcr: região do cluster do ponto de interrupção; CMP: cardiomiopatia; CV: cardiovascular; DAC: doença arterial coronariana; DAP: 
doença arterial periférica; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; HER2: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano; VEGF: fator 
de crescimento endotelial vascular. Adaptado de Čelutkienė et al.11

Figura 1 – Uma via de vigilância usando biomarcadores e ecocardiografia para pacientes recebendo seis ciclos de quimioterapia com antraciclina com 
tempo baseado no risco cardiovascular basal. Apresentam-se caminhos para risco baixo, risco médio e risco alto. ABVD: doxorrubicina, bleomicina, 
vimblastina, dacarbazina; B: linha de base pré-tratamento; C: ciclo de quimioterapia; M: meses após o ciclo final; R-CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, 
vincristina, prednisona com rituximabe. *Pontos de tempo de avaliação adicionais opcionais.
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Figura 2 – Uma via de vigilância usando biomarcadores e ecocardiografia para pacientes recebendo quimioterapia neoadjuvante com antraciclina (ANT) 
(doxorrubicina ou epirrubicina) e trastuzumabe, seguida por 12 meses de trastuzumabe adjuvante para câncer de mama HER2+ precoce com tempo baseado 
no risco cardiovascular basal. Apresentam-se caminhos para risco baixo, risco médio e risco alto. B: pré-tratamento inicial; C: ciclo de quimioterapia ou 
trastumuzabe adjuvante; Cn: ciclo neoadjuvante de trastumuzabe; M: meses após o ciclo final; PAPT: quimioterapia pós-antraciclina pré-trastuzumabe. 
*,**Pontos de tempo de avaliação adicionais opcionais.
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Marcadores de cardiotoxicidade subclínica
A própria definição de cardiotoxicidade, embora 

amplamente utilizada em diferentes ensaios, suscita 
alguma preocupação, uma vez que a redução da FEVE 
pode representar uma fase tardia da lesão miocárdica e, 
portanto, só permite o diagnóstico em um ponto em que 
a recuperação total é menos provável. Para melhorar a 
detecção da cardiotoxicidade, há um crescente corpo 
de evidências sobre o uso de biomarcadores elevados14 
e redução do strain miocárdico15 como marcadores de 
cardiotoxicidade subclínica, embora ainda não haja uma 
recomendação formal para tratamento baseado neles.

A troponina é um complexo de três proteínas 
reguladoras (troponina C, troponina I e troponina T) que 
são essenciais para a contração muscular no músculo 
esquelético e no músculo cardíaco. Isquemia prolongada, 
trauma, inflamação ou agentes cardiotóxicos podem 
resultar em lesão das células cardíacas. Essa lesão é 
acompanhada pela destruição das membranas e organelas 
celulares e pela liberação de troponina e outras proteínas 
no sangue.16 Essas proteínas são o biomarcador mais 
estudado na cardiotoxicidade subclínica induzida por 
ANT.14 

A elevação da troponina I cardíaca (cTnI) foi descrita em 
um terço dos pacientes após alta dose de ANT,15,17 e o grau 
de elevação de cTnI foi associado à dose cumulativa de 
ANT.18 Esse biomarcador também está associado ao grau de 
disfunção ventricular esquerda. Em uma coorte, pacientes 
com nível de cTnI acima de 0,5 ng/mL apresentaram 
redução significativa e persistente da FEVE, enquanto 
pacientes com diminuição transitória da FEVE apresentaram 
níveis de cTnI abaixo de 0,5 ng/mL.19 Em outro estudo, 
valores de cTnI que persistiram acima de 0,08 ng/mL por 
mais de um mês após a terapia foram associados a 84% 
de risco de cardiotoxicidade, enquanto cTnI abaixo do 
intervalo de referência foi associado a 1% de risco.17

Além das troponinas, outros biomarcadores têm sido 
estudados na cardiotoxicidade subclínica. Os peptídeos 
natriuréticos apresentam uma correlação controversa 
com a cardiotoxicidade na literatura. Algumas evidências 
sugerem uma associação entre os níveis de NT-proBNP 
e a dose cumulativa de ANT.20,21 No entanto, em duas 
coortes, enquanto a troponina previu toxicidade cardíaca, 
os peptídeos natriuréticos não previram.22,23 Os marcadores 
de inflamação e a disfunção endotelial também são alvos 
de pesquisas,14 mas são menos utilizados na prática clínica.
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Figura 3 – Monitoramento ecocardiográfico e análise de biomarcadores em pacientes em uso de antraciclinas, sugerido pela Sociedade Brasileira de 
Cardiologia.13 ECO: ecocardiograma; NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptídeo natriurético tipo B; QT: quimioterapia.

Figura 4 – Monitoramento ecocardiográfico e análise de biomarcadores em pacientes em uso de fármacos anti-HER2, sugerido pela Sociedade Brasileira 
de Cardiologia.13 ECO: ecocardiograma; FR: fatores de risco; IC: insuficiência cardíaca; NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptídeo natriurético tipo B
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A identificação precoce da disfunção ventricular esquerda 
subclínica também é possível por meio do GLS, que é uma 
avaliação do speckle-tracking bidimensional que permite 
o estudo da deformação miocárdica regional e global para 
detectar alterações sutis na função sistólica, principalmente 
relacionadas à quimioterapia com ANT.24 Evidências incluindo 
uma metanálise de 21 estudos e 1.782 pacientes com câncer 
sugerem que o GLS pode identificar disfunção miocárdica 
subclínica, e também tem implicação prognóstica quanto à 
cardiotoxicidade induzida por quimioterapia ou insuficiência 
cardíaca.15 O uso do GLS poderia identificar pacientes com 
maior risco de cardiotoxicidade e melhorar a vigilância 
cardíaca. 

Seguindo esse raciocínio, o ensaio SUCCOUR avaliou uma 
abordagem baseada em GLS para iniciar cardioproteção em 
comparação com o tratamento padrão, para reduzir o risco 
de redução futura da FEVE, interrupção da terapia do câncer 
ou disfunção cardíaca relacionada à terapia para câncer.25 
Foram inscritos pacientes expostos a ANT com outro fator 
de risco de insuficiência cardíaca para iniciar cardioproteção 
com IECA e betabloqueador após redução de 10% na FEVE 
para um valor menor que 55%, redução de 5% com sintomas 
de insuficiência cardíaca ou após redução relativa de 12% 
no GLS. Comparando os dois grupos, não houve diferença 
na fração de ejeção final. No entanto, no seguimento final, 
44 pacientes no braço guiado por GLS foram tratados com 
medicamentos cardioprotetores versus apenas 20 pacientes 
no braço guiado por fração de ejeção. Como resultado, 21 
pacientes (13,7%) no braço guiado por fração de ejeção em 
comparação com 9 pacientes (5,8%) no braço guiado por GLS 
preencheram os critérios para disfunção cardíaca relacionada 
à terapia do câncer (p = 0,022), com número necessário para 
tratar de 13. Em uma análise post-hoc, o estudo também 
mostrou menor redução da FEVE entre os pacientes guiados 
por GLS (2,9%) em comparação aos pacientes guiados por 
fração de ejeção (9,1%).

Prevenção primária da cardiomiopatia induzida por 
quimioterapia

A prevenção não farmacológica, como parar de fumar, 
ter uma dieta saudável e adotar exercícios aeróbicos 
moderados, deve ser sempre estimulada para reduzir o risco 
cardiovascular.26 Também é importante controlar o peso, 
tratar as comorbidades e, se possível, minimizar a radiação 
cardíaca. Em relação à terapia farmacológica, existem duas 
abordagens para a prevenção primária da cardiotoxicidade 
induzida pela ANT: reduzir os efeitos cardiotóxicos da ANT 
e iniciar um medicamento cardioprotetor.

A primeira abordagem é viabilizada pela diminuição da 
dose cumulativa do agente (< 360 mg/m2 de doxorrubicina 
ou dose equivalente de análogos de ANT), utilizando-se 
infusão contínua e dando preferência às formas lipossomais 
do fármaco.27 Também deve-se dar preferência a análogos de 
ANT menos cardiotóxicos, como epirrubicina, idarrubicina e 
mitoxantrona.

Na segunda abordagem, os medicamentos cardioprotetores 
são iniciados com o objetivo de reduzir a lesão miocárdica. 
Até o momento, apenas o dexrazoxano foi aprovado pela 

Food and Drug Administration dos Estados Unidos para evitar 
a cardiotoxicidade da ANT em pacientes com câncer de 
mama metastático que receberam dosagem superior a 300 
mg/m² de doxorrubicina.28 O dexrazoxano é um quelante 
de ferro que altera a configuração da topoisomerase 2β, 
prevenindo a interação da ANT e assim prevenindo seu 
efeito cardiotóxico. Diversos ensaios mostraram redução de 
eventos cardiovasculares e da incidência de insuficiência 
cardíaca em pacientes com câncer de mama, e uma revisão 
sistemática e metanálise de estudos randomizados e não 
randomizados sobre a eficácia do dexrazoxano em pacientes 
com câncer de mama mostrou que o dexrazoxano reduziu o 
risco de insuficiência cardíaca (razão de risco: 0,19; intervalo 
de confiança de 95%: 0,09 a 0,40; p < 0,001) e eventos 
cardíacos (razão de risco: 0,36; intervalo de confiança de 95%: 
0,27 a 0,49; p < 0,001) independentemente da exposição 
prévia a ANT. Além disso, a taxa de resposta oncológica 
parcial ou completa, a sobrevida global e a sobrevida livre de 
progressão não foram afetadas pelo dexrazoxano.29

Medicamentos cardiovasculares, como betabloqueadores, 
IECA e BRA, apresentaram resultados controversos e 
não são recomendados como rotina em pacientes em 
quimioterapia.30 Pequenos estudos randomizados anteriores 
sugeriram que carvedilol31 e nebivolol32 podem proteger 
contra alterações da FEVE. Em um dos primeiros ensaios 
clínicos randomizados comparando placebo versus carvedilol 
em pacientes tratados com altas doses de quimioterapia 
com ANT, Kalay et al.31 encontraram maior redução da 
FEVE no grupo placebo (69% a 53%) do que no carvedilol 
(70% a 69%) (p < 0,001). Diferentemente, o ensaio PRADA 
(Prevention of Cardiac Dysfunction during Adjuvant Breast 
Cancer Therapy)33 avaliou a cardioproteção com metoprolol 
e candesartana em 130 pacientes e mostrou benefício da 
candesartana, com diminuição menos pronunciada da FEVE 
em comparação ao grupo de metoprolol e placebo. Em 
2021, o resultado de 2 anos do ensaio PRADA34 também 
mostrou que o tratamento com candesartana foi associado 
a uma redução significativa no volume diastólico final do 
ventrículo esquerdo em comparação com o grupo sem 
candesartana (p = 0,021) e declínio atenuado no GLS (p = 
0,046) em 2 anos, mas nenhuma diferença foi encontrada 
no grupo metoprolol, e não houve diferença nas troponinas 
cardíacas entre os grupos.

Cardinale et al. estudaram a cardioproteção com 
enalapril, um IECA amplamente utilizado no manejo 
da insuficiência cardíaca, com 114 pacientes que 
desenvolveram troponina positiva durante o tratamento 
com ANT em comparação ao placebo.35 O grupo enalapril 
teve incidência significativamente menor de insuficiência 
cardíaca e disfunção ventricular assintomática. O mesmo 
autor avaliou 273 pacientes que receberam enalapril como 
prevenção primária em comparação com enalapril apenas 
em pacientes que desenvolveram troponina positiva durante 
a quimioterapia.36 Não houve diferença entre os grupos, 
sugerindo que o uso de enalapril pode ser desencadeado 
pela elevação da troponina.

O maior estudo randomizado que avaliou carvedilol versus 
placebo em cardiotoxicidade, o ensaio CECCY (Carvedilol 
Effect in Preventing Chemotherapy Induced Cardiotoxicity),37 
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incluiu 200 pacientes com câncer de mama e uso de ANT, e 
não mostrou diferença na FEVE entre os dois grupos. Houve 
discreta diminuição do diâmetro diastólico do ventrículo 
esquerdo no grupo carvedilol. No entanto, a taxa de eventos 
foi inferior à calculada (14,5% no grupo carvedilol e 13,5% 
no grupo placebo), o que pode ter interferido nos resultados. 
Vale observar que, neste estudo, os pacientes no braço de 
carvedilol apresentaram valores de troponina mais baixos 
do que no braço do placebo, levantando a possibilidade de 
proteção da cardiotoxicidade subclínica. A Tabela 2 mostra 
os principais estudos avaliando medicações cardioprotetoras 
na prevenção primária.

Quando iniciar os medicamentos cardioprotetores? 

As diretrizes atuais preconizam a avaliação da 
cardiotoxicidade usando a medição da FEVE. Se, durante 
o tratamento, o paciente apresentar FEVE < 50%, devem 
ser iniciados medicamentos cardioprotetores.11,12 Se a 
FEVE cair abaixo de 40%, além de iniciar os medicamentos 
cardioprotetores, o tratamento antineoplásico deve ser 
suspenso temporariamente com base na discussão com o 
cardiologista e o oncologista (Figuras 5 e 6). No entanto, 
se o paciente apresentar redução de GLS (absoluta ≥ 5%  
ou relativa ≥ 15%) ou elevação de troponina, não há, até o

momento, recomendação formal para suspensão dos agentes 
quimioterápicos, podendo ser considerados medicamentos 
cardioprotetores.12

Conclusão
Com respeito à cardioproteção farmacológica, as evidências 

atuais sugerem que os medicamentos cardioprotetores em 
todos os pacientes sem estratificação não se traduzam em 
benefício clínico. No entanto, deve ser feito um esforço para 
identificar o dano miocárdico subclínico com a finalidade de 
reconhecer o subgrupo que pode se beneficiar de vigilância 
intensiva e medicamentos cardioprotetores. Biomarcadores 
mais sensíveis e reprodutíveis, como a troponina, devem ser 
estudados em associação com GLS para tratar precocemente a 
disfunção cardiovascular relacionada à quimioterapia e reduzir 
a morbimortalidade nessa população.

Contribuição dos autores
Concepção e desenho da pesquisa, Obtenção de dados, 

Análise e interpretação dos dados, Redação do manuscrito 
and Revisão crítica do manuscrito quanto ao conteúdo 
intelectual importante: Avila MS, Belfort DSP, Wanderley 
Júnior MRB.

Tabela 2 – Resumo dos ensaios clínicos mais importantes sobre a prevenção primária da cardiotoxicidade

Estudo Pacientes Regime de 
quimioterapia 

Medicamento 
cardioprotetor Desfecho primário Acompanhamento 

(meses)

Cardinale35

2006
114

Epirrubicina
Idarrubicina

Daunorrubicina 
Enalapril

Incidêndica de cardiotoxicidade
Controle: 43% 
Enalapril: 0%

p < 0,001

12 

Kalay31

2006
50

Doxorrubicina
Epirrubicina

Carvedilol
Alteração da FEVE pré/pós quimioterapia

Placebo: 68,9%/52,3%; p < 0,001
Carvedilol: 70,5%/69,7%; p = 0,3

6 

Georgakopoulos38

2010
125 Doxorrubicina

Metoprolol 
Enalapril

Nenhuma alteração na FEVE 12 

Bosch39

2013
201 

Idarrubicina
Daunorrubicina

Carvedilol 
Enalapril 

Alteração média na redução da FEVE (%) 
Controle: 3,1; p = 0,035

Enalapril + carvedilol: 0,17%; 
p = ns

6 

Kaya40

2013 
45

Doxorrubicina
Epirrubicina

Nebivolol
Alteração da FEVE pré/pós quimioterapia

Placebo: 66,6%/57,5%; p = 0,001
Nebivolol: 65,6%/63,8%; p = 0,5

6 

Gulati33

2016 
126 Epirrubicina

Metoprolol 
Candesartana

Alteração média na redução da FEVE (%) 
Placebo: 2,6

Candesartana: 0.8; p = 0,026 
Metoprolol: 1.6%; p = ns

6 

Pituskin41

2017
94 Trastuzumabe

Bisoprolol
Perindopril

Nenhuma alteração na FEVE 12 

Avila37

2018
200 Doxorrubicina Carvedilol Nenhuma alteração na FEVE 6 

Guglin42

2019 
468 Trastuzumabe

Lisinopril
Carvedilol

Taxa de cardiotoxicidade
Placebo 47% versus lisinopril 37% 

versus carvedilol 31%
12

FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina.
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Figura 5 – Algoritmo da Sociedade Brasileira de Cardiologia13 para manejo da insuficiência cardíaca e disfunção ventricular induzidas por antraciclinas. 
FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IC: insuficiência cardíaca; QT: quimioterapia.

Figura 6 – Algoritmo da Sociedade Brasileira de Cardiologia13 para manejo da insuficiência cardíaca e da disfunção ventricular induzidas por terapia anti-HER2. 
FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IC: insuficiência cardíaca; QT: quimioterapia.
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