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INTRODUÇÃO

Os recentes avanços das terapias oncológicas 
permitiram a individualização do tratamento e estão 
associados a ganho de sobrevida1. Em consonância, houve 
um aumento na incidência de efeitos colaterais ligados à 
toxicidade cardíaca bem como no surgimento de novas 
etiologias da injúria cardiovascular2.

O rastreamento da cardiotoxicidade, extrapolado 
dos regimes utilizados nos estudos pivotais, é realizado 
classicamente por meio da mensuração de risco pré- 
-tratamento por exame físico precedido de anamnese 
associado a eletrocardiograma e da mensuração da 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) pelo 
ecocardiograma ou pelo Multigated Acquisition Scan 
(MUGA Scan)3.

Entretanto, estudos recentes reportam maior 
sensibilidade de novas opções em potencial de rastreio, 
como a dosagem da troponina ultrassensível e do peptídeo 
natriurético cerebral sérico, a ressonância magnética 
cardíaca e o ecocardiograma com avaliação da deformação 
miocárdica (ecocardiograma strain)4.

Apesar da maior sensibilidade de detecção da 
injúria cardíaca nos métodos clássicos, os métodos 
contemporâneos apresentam fragilidades e limitações que 
impedem o consenso da sua utilização na prática clínica4. A 
falta de estudos clínicos, que demonstrem o real benefício 
de adotar avaliações cardíacas mais dispendiosas frente à 
decisão de iniciar ou interromper uma terapia oncológica, 
parece ter papel importante na divisão de opiniões5.

Neste artigo, serão discutidos os métodos clássicos 
e contemporâneos no diagnóstico, rastreio e manejo da 
cardiotoxicidade, relacionados ao tratamento oncológico.

CARDIOTOXICIDADE

A incidência geral da cardiotoxicidade é influenciada 
por uma combinação entre os fatores do indivíduo 
(comorbidades) e as características do tratamento 
oncológico (agentes, esquema de administração, área 
incluída no campo de radioterapia)6.

As terapias antineoplásicas podem elevar ao risco de 
desenvolvimento de insuficiência cardíaca congestiva em 
15 vezes; ao de doenças cardiovasculares em dez vezes; e 
ao de acidentes vasculares encefálicos em nove vezes, com 
incremento na mortalidade tardia, conforme descrito 
por Armstrong et al.7, que avaliaram uma população 
infantojuvenil após 15-25 anos do tratamento oncológico, 
revelando um risco 8,2 vezes maior de morte cardíaca 
quando comparada a uma população pareada por sexo, 
não exposta e da mesma faixa etária, além de morbidade 
considerável7.

De uma maneira mais ampla, a disfunção cardíaca 
pode ser classificada como aguda, subaguda e crônica 
quando baseada no tipo de alteração histológica e na 
evolução clínica relacionada aos tratamentos oncológicos 
em tipos I e II (Quadro 1), com impacto em modificação 
de conduta frente à terapia antineoplásica8.

As manifestações clínicas mais graves relacionadas à 
cardiotoxicidade são a disfunção e a insuficiência cardíacas. 
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Raramente, isquemia miocárdica, arritmias ventriculares 
e supraventriculares, hipertensão arterial, pericardite 

Quadro 1. Classificação para cardiomiopatia associada ao uso de quimioterápicos

Cardiotoxicidade Agente oncológico
Relação com dose 

cumulativa
Achados na biópsia 

endomiocárdica
Reversibilidade 

da injúria

Tipo I
Antraciclinas
Alquilantes

Sim
Vacúolos, destruição 

dos sarcômeros

Necrose
Não

Tipo II
Anticorpos monoclonais

Inibidores da tirosina 
quinase

Não
Sem aparente 

destruição celular
Sim (maioria dos 

casos)

Tabela 1. Toxicidade cardiovascular dos principais agentes antineoplásicos utilizados

Agentes antineoplásicos Efeitos cardiovasculares Principais fisiopatologia Incidência

Antraciclinas10 (doxorrubicina, 
epirrubicina, Idarrubicina)

Disfunção ventricular 
esquerda e direita

Peroxidação lipídica, stress 
oxidativo

7%-26%

Fluorpirimidinas11 (capecitabina, 
5-fluourouracil)

Cardiomiopatia isquêmica e 
arritmias ventriculares

Disfunção endotelial e vaso 
espasmo coronariano

1%-19%

Alquilantes12 (ciclofosfamida em 
altas doses, ifosfamida, platinas)

Miocardite hemorrágica, 
pericardite aguda letal

Lesão cardíaca oxidativa 
direta

7%-28%

Taxanes13 (paclitaxel, docetaxel)

Bradicardia sinusal, 
fibrilação atrial, arritmias 
ventriculares e isquemia 

miocárdica

Polimerização de tubulinas 
levando à disfunção 
de microtúbulos com 

distúrbios na divisão celular 
e liberação maciça de 

histamina

<0,1%-31%

Bloqueador do receptor de HER-214 
(trastuzumabe)

Insuficiência ventricular 
esquerda

Alteração da integridade 
mitocondrial levando à 

disfunção da contratilidade 
sem alterações profundas 

na ultraestrutura dos 
cardiomiócitos

1%-27%

Inibidor da angiogênese15 
(bevacizumabe)

Hipertensão arterial 
e fenômenos 

tromboembólicos

Etiologia adrenérgica ou 
renovascular. Aumento 

da disfunção das células 
endoteliais e redução 
do óxido nítrico e de 

prostaglandinas

1,7%-3,0%

Inibidores de tirosina quinase16 
(sorafenibe, sunitinibe)

Hipertensão arterial, 
isquemia miocárdica, 

insuficiência cardíaca e 
disfunção miocárdica

A hipertensão arterial se 
relaciona com a inibição 
do receptor do fator de 
crescimento endotelial 

vascular

8%-28%

Inibidores imune de checkpoint17 
(nivolumabe, pembrolizumabe, 
atezolizumabe, avelumabe, 
durvalumabe)

Pericardite e miocardite
Aumento da resposta do 

sistema imune
1%-2%

Inibidor de quinase dependente  
de ciclinas 4 e 618 (ribociclibe)

Bradicardia e 
prolongamento do intervalo 

QTc
* <2%

Nota: * Ainda sem dados suficientes.

e eventos tromboembólicos podem evoluir de forma 
desfavorável9 (Tabela 1).
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As novas drogas para o tratamento oncológico merecem 
atenção diferenciada, principalmente pelo padrão distinto 
de injúria. Os inibidores de checkpoint podem causar um 
espectro de toxicidades autoimunes como a miocardite e a 
pericardite17. Já os inibidores de quinases dependentes de 
ciclinas (CDK) 4 e 6, podem induzir arritmias cardíacas 
por prolongar o intervalo QTc18. Nestes dois últimos 
grupos de drogas, a incidência parece ser baixa, porém 
estudos encontram-se em andamento para entendimento 
do mecanismo causal, qual rastreamento e manejo ideal da 
cardiotoxicidade, seja preventivo e ou terapêutico.

MÉTODOS CLÁSSICOS

A avaliação inicial do risco de desenvolvimento de 
complicações cardíacas antes de administrar a terapia 
oncológica é crucial19.

Na anamnese, procuram-se fatores de risco para o 
desenvolvimento de disfunções cardíacas como diabetes, 
doença renal, doença valvar, hipertensão arterial, 
insuficiência cardíaca e/ou arritmias prévias20.

A classificação do New York Heart Association (NYHA) 
de 1994 serve de parâmetro comparativo durante 
o tratamento, sendo uma forma indireta de avaliar 
clinicamente o nível de disfunção cardíaca desenvolvida21. 

É incomum pacientes evoluírem para NYHA III ou IV 
durante o tratamento oncológico, e a diminuição da 
função do ventrículo esquerdo pode ser avaliada na fase 
assintomática por meio do ecocardiograma22.

O eletrocardiograma é útil na avaliação de arritmias e 
eventos vasculares prévios, porém limitado na avaliação 
da função cardiovascular. Apesar de mundialmente 
disponível, é frequentemente subutilizado. É importante 
para monitorização de alterações prévias, pois o 
surgimento de novas alterações pode sugerir injúria 
cardiovascular aguda e/ou subaguda23. As principais 
variações incluem alteração da repolarização ventricular, 
intervalo QT, síndromes coronarianas agudas, arritmias 
supraventriculares e ventriculares, sendo ainda possível 
sugerir pericardite e miocardite24.

Atualmente, consideram-se a função sistólica e 
a FEVE como avaliações cruciais no rastreio ótimo 
da cardiotoxicidade4. Podem ser medidas tanto pelo 
ecocardiograma bidimensional quanto pelo MUGA, 
exames de imagem realizados rotineiramente na prática 
clínica25.

Os dois métodos têm suas limitações. Enquanto a 
sensibilidade de detecção das disfunções ventriculares pode 
estar diminuída no ecocardiograma bidimensional em 
pacientes com obesidade e doença pulmonar, no MUGA 
pode haver falha na mensuração da FEVE em pacientes 
com arritmias26. Adicionalmente, o ecocardiograma 

transtorácico apresenta relação custo-benefício favorável 
e inócua ao paciente, sendo eventualmente utilizado 
inclusive como método alternativo na confirmação de 
algumas mensurações em que o MUGA é limitado e 
requer exposição à radiação27.

MÉTODOS CONTEMPORÂNEOS

TROPONINA ULTRASSENSÍVEL
É um biomarcador composto de diversas subunidades 

cuja elevação é altamente sensível para lesão miocárdica, 
sem, entretanto, identificar a causa clínica da injúria 
celular28. Witteles29, para avaliar a validade da troponina 
I como biomarcador de detecção precoce de toxicidade 
cardíaca a várias drogas antineoplásicas, concluiu em 
sua revisão que a troponina I pode servir como um 
marcador de suscetibilidade à toxicidade cardíaca 
somente para alguns tipos de pacientes29. Resultados 
positivos também foram documentados com a troponina 
T, em que o aumento da concentração sérica logo após 
a administração de alguns quimioterápicos associou-se 
ao risco subsequente de anormalidades do ventrículo 
esquerdo, como, por exemplo, redução na espessura 
da parede e dilatação. Além disso, os níveis séricos de 
troponina T aumentam conforme a dose acumulada e a 
gravidade da injúria.

Apesar de não empregada rotineiramente, a dosagem 
da troponina plasmática pode ser utilizada como 
marcador precoce de cardiotoxicidade e espera-se que 
futuramente possa orientar modificações nos regimes 
terapêuticos30.

PEPTÍDEO NATRIURÉTICO CEREBRAL 
O fator natriurético atrial, o peptídeo natriurético 

cerebral, e o peptídeo natriurético tipo C constituem 
a família dos peptídeos natriuréticos, que têm papel 
importante na homeostase cardiovascular e na modulação 
do crescimento celular. As concentrações plasmáticas do 
fator natriurético atrial e do peptídeo natriurético tipo-B 
aumentam em resposta à distensão do tecido atrial e 
parecem ser antagonistas dos efeitos da angiotensina 
II no tônus vascular, frequentemente envolvidos na 
fisiopatologia das cardiopatias31.

Dores et al.32 conduziram um estudo prospectivo para 
a detecção precoce de cardiotoxicidade induzida pelo 
trastuzumabe, utilizando a concentração plasmática do 
peptídeo natriurético tipo B e da FEVE. Não houve diferença 
significativa entre a FEVE pré-tratamento e três meses após, 
bem como na concentração do peptídeo natriurético tipo 
B; mas, em razão da pequena amostra, novos estudos são 
necessários para uma conclusão definitiva32. 



Paula BHR, Bandeira LLB, Ramos AP, Pinheiro BLM, Ferreira RM, Araújo IIO, C PCV, Susanne Crocamo

1-6 Revista Brasileira de Cancerologia 2019; 65(3): e-07388

ECOCARDIOGRAMA COM AVALIAÇÃO DA DEFORMIDADE 
MIOCÁRDICA (STRAIN)

O rastreamento speckle tracking, agora disponível 
em vários sistemas ecocardiográficos, permite avaliar os 
diferentes componentes da deformação miocárdica – strain 
longitudinal, radial e circunferencial33.

O strain longitudinal global é sensível para detectar 
alterações precoces da função ventricular antes de 
manifestações clínicas e da alteração da FEVE. No entanto, 
ainda não há uma padronização de seu uso e do ponto de 
corte a ser utilizado como preditor de cardiotoxicidade34.

RESSONÂNCIA NUCLEAR MAGNÉTICA CARDÍACA
Método considerado padrão-ouro para a avaliação dos 

volumes, da massa e da FEVE, sendo o procedimento de 
escolha para detecção de inflamação, necrose e fibrose 
miocárdica com alta resolução35,36.

Tem sensibilidade elevada para detectar deterioração 
precoce da função cardíaca e alterações miocárdicas, mesmo 
subclínicas. Além de altamente reprodutível, permite 
a avaliação funcional e perfusional miocárdica, sendo 
útil inclusive em pacientes com janela ecocardiográfica 
limitada37.

Entretanto, o custo elevado, a necessidade de exames 
repetidos e a limitada disponibilidade dificultam o 
seguimento clínico de rotina. Adicionalmente, não há 
consenso sobre qual conduta a ser adotada quando se 
identificam alterações subclínicas diagnosticadas em 
pacientes oncológicos38.

CENÁRIO ATUAL E PERSPECTIVAS FUTURAS 

Apesar de consolidada, a prática clínica ainda carece de 
recomendações de rastreio da cardiotoxicidade baseadas 
em evidência. Tanto para os métodos complementares 
quanto para avaliação clínica, as diretrizes vigentes 
somente mimetizam os regimes de rastreio utilizados nos 
estudos pivotais. 

O possível prejuízo, gerado com interrupções 
temporárias de esquemas terapêuticos oncológicos, 
potencialmente curativos, baseando-se em um resultado 
de exame complementar suspeito de injúria cardíaca em 
pacientes assintomáticos, deve ser levado em consideração, 
como o observado em pacientes portadoras de câncer de 
mama em tratamento adjuvante com trastuzumab39,40.

Com o advento dos métodos contemporâneos, 
ganhou-se em sensibilidade de detecção de alterações 
cardíacas incipientes, mas ainda não se pode utilizar 
esses resultados para modificação da conduta oncológica, 
diferentemente dos métodos radiológicos convencionais5. 

Vale ressaltar que a agregação dessas novas tecnologias 
contribui de forma crucial para a distinção entre 

cardiotoxicidade relacionada aos antineoplásicos ou a 
outras causas, que eventualmente podem ser curáveis e/
ou reversíveis30.

Portanto, o rastreamento da cardiotoxicidade 
continua baseado na abordagem clássica. Os métodos 
contemporâneos parecem ter indicação de exceção na 
prática clínica, requerendo individualização do paciente 
por uma equipe multidisciplinar41.

Estudos publicados e outros em andamento são 
destinados à esfera da prevenção baseada no uso de 
medicações que, porventura, reduziriam o dano cardíaco 
(inibidores da enzima conversora de angiotensina, 
betabloqueadores)42. Outras linhas de pesquisa exploram 
o melhor manejo de pacientes com doença miocárdica 
preexistente43.

Evidências sobre a sensibilidade, especificidade 
e análise de custo em se adotar os métodos clássicos 
combinados ou não aos métodos contemporâneos de 
rastreio são aguardadas, para assim fornecer dados ligados 
à prevenção, à monitorização e à tomada de conduta dos 
pacientes oncológicos que estão prologando a sobrevida, 
muito em parte em razão das novas drogas e das mudanças 
nos hábitos de vida. 

CONCLUSÃO

Os métodos contemporâneos apresentam maior 
sensibilidade na detecção de cardiotoxicidade do que 
os clássicos. O custo elevado, o acesso difícil e o pouco 
consenso em abordagem das alterações subclínicas são 
principais fatores que limitam sua agregação na prática 
clínica. Estudos prospectivos são aguardados para definição 
do regime de rastreio levando-se em consideração o acesso, 
o custo e a aplicabilidade clínica.
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