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Resumo
A insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada 

(ICFEp) está associada a alta morbidade e mortalidade. Após 
a hospitalização por insuficiência cardíaca, a sobrevida em 5 
anos da ICFEp é de 35%, sendo pior do que muitas formas 
de câncer. A ICFEp e o câncer partilham fatores de risco em 
comum. O uso de quimioterápicos como as antraciclinas está 
associado ao aumento da rigidez aórtica e à disfunção diastólica, 
sugerindo que a terapia com antraciclinas pode aumentar o 
risco de ICFEp, já que a piora da função diastólica, que pode 
ser associada à ocorrência de ICFEp, é um sinal precoce de 
cardiotoxicidade. A radioterapia, muito utilizada no tratamento 
do câncer de mama, leva ao aumento do risco de desenvolver 
doenças cardíacas já que radiação induz dano endotelial 
microvascular coronariano e inflamação, levando à rarefação 
microvascular, inflamação miocárdica, estresse oxidativo 
e fibrose, que favorecem o desenvolvimento de ICFEp. O 
diagnóstico precoce da cardiotoxicidade é questão importante 
no cuidado dos pacientes com câncer e biomarcadores têm 
sido bastante estudados na predição da disfunção sistólica 
e insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida, e 
também no desenvolvimento de ICFEp. A ICFEp e o câncer têm 
elevada prevalência, compartilham faixa etária, fatores de risco 
e também o fenômeno fisiopatológico, no qual a inflamação 
tem papel preponderante. Os biomarcadores, sobretudo 
os peptídeos natriuréticos e a imagem ultrassonográfica são 
ferramentas fundamentais na detecção diagnóstica e no 
seguimento destes pacientes.

Introdução
A maioria dos pacientes idosos que desenvolvem insuficiência 

cardíaca (IC) apresenta a fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo preservada (ICFEp). Pacientes com ICFEp apresentam 
sintomas graves de intolerância ao exercício, baixa qualidade 
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de vida, hospitalizações frequentes e aumento da mortalidade.1 
A ICFEp está associada a alta morbidade e mortalidade. Após 
a hospitalização por IC, a sobrevida em 5 anos da ICFEp é de 
35%, sendo pior do que muitas formas de câncer.2

O câncer passou a ocupar a segunda causa de mortalidade 
no Brasil a partir de 2006 e há previsão de que ultrapasse 
as doenças cardiovasculares (DCV) em 2025.3 O aumento 
progressivo da incidência de câncer nos países desenvolvidos tem 
sido atribuído ao crescimento e envelhecimento populacional, 
ao sedentarismo e ao padrão alimentar. A ICFEp e o câncer 
partilham fatores de risco em comum4 (Figura 1) tais como a 
obesidade, o sedentarismo, a hipertensão arterial, o tabagismo, 
o diabetes mellitus, a faixa etária elevada e o padrão alimentar. O 
tratamento oncológico com a quimioterapia trouxe aumento da 
sobrevida, porém também aumentou o risco de cardiotoxicidade, 
a incidência de disfunção sistólica ventricular ou até mesmo 
cardiomiopatia irreversível que pode variar de 3% a 26%.5 

Em cardio-oncologia, a pesquisa e o monitoramento clínico 
da cardiotoxicidade se concentraram principalmente em reduções 
assintomáticas da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE), 
a qual chamamos de disfunção cardíaca relacionada à terapia do 
câncer ou insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida 
(ICFEr). No entanto, é cada vez mais reconhecido que diferentes 
terapias contra o câncer podem ter efeitos cardiovasculares 
adversos – miocárdicos, vasculares e metabólicos – que predispõe 
os pacientes a desenvolverem a ICFEp. Além disso, muitos 
pacientes com câncer podem estar em risco de ICFEp devido à 
presença de diferentes fatores de risco cardiovascular relacionados 
à presença de comorbidades ou aos efeitos cardiometabólicos 
relacionados ao câncer. A ICFEp não foi um dado frequentemente 
coletado em ensaios clínicos envolvendo pacientes com câncer, 
portanto, a incidência exata e o risco relativo em comparação com 
controles de pacientes sem câncer, bem como entre os diferentes 
tratamentos para o câncer, permanecem desconhecidos. Embora 
pesquisas futuras sejam necessárias para entender a incidência de 
ICFEp em sobreviventes de câncer, os profissionais de saúde devem 
estar cientes agora de que muitas terapias contra o câncer podem 
aumentar o risco tanto da ICFEr como da ICFEp.6

Classificação
De Boer et al.7 propuseram um sistema de classificação de 

5 níveis para melhor caracterizar a interseção entre cardiologia 
e oncologia (Figura 2). Os tipos I e II do sistema de classificação 
abordam como o câncer e as terapias contra o câncer afetam o 
sistema cardiovascular, enquanto os tipos III e IV mostram como 
as DCV, as estratégias de monitoramento e as terapias podem 
contribuir para desmascarar o câncer ou promover um ambiente 
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favorável ao desenvolvimento tumoral. O tipo V aborda condições 
sistêmicas e genéticas que podem levar a DCV e câncer. 

Síndrome cardio-oncológica tipo I - Efeito da presença do 
câncer no sistema cardiovascular

Pacientes com câncer têm maior risco de desenvolver 
eventos tromboembólicos venosos e arteriais, sendo que o 
risco de tromboembolismo arterial varia de acordo com o tipo 

de câncer.8 Particularmente os cânceres de pulmão, gástrico e 
pancreático demonstram oferecer um maior risco.7 

A caquexia é um estado de perda de peso involuntária 
e é comumente observada em pacientes com câncer, 
sendo que a caquexia tem impacto no coração. A caquexia 
associada ao câncer é caracterizada pela secreção de 
mediadores inflamatórios e fatores hormonais de tumores 
e seu microambiente. Os transtornos alimentares têm 
múltiplas consequências como complicações cardiovasculares 

Figura 1 – Interação entre a insuficiência cardíaca e o câncer envolvendo fatores de risco, o tratamento da insuficiência cardíaca e o tratamento do câncer. 
Adaptado de Wouter C. Meijers and Rudolf A. De Boer referência 4. BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina; DAC: doença arterial coronariana; DRC: 
doença renal crônica; HAS: hipertensão arterial sistêmica; IC: insuficiência cardíaca; IECA: inibidor da enzima de conversão da angiotensina; SGLT2: inibidor 
do cotransportador de sódio-glicose-2.
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Figura 2 – Síndromes cardio-oncológicas. Os cinco tipos de síndromes cardio-oncológicas são classificados, divididos em diretos, indiretos ou secundários. 
Adaptado de De Boer RA referência 7. DCV: doença cardiovascular; SCO: síndrome cardio-oncológica.
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potencialmente fatais caracterizadas por alterações 
hemodinâmicas e estruturais, cardiomiopatia e morte 
prematura.9

Síndrome cardio-oncológica tipo II - Tratamentos 
antineoplásicos causam doença cardiovascular aguda 
ou crônica

As terapias modernas contra o câncer podem levar 
à disfunção estrutural e funcional cardiovascular sendo 
que a cardiotoxicidade é um dos efeitos colaterais mais 
preocupantes da quimioterapia.10 

Várias classes de agentes quimioterápicos comumente 
usados têm disfunção miocárdica e IC como consequências 
importantes, mais notoriamente antraciclinas e antagonistas 
do receptor do fator de crescimento epidérmico humano 
2.11 Embora ambos os agentes possam causar disfunção 
miocárdica reversível, danos irreversíveis aos miócitos são 
classicamente relatados com antraciclinas e podem levar à 
IC anos após a administração do quimioterápico.7

As terapias modernas contra o câncer podem levar 
à disfunção estrutural e funcional cardiovascular sendo 
que a cardiotoxicidade é um dos efeitos colaterais mais 
preocupantes da quimioterapia.10 

A radioterapia pode causar danos nas artérias epicárdicas 
e na microcirculação tanto a curto como a longo prazo, 
podendo causar regurgitação relacionada à retração valvar 
e estenose e induzir alterações fibróticas no pericárdio 
parietal.11

Síndrome cardio-oncológica tipo III - A doença 
cardiovascular promove um ambiente pró-oncogênico

Dados epidemiológicos sugerem um risco aumentado de 
câncer em pacientes com DCV prevalente em comparação 
com indivíduos sem DCV. Em um estudo dinamarquês, 
todas as faixas etárias demonstraram maiores taxas de 
incidência de câncer após 1 ano do diagnóstico de infarto 
do miocárdio.12 A associação de DCV com risco aumentado 
de câncer é ainda corroborada por um estudo prospectivo 
de longo prazo que avaliou as características clínicas e 
a prevalência de neoplasia maligna em pacientes com 
síndrome coronariana aguda durante um seguimento de 
17 anos. A taxa de incidência foi de 17,8 casos por 1.000 
pessoas-ano em pacientes com síndrome coronariana 
aguda, 3 vezes maior do que a observada na população 
geral. Aqueles que desenvolveram neoplasias após o 
diagnóstico de síndrome coronariana aguda demonstraram 
pior prognóstico.13

A fibrilação atrial também pode estar associada ao câncer. 
O RE-LY Study revelou que os tumores malignos foram a 
principal causa de morte não cardiovascular em pacientes 
com fibrilação atrial.14,15 Além disso, o Women’s Health 
Study (WHS) mostrou que 10% dos pacientes que tiveram 
fibrilação atrial de início recente desenvolveram câncer 
subsequente.15 No entanto, a maioria das evidências deriva 
de análises retrospectivas com relações principalmente não 
causais. Além disso, os dados disponíveis tendem a mostrar 
associações positivas devido ao viés de publicação.7

Síndrome cardio-oncológica tipo IV - A associação entre 
os tratamentos e métodos diagnósticos de doença 
cardiovascular e câncer

Estudos têm sugerido a possibilidade de uma associação de 
radiação cumulativa para o diagnóstico cardiovascular com 
subsequente desenvolvimento de câncer.16,17 A prevalência 
de câncer atribuída à exposição à radiação devido ao 
diagnóstico cardiovascular tem sido extensivamente 
investigada e os dados existentes sugerem que crianças 
e adolescentes são mais propensos a desenvolver 
malignidades associadas à radiação do que indivíduos mais 
velhos.16,17 Consequentemente, tem havido uma discussão 
sobre o tipo ideal de modalidades de imagem que devem 
ser usadas para indicações específicas em pacientes jovens 
com foco na redução de estudos de imagem com exposição 
à radiação.7

Síndrome cardio-oncológica tipo V - Condições 
sistêmicas e genéticas

Pesquisas ao longo das décadas estabeleceram fatores 
de risco como tabagismo, alcoolismo, diabetes, obesidade 
e sedentarismo, associados ao desenvolvimento de câncer 
e DCV. Esses fatores foram anteriormente interpretados 
como entidades discretas associadas a câncer ou DCV. Mais 
recentemente, no entanto, uma apreciação de um modelo 
de sobreposição veio à tona em relação aos fatores de risco 
comum a DCV e câncer.7,18,19

Enquanto os mecanismos envolvidos no desenvolvimento 
de DCV em pacientes com câncer já foram amplamente 
elucidados, as vias que conduzem ao aumento da 
prevalência de malignidades em pacientes com DCV 
não foram ainda completamente exploradas.20 Existem 
vias moleculares comuns centrais como inflamação, 
predisposição genética, hematopoiese clonal para DCV 
e câncer, ou seja, inflamação e hematopoiese clonal de 
potencial ainda não determinado.7

Quimioterapia e risco de ICFEp
O uso de antraciclinas pode causar disfunção sistólica do 

ventrículo esquerdo (estágio B de IC) e que pode evoluir 
para ICFEr. As antraciclinas estão associadas ao aumento da 
rigidez aórtica21 e à disfunção diastólica,22 sugerindo que a 
terapia com antraciclinas também pode aumentar o risco 
de ICFEp, já que a piora da função diastólica, que pode 
ser associada à ocorrência de ICFEp, é um sinal precoce 
de cardiotoxicidade.23,24

Em vários estudos de coorte, mudanças significativas 
nas medidas ecocardiográficas da função diastólica foram 
observadas com a terapia moderna do câncer de mama, 
particularmente naquelas tratadas com terapia com 
antraciclina.25,26 Quase metade dos pacientes tratados 
com antraciclina desenvolve IC. Embora as antraciclinas 
epirrubicina e doxorrubicina sejam drogas antineoplásicas 
eficazes usadas no tratamento de inúmeras doenças 
malignas, seu uso é restrito por efeitos colaterais graves, 
sendo o principal a cardiotoxicidade crônica seguida 
de IC.27 O risco de cardiotoxicidade está relacionado 
com a dose e é promovido por vários fatores de risco.28  
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A fisiopatologia é complexa, mas um mecanismo central 
é o estresse oxidativo.29 O dano cardiotóxico aparece nas 
membranas celulares, mitocôndrias e DNA, afetando tanto 
o metabolismo energético quanto o manuseio de íons.30,31 

Estudo mostrou que o desenvolvimento de disfunção 
diastólica foi observado em mais de 50% dos pacientes 
tratados com quimioterapia com antraciclinas no primeiro 
ano de tratamento.25 Usando dados do SEER-Medicare, 
sobreviventes de câncer de mama com 66 anos de idade ou 
mais apresentaram risco aumentado de IC em comparação 
com controles sem câncer.32 Embora a pesquisa dê resultados, 
o uso do conjunto de dados baseado em declarações é incapaz 
de distinguir entre ICFEp e ICFEr; as mulheres mais velhas 
correm maior risco para ambos. Mais pesquisas são necessárias 
para entender melhor o impacto clínico dessas alterações na 
função vascular e diastólica; no entanto, devemos estar cientes 
de que a cardiotoxicidade após a terapia com antraciclinas 
pode se apresentar como ICFEp.6

Radioterapia e risco de ICFEp
A cirurgia conservadora da mama associada à radioterapia 

surgiu como a abordagem padrão para o tratamento do 
câncer de mama localizado e, na doença mais avançada, 
a radioterapia melhora o controle local e também a 
sobrevida.33,34 As altas doses de radiação torácica usadas no 
tratamento dos tumores torácicos e técnicas de radioterapia 
de câncer de mama mais antigas levam ao aumento do 
risco de desenvolver doença cardíaca.35,36 Com o avanço 
no planejamento da radioterapia, incluindo o uso do 
planejamento de radioterapia assistida por tomografia 
computadorizada, podemos ter uma redução substancial 
da exposição à radiação cardíaca durante a radioterapia 
contemporânea do câncer de mama. No entanto, mesmo 
níveis baixos de radiação cardíaca durante a radioterapia do 
câncer de mama aumentam o risco de eventos coronarianos.37 
Os cardiomiócitos são em grande parte resistentes à radiação. 
No entanto, a radiação induz dano endotelial microvascular 
coronariano e inflamação levando à rarefação microvascular, 
inflamação miocárdica, estresse oxidativo e fibrose, que 
favorecem o desenvolvimento de ICFEp.38,39

A grande perda de cardiomiócitos devido ao infarto do 
miocárdio ou outros fatores é o insulto etiológico primário 
na ICFEr. Por outro lado, o desenvolvimento de inflamação 
endotelial microvascular devido à presença de comorbidades 
com efeitos miocárdicos subsequentes semelhantes pode 
contribuir para a disfunção miocárdica, sendo considerado 
então um fator chave na fisiopatologia da ICFEp.40 A exposição 
à radiação cardíaca, que funciona como uma comorbidade, 
durante a radioterapia para o tratamento do câncer de mama 
pode aumentar o risco de IC, em particular a ICFEp.40,41

Estudos têm documentado novos defeitos de perfusão 
cardíaca (sem infarto do miocárdio provisório) após 
radioterapia de câncer de mama consistente com rarefação 
microvascular.42 Acredita-se que a inflamação endotelial 
microvascular coronariana causada por comorbidade 
desempenhe um papel fundamental na fisiopatologia da 
ICFEp. A inflamação endotelial microvascular leva à disfunção 
e rarefação microvascular com redução da reserva de fluxo 

coronariano e inflamação e à fibrose miocárdica, bem como 
ao estresse oxidativo, o que pode prejudicar a sinalização do 
óxido nítrico–guanosina monofosfato cíclico e potencializar 
a hipertrofia dos cardiomiócitos e a rigidez diastólica da 
miofibrila.40

Estudo35 mostrou que em mulheres idosas com câncer 
de mama tratadas com radioterapia as chances de IC após 
radioterapia aumentaram com maior dose média de radiação 
cardíaca. A forma predominante de IC foi ICFEp ou IC com 
fração de ejeção “intermediária” (40% a 49%) e as chances 
de qualquer IC e de ICFEp aumentaram com a dose média 
de radiação cardíaca, mesmo após ajuste para outros fatores 
de risco conhecidos e o estágio do câncer. O tempo médio 
do início da IC após a radioterapia foi de 5,8 anos. Uma 
minoria de mulheres desenvolveu eventos isquêmicos entre 
a radioterapia e o diagnóstico de IC, sugerindo que o infarto 
do miocárdio por doença coronariana epicárdica não foi o 
mediador predominante da IC incidente. O efeito da dose 
média de radiação cardíaca na incidência de IC ainda era 
aparente nas análises de sensibilidade abordando o potencial 
de viés de vigilância associado ao estágio mais alto do câncer.35

Em mulheres com idade maior que 40 anos, os riscos 
ao longo da vida  de câncer de mama (12%) e IC (20%) são 
significativos.43 A radioterapia adjuvante reduz a recorrência 
do câncer de mama e a mortalidade em alguns subgrupos 
de câncer de mama, porém a excelente sobrevida após o 
tratamento para o câncer de mama exige atenção quanto 
às questões de sobrevida, incluindo as complicações 
cardiovasculares da radioterapia,44 sendo que o risco de 
cardiotoxicidade com radioterapia torácica de alta dose está 
bem documentado.38,39 

Portanto, em mulheres mais velhas submetidas à 
radioterapia do câncer de mama, o risco relativo de ICFEp 
aumenta proporcionalmente à radiação, inicia-se alguns anos 
após a radioterapia e não é mediado apenas por eventos 
coronarianos. Esses dados sugerem que a dose de irradiação 
e os fatores de risco para IC devem ser considerados nas 
decisões sobre a radioterapia do câncer de mama e ressaltam 
a importância de técnicas para reduzir a dose de radiação 
cardíaca. Além disso, existe um suporte adicional para a 
importância do comprometimento microvascular coronariano 
na fisiopatologia da ICFEp.35

O papel da inflamação no desenvolvimento de câncer em 
pacientes com insuficiência cardíaca

O câncer e as DCV são atualmente as principais causas 
de morte em todo o mundo, o que pode sugerir que essas 
doenças têm mecanismos patogenéticos que são comuns 
às duas situações. Estudos demonstraram que pacientes 
com câncer desenvolvem doença cardíaca não apenas 
como consequência da cardiotoxicidade induzida por 
quimioterapias, mas também porque as células tumorais 
liberam fatores que afetam vários órgãos à distância, incluindo 
o coração.45 Moléculas pró-inflamatórias derivadas do câncer 
causam atrofia de cardiomiócitos e remodelação tecidual, que 
pode degenerar em caquexia e IC.46 

A relação causal entre IC e câncer tem sido uma questão 
importante de investigação na atualidade, apresentando 
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resultados controversos em estudos epidemiológicos e clínicos. 
Um risco elevado da incidência de câncer foi mostrado em 
alguns estudos,47 reforçando a hipótese de que a IC pode 
predispor ao câncer e que um mecanismo inflamatório de 
baixo grau pode mediar ambas as condições.46-48 

Extensas evidências mostraram que a IC está associada 
a um estado inflamatório crônico e à ativação da resposta 
imune. A inflamação surge localmente como consequência 
da lesão na ICFEr e sistemicamente como consequência de 
várias comorbidades na ICFEp.46

Na ICFEp, a inflamação impulsiona o desenvolvimento 
da IC através de uma sequência de eventos complexa.40 
Comorbidades induzem um estado pró-inflamatório sistêmico. 
A doença do miocárdio começa então com uma disfunção 
endotelial coronariana e expressão de moléculas de adesão 
celular vascular e selectinas, o que causa uma infiltração de 
leucócitos. As células endoteliais começam a produzir espécies 
reativas de oxigênio que, por sua vez, desencadeiam uma 
cascata de eventos com regulação negativa da produção de 
óxido nítrico, diminuição dos níveis de monofosfato cíclico 
de guanosina estimulado por óxido nítrico e diminuição da 
atividade da proteína quinase G.46

Essa sequência de eventos culmina na hipofosforilação da 
titina dependente de proteína quinase G, sendo que a titina é 
responsável pela rigidez do cardiomiócito, dependendo do seu 
estado de fosforilação. Cardiomiócitos rígidos, em associação 
com fibrose intersticial e rarefação capilar, contribuem para 
a perda do relaxamento diastólico que é uma característica 
da ICFEp.49 Assim, o estresse oxidativo e a inflamação podem 
ser considerados a consequência ou a causa da IC, gerando 
uma condição sistêmica crônica com desfecho clínico adverso. 
Embora seja uma inflamação sistêmica crônica e de baixo 
grau, ela é muitas vezes clinicamente silenciosa, sendo que 
suas consequências também podem aumentar o risco de 
diferentes tipos de câncer. De acordo com essas observações, 
polimorfismos genéticos em genes que codificam interleucina 
(IL)-1β, IL-6, IL-8 e IL-10 anti-inflamatória, mostraram 
predispor os indivíduos com ICFEp ao câncer.50

Vários estudos epidemiológicos e clínicos relataram que 
pacientes com IC têm maior risco de desenvolver câncer e 
uma inflamação sistêmica crônica de baixo grau foi proposta 
como o principal processo fisiopatológico que liga a IC e 
a carcinogênese.46 Ainda existem questões pendentes que 
cardiologistas e oncologistas precisam responder por meio 
de ações cooperativas. A principal delas é se as variantes da 
IC, incluindo a maioria dos casos de ICFEp, são propensas a 
desenvolver câncer.

Fatores de risco associados a ICFEp e câncer de mama
Os avanços no tratamento do câncer levaram a um aumento 

da sobrevida, que é compensado pelo aumento do risco de 
comorbidades de longo prazo, incluindo IC.51 A maioria dos 
estudos realizados em cardio-oncologia tem se concentrado 
predominantemente na ICFEr devido principalmente a 
associações bem reconhecidas entre o tratamento do câncer 
e o declínio da FEVE.52,53 Um tema pouco estudado é o 
desenvolvimento de ICFEp em sobreviventes do câncer de 
mama, apesar de a ICFEp ser mais comum do que a ICFEr 

em mulheres mais velhas e câncer de mama e ICFEp 
compartilharem múltiplos fatores de risco, por exemplo, 
obesidade e hipertensão.54

Atualmente, não está claro até que ponto as diferenças 
nos fatores de risco para os subtipos de IC são verdadeiras 
para os sobreviventes do câncer de mama nos quais o 
tratamento do câncer pode alterar as vias causais dos fatores 
de risco tradicionais.35 Por exemplo, índice de massa corporal 
elevado e aumento da adiposidade central estão associados 
ao declínio da FEVE em sobreviventes de câncer,55 apesar 
de não haver relação entre obesidade e FEVE na população 
geral.56 Existem poucos dados sobre a incidência de ICFEp 
e os fatores de risco associados à ICFEp em sobreviventes 
de câncer de mama.53 

Estudo53 avaliou a incidência de ICFEp e ICFEr em 
pacientes sobreviventes de câncer de mama na menopausa e 
associações com fatores de risco. Os resultados demonstram 
uma taxa relativamente maior de hospitalizações por 
ICFEp em relação à ICFEr. O estudo também demonstrou 
que fatores antropométricos, história prévia de distúrbios 
cardiometabólicos e tabagismo foram associados a um risco 
elevado de ICFEp e, em geral, as mesmas características 
foram sugestivas de risco elevado de ICFEr, indicando que 
os sobreviventes de câncer de mama são afetados por fatores 
de risco convencionais para subtipos de IC.53 

Na literatura até o momento, pouca atenção tem sido 
dada à ICFEp em sobreviventes de câncer de mama,54 
potencialmente devido ao diagnóstico de IC ser amplamente 
baseado em medidas de FEVE que podem perder os casos 
de ICFEp, e sintomas associados de ICFEp, como falta de ar, 
podem ser atribuídos a efeitos colaterais da quimioterapia/
radioterapia ou descondicionamento em vez de ICFEp. 
Na maioria dos ensaios clínicos de câncer de mama e 
cardioproteção o foco do monitoramento durante o 
tratamento baseou-se na FEVE, em vez de uma visão mais 
holística da função cardíaca que incorpora parâmetros 
diastólicos além da função sistólica.57

Do mesmo modo do que foi observado em estudos 
populacionais,54 o estudo observou uma maior incidência 
de ICFEp nessa população idosa de sobreviventes de câncer 
de mama. Apesar de um risco maior de ICFEp em mulheres 
idosas, o fenótipo ICFEp continua sendo um componente 
pouco estudado após o câncer de mama. No entanto, a ICFEp 
contribui para uma proporção igual de hospitalizações como 
ICFEr e um risco igualmente aumentado de mortalidade a 
longo prazo após o diagnóstico.58 Os fatores de risco para IC 
foram muito semelhantes ao da população geral, com exceção 
de infarto do miocárdio prévio para ICFEp. Notavelmente, 
tanto a circunferência da cintura quanto o tabagismo 
representam fatores potencialmente modificáveis.53

Biomarcadores na predição e diagnóstico da ICFEp em 
pacientes com câncer

As terapias usadas no tratamento do câncer, principalmente 
antraciclínicos e trastuzumabe, podem causar danos ao 
coração. A maioria dos estudos tem focado na disfunção 
assintomática do ventrículo esquerdo causada por esses 
agentes e na ICFEr. No entanto, apesar de pouco reconhecido, 
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esses tratamentos podem causar danos cardíacos, vasculares 
e metabólicos que podem evoluir com ICFEp. Essa pode 
ocorrer como manifestação inicial e depois evoluir para ICFEr 
ou mesmo ser a única manifestação, durante o tratamento 
ou meses após o tratamento, em sobreviventes de câncer.59 
Além disso, devido à presença de comorbidades e ao efeito 
direto do próprio câncer, esses pacientes têm risco basal 
aumentado de desenvolver ICFEp (Figura 3).59

Biomarcadores são substâncias secretadas na circulação 
ou na urina que nos dão informações precoces sobre 
diagnóstico e prognóstico em uma determinada condição. 
Nessa seção, vamos abordar os principais biomarcadores 
envolvidos na predição de ICFEp e de seu prognóstico, 
incluindo os biomarcadores cardíacos clássicos – troponinas 
e peptídeos natriuréticos – e biomarcadores sistêmicos, não 
cardíacos, relacionados tanto ao câncer quanto ao aparelho 
cardiovascular. Esses biomarcadores tem sido bastante 
estudados na predição da disfunção sistólica e ICFEr, mas 
estão relacionados também ao desenvolvimento de ICFEp.

Biomarcadores cardíacos no câncer
Os biomarcadores cardíacos podem ser usados de 

diversas formas no manuseio do paciente com câncer: 1) 
antes do início do tratamento do câncer, como preditores 
de complicações cardíacas durante o tratamento; 2) no 
monitoramento durante o tratamento do câncer, para 
detectar precocemente a cardiotoxicidade; e 3) em pacientes 
sobreviventes do câncer, para monitorar a cardiotoxicidade 
em longo prazo.

Troponinas cardíacas
As troponinas cardíacas T e I são os marcadores padrão-

ouro de infarto agudo do miocárdio. No entanto, as troponinas 
cardíacas, principalmente as de alta sensibilidade, podem estar 
elevadas em situações não relacionadas a outras agressões 
miocárdicas que não a isquemia, por exemplo, na injúria 
miocárdica. Elas são o principal marcador usado para detectar 
cardiotoxicidade na cardio-oncologia.59-61 Podem detectar 
alterações miocárdicas subclínicas precoces, que podem 
orientar na prevenção da disfunção sistólica irreversível.60,61 
Além disso, podem predizer o risco de cardiotoxicidade 
antes do tratamento para câncer ser iniciado. A presença de 
comorbidades cardiovasculares, alterações sistêmicas como a 
inflamação e estresse oxidativo, e os efeitos do próprio câncer 
sobre o coração, podem provocar elevações de biomarcadores 
cardíacos, indicando maior risco de toxicidade.62 Em um estudo 
com 452 pacientes portadoras de câncer de mama, virgens de 
tratamento, a dosagem basal de troponinas T e I foi preditora 
de risco aumentado para desenvolver disfunção miocárdica com 
o tratamento com trastuzumab.63 No entanto, não há estudos 
específicos para a predição de ICFEp.

 
Peptídeos natriuréticos
Peptídeos natriuréticos podem estar aumentados em 

pacientes com câncer sob tratamento.60,61,64 Em um estudo em 
40 mulheres com câncer (37 com câncer de mama, 2 com 
linfoma e 1 com sarcoma) tratadas com doxorrubicina, o BNP 
alterou-se precocemente nas pacientes que desenvolveram 
disfunção sistólica do ventrículo esquerdo, sendo que nenhuma 

Figura 3 – Mecanismos envolvidos no desenvolvimento da ICFEp em pacientes com câncer. A ICFEp pode ser causada pelo tratamento quimioterápico ou 
radioterápico levando a alterações diastólicas, podendo estar associadas a doença arterial coronariana e fibrilação atrial. Além disso, o paciente pode ter ICFEp 
antes mesmo do início do tratamento, devido a comorbidades comuns ao câncer e à ICFEp e também por ação direta do próprio câncer sobre o miocárdio. 
ICFEp: insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular.
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desenvolveu IC clínica.64 Interessante observar que os parâmetros 
de função diastólica do ventrículo esquerdo ao ecocardiograma 
também se alteraram precocemente, porém o BNP foi o único 
marcador que se correlacionou com a dose cumulativa de 
doxorrubicina. Embora os valores de peptídeos natriuréticos 
possam se elevar com o tratamento do câncer, é descrito que as 
próprias células cancerosas podem secretar BNP.65 Níveis basais 
de peptídeos natriuréticos, antes do início do tratamento do 
câncer, estão associados à progressão e à gravidade do câncer. 
Em um estudo de Pavo et al., com 555 pacientes com diagnóstico 
primário de câncer e sem tratamento prévio, NT-proBNP, 
assim como outros marcadores (troponinas, proteína C-reativa, 
copeptina, IL-6, entre outros), elevaram-se de acordo com o 
estadiamento do tumor e foram preditores de mortalidade.66

Biomarcadores oncológicos e marcadores inflamatórios

Vários biomarcadores associados ao câncer são utilizados 
como marcadores diagnóstico e prognóstico nessa doença. 
Muitos deles associam-se à gravidade cardiovascular, por 
exemplo, a classe funcional da New York Heart Association, 
e a desfechos de mortalidade cardiovascular.60 Além disso, 
correlacionam-se com níveis de peptídeos natriuréticos. Entre os 
marcadores oncológicos e marcadores inflamatórios, podemos 
citar o CA125, CEA, galectina-3, GDF-15, PIGF, CHIP, IL-1, IL-6 
e IL-8, proteína C-reativa, TNF-a, ST2 e mieloperoxidase.60

A Figura 4 mostra a relação bidirecional entre câncer 
e coração, com biomarcadores cardíacos predizendo 
complicações cardíacas do câncer e biomarcadores 
inflamatórios e relacionados ao câncer prognosticando o 
próprio câncer e complicações cardíacas.

Perspectivas de biomarcadores na ICFEp

A maioria dos estudos até o momento tem avaliado o 
papel dos biomarcadores para predizer disfunção sistólica 

do ventrículo esquerdo ou desfechos de mortalidade. Não 
há estudos específicos na predição de ICFEp. No entanto, 
estudos em andamento podem vir a identificar marcadores 
úteis nessa relação bidirecional entre DCV e câncer, incluindo 
ICFEp basal ou adquirida após tratamento do câncer.

Um estudo recente identificou um biomarcador de 
colágeno do tipo XXVIII que pode futuramente ter algum 
papel. O colágeno XXVIII foi recentemente descrito e 
situa-se na interface entre a membrana basal e a matriz 
intersticial, podendo estar envolvido no reparo tecidual.67 
Reese-Petersen et al. desenvolveram uma técnica de 
ELISA que consegue detectar o fragmento C-terminal do 
colágeno XXVIII, chamado de PRO-C28. Eles observaram 
que esse biomarcador está elevado na ICFEp e em pacientes 
com vários tipos de câncer em comparação a indivíduos 
sadios.67 Essa elevação foi mais significativa no câncer de 
pulmão, onde a área sob a curva foi de 98% para diferenciar 
indivíduos com câncer de indivíduos sadios. Além disso, o 
PRO-C28 se correlacionou com os níveis de NT-proBNP. 
Estudos futuros devem estabelecer a utilidade desse novo 
marcador na predição de ICFEp em pacientes com câncer 
e seu papel prognóstico.

Papel dos biomarcadores no diagnóstico da ICFEp no 
paciente com câncer

O diagnóstico da ICFEp no paciente com câncer é feito 
da mesma forma que no paciente sem câncer, embora não 
haja validação em estudos específicos nessa população. De 
um modo geral, caracteriza-se ICFEp em pacientes com 
sinais e sintomas de IC, alterações estruturais cardíacas na 
presença de fração de ejeção ≥ 50% e elevação de peptídeos 
natriuréticos.68 Dois escores de risco podem ser usados no 
diagnóstico da ICFEp – o escore H2FPEF e o escore HFA-
PEFF (da Sociedade Europeia de Cardiologia). O escore HFA-
PEFF utiliza peptídeos natriuréticos no seu fluxograma.68 Os 
passos detalhados para o diagnóstico da ICFEp estão além do 
escopo dessa revisão, mas podem ser encontradas na Diretriz 
Brasileira de Insuficiência Cardíaca.68

Inibidores imunológicos e ICFEp
Os inibidores de checkpoint imunológico (ICI) representam 

um tratamento inovador para um grande número de tipos de 
câncer. Os ICIs são prescritos para tumores primários e para 
metástases bem como terapia adjuvante e neoadjuvante. Os 
ICIs tornam-se tóxicos porque levam a processos autoimunes 
que afetam todos os órgãos. Em relação ao coração, notou-
se que está levando à IC aguda com FEVE preservada ou 
reduzida e até mesmo à morte por diversos mecanismos, 
como: miocardite, pericardite, arritmia e cardiomiopatia de 
takotsubo.69 

Portanto, há uma necessidade de métodos aprimorados 
para detecção e estratificação de risco de cardiopatias 
associadas ao uso de ICIs e entre elas a miocardite. O estudo 
de Awadalla et al.70 em pacientes em uso de ICIs mostrou 
que nos pacientes que desenvolveram miocardite o ECG 
alterado foi observado em 89% dos pacientes, a elevação do 
NT-proBNP em 66% e somente 49% dos pacientes tinham a 
FEVE menor que 50%.70

Figura 4 – Relação bidirecional entre o coração e câncer. Biomarcadores 
cardíacos avaliam o impacto do câncer e seus tratamentos no coração e 
biomarcadores de câncer e inflamatórios, que são também preditores da 
gravidade cardiovascular no câncer.
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O estudo mostrou que entre os pacientes com 
miocardite devido ao uso de ICI, o strain longitudinal global, 
que é um marcador sensível de cardiotoxicidade entre os 
pacientes que recebem quimioterapia padrão, é menor 
entre os pacientes que apresentam a FEVE preservada e 
reduzida. No seguimento desses pacientes, a diminuição 
do strain longitudinal global está fortemente associada a 
eventos cardíacos adversos maiores na miocardite devido 
ao uso de ICI e, mais importante, entre aqueles com 
FEVE preservada.70 Assim, para identificar o envolvimento 
miocárdio e estabelecer o risco de ICFEp, o strain 
longitudinal global é útil na monitorização de pacientes 
com câncer que recebem terapia com ICIs. 

Imagem na ICFEp associada ao câncer
A detecção da ICFEp associada ao câncer está 

relacionada às síndromes cardio-oncológicas do tipo I, II e 
V de De Boer et al.,7 (Figura 2) anteriormente citadas nesse 
artigo e o diagnóstico por imagem desse fenótipo de IC 
tem no ecocardiograma transtorácico compreensivo a sua 
mais utilizada ferramenta, fornecendo informações sobre 
3 fenômenos básicos que devem ser detectados: 

1 - Presença de função sistólica global normal ou muito 
discretamente diminuída; 

2 - Remodelamento atrioventricular, incluindo dilatação 
atrial esquerda e das câmaras direitas, mas não incluindo 
dilatação ventricular esquerda; 

3 - Disfunção diastólica determinando sobrecarga à 
circulação pulmonar. 

Nesse contexto, segundo a mais recente Diretriz de 
Cardio-oncologia da Sociedade Europeia de Cardiologia,71 
os respectivos índices ultrassonográficos sugeridos são: 

1 - FEVE estimada por método tri ou bidimensional; 
2 - Dimensões, volumes das câmaras e massa cardíaca 

corrigidos pela superfície corporal; 
3 - Velocidades E e A de influxo diastólico no ventrículo 

esquerdo, velocidades e’ e a’ de deslocamento diastólico 
do miocárdio, a razão E/e’ de estimativa da pressão 
diastólica no ventrículo esquerdo, a taxa de deformação 
do miocárdio (strain longitudinal global) e a estimativa da 
pressão pulmonar, traduzindo a repercussão das pressões 
nas câmaras esquerdas na circulação pulmonar (Figura 5).

Outros parâmetros relativos à função ventricular direita, 
valvas cardíacas e pericárdio também são sugeridos para 
o exame basal pré-terapia para a neoplasia específica e 
seu seguimento. 

Na avaliação pré-terapia oncológica, os índices FEVE72 
e strain global longitudinal são os principais balizadores 
basais e também para seguimento de cardiotoxicidade 
aos oncoterápicos e, principalmente, em pacientes que 
já apresentam o diagnóstico de ICFEp, o strain global 
longitudinal é um preditor mais sensível do que a fração 
de ejeção. Em pacientes de uma série de casos de 2.234 
pacientes em pré-terapia com antracíclicos, destacaram-
se como preditores independentes de eventos cardíacos 
maiores, além do strain global longitudinal, também o 
volume diastólico final do ventrículo esquerdo indexado 

pela superfície corporal (VDFVE/SC). Quando comparadas, 
as médias de strain global longitudinal dos pacientes que 
apresentaram o evento foram menores (−17,8% ± 2,5% 
versus −16% ± 2,5%; p = 0,0015) e as médias de VDFVE/SC 
foram maiores em pacientes que desenvolveram eventos 
(53 ± 12 ml/m3 versus 61 ± 5 ml/m3; p = 0,02).  
O interessante nesse estudo foi a não significância da 
FEVE como preditor de risco nesse tipo de população com 
função sistólica preservada (54% ± 3% versus 53% ± 3%;  
p = 0,27).73 Portanto, sob o ponto de vista de prevenção de 
risco, a determinação de strain global longitudinal inicial com 
o uso da técnica speckle tracking está bem embasada e é 
recomendada, particularmente em pacientes com moderado 
ou alto risco de desenvolvimento de toxicidade.74

A disfunção diastólica no exame pré-tratamento 
oncoterápico pode estar associada a um maior risco de 
disfunção sistólica. Upshaw et al. detectaram, em uma 
população de participantes submetidos a tratamento para 
câncer de mama, que a disfunção diastólica se associou 
a diminuição subsequente na FEVE (2,1%; intervalo de 
confiança de 95%: 3,1 a 1,2; p < 0,001) e piora no strain 
longitudinal (0,6%; intervalo de confiança de 95%: 0,1 a 
1,1; p = 0,013) ao longo do tempo. Alterações em E/e’ 
não foram contundentes.22

Sob o ponto de vista contemporâneo, o último consenso 
sobre cardio-oncologia que foi publicado esse ano 
recomenda em classe I de indicação: a) o ecocardiograma 
como modalidade de primeira linha para avaliação de 
função em pacientes com câncer; b) o ecocardiograma 
tridimensional como modalidade ecocardiográfica preferida 
para medir; c) strain global longitudinal, se disponível, 
em todos os pacientes com câncer; d) o ecocardiograma 
compreensivo em todos os pacientes com câncer de alto 

Figura 5 – Índices ecocardiográficos para detecção e seguimento de 
pacientes com ICFEp e câncer. AD: átrio direito; AE: átrio esquerdo; E/e’: 
razão entre a velocidade de enchimento precoce do VE e o deslocamento 
diastólico precoce do anel mitral; PAP: pressão pulmonar sistólica; S’: 
velocidade sistólica pela técnica de Doppler tissular; SC: superfície corporal; 
strain: percentual de deformação miocárdica; TAPSE: deslocamento diastólico 
do anel da valva tricúspide; VAEi: volume atrial esquerdo indexado pela 
superfície corporal; VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo; VTR: 
velocidade de regurgitação tricúspide.
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risco e muito alto risco de toxicidade cardiovascular antes 
de iniciar o tratamento antineoplásico.

Outros exames de imagem também podem ser úteis no 
binômio ICFEp e câncer. A tomografia computadorizada de 
tórax ou a ressonância magnética cardíaca podem elucidar 
imagens de pacientes com janelas acústicas difíceis, identificar 
doença isquêmica subclínica e massas intracardíacas. Exames 
funcionais provocadores de isquemia são importantes também 
no paciente com ICFEp e elevada probabilidade pré-teste 
para doença aterosclerótica importante, especialmente em 
pacientes com necessidade de tratamento com fármacos 
com toxicidade vascular como as fluoropirimidinas, inibidores 
do fator de crescimento endotelial vascular, inibidores da 
tirosinoquinase, entre outros.75

Conclusão
A síndrome de ICFEp e o câncer têm elevada prevalência, 

com tendência a crescimento, compartilham faixa etária, 
fatores de risco e também o fenômeno fisiopatológico, 
no qual a inflamação tem papel preponderante. Os 
biomarcadores, sobretudo os peptídeos natriuréticos e a 
imagem ultrassonográfica são ferramentas fundamentais na 
detecção diagnóstica e no seguimento. É importante destacar 
que estamos acompanhando uma enorme evolução nos 
tratamentos, tanto para a ICFEp, quanto para as doenças 
neoplásicas, mas verificamos nessa revisão muitas lacunas 

no conhecimento envolvendo populações que têm a 
sobreposição das duas condições clínicas.
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