
 
 

 
 

1 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 
 
 

FACULDADE DE MEDICINA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

BRUNNA PILEGGI AZEVEDO SAMPAIO 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Avaliação de preditores de mortalidade em pacientes com câncer e síndrome 
coronariana aguda: análise do registro BRAVADO 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

São Paulo 
2026 

 
 
 
 
 



 
 

 
 

2 

BRUNNA PILEGGI AZEVEDO SAMPAIO 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Avaliação de preditores de mortalidade em pacientes com câncer e síndrome 
coronariana aguda: análise do registro BRAVADO 

 
 
 

 
Versão Original 

 
 
 
 
 
 
 

 
Tese apresentada à Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo, 
para obtenção do título de Doutor em 
Ciências. 

Programa de Cardiologia 
 
Orientador: Prof. Dr. Roberto Kalil Filho  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

São Paulo 
2026 



 
 

 
 

3 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 

 
 

4 

Sampaio, BPAS. Avaliação de preditores de mortalidade em pacientes com câncer e 

síndrome coronariana aguda: análise do registro BRAVADO. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2026. 

Aprovado em: ____________________ 

 

 

BANCA EXAMINADORA 

 

Prof. Dr. ____________________________________________________________ 

Instituição: __________________________________________________________ 

Julgamento: _________________________________________________________ 

 

Prof. Dr. ____________________________________________________________ 

Instituição: __________________________________________________________ 

Julgamento: _________________________________________________________ 

 

Prof. Dr. ____________________________________________________________ 

Instituição: __________________________________________________________ 

Julgamento: _________________________________________________________ 

 

Prof. Dr. ____________________________________________________________ 

Instituição: __________________________________________________________ 

Julgamento: _________________________________________________________ 

 

Prof. Dr. ____________________________________________________________ 

Instituição: __________________________________________________________ 

Julgamento: _________________________________________________________ 

  



 
 

 
 

5 

DEDICATÓRIA 

 

Ao meu avô, Professor Doutor Fulvio José Carlos Pileggi, minha maior inspiração 

na minha trajetória acadêmica e profissional. Foi com ele que aprendi e me encantei pela 

Medicina e, depois, pela Cardiologia. Sua trajetória, marcada pelo pioneirismo e 

dedicação inabalável à Cardiologia, em especial ao Instituto do Coração da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo (InCor), sempre foi para mim exemplo de 

compromisso, grandeza e propósito. Sua presença constante em minha vida ensinou-me 

o valor do estudo, da persistência, da ética e, sobretudo, da humanidade no exercício da 

profissão. Espero seguir seu legado com compromisso, dignidade e humildade.  

Aos meus pais, Renata e Vicente (in memoriam) que sempre me deram amor e a 

oportunidade de uma formação sólida, elementos fundamentais para minha construção 

como médica e ser humano. Ao meu padrasto, Rogerio, à minha madrasta, Patricia, e aos 

meus irmãos de sangue e coração - Ornella, Camilla e Paolo - que estiveram ao meu lado 

em cada etapa dessa caminhada. 

Aos meus sobrinhos e afilhados, Rafa, Pedro, Theo, Nuna, Oli e Luisa, que 

representam o futuro e renovam a esperança que há em mim. 

  



 
 

 
 

6 

AGRADECIMENTOS 

 

Ao Professor Doutor Roberto Kalil Filho, expresso o meu mais profundo 

agradecimento. Obrigada por ser meu mentor em minha jornada acadêmica e profissional, 

por ter me acolhido desde o início da minha carreira e por seguir me ensinando 

diariamente, pelo exemplo de excelência, destreza, comprometimento e generosidade. 

Sua liderança visionária é peça fundamental na grandeza do InCor, que sob sua condução, 

permanece na vanguarda da Cardiologia brasileira.  

À Professora Doutora Ludhmila Abrahão Hajjar, minha mais profunda gratidão 

por me guiar desde os primeiros anos da Faculdade de Medicina. Obrigada por ter me 

aberto as portas para pesquisa clínica, por ter despertado em mim o encantamento pelo 

ampliado os horizontes da minha formação, abrindo-me caminhos para o mundo. Sua 

atuação foi e continua sendo pilar fundamental na consolidação da Cardio-oncologia na 

FMUSP e no Brasil, contribuindo decisivamente para que a Unidade seja reconhecida 

internacionalmente como Centro de Excelência pela International Cardio-Oncology 

Society (ICOS). Sua presença é fonte inesgotável de conhecimento e inspiração. 

Ao Professor Doutor Alexandre Abizaid agradeço ao estímulo constante à minha 

jornada acadêmica e científica. Sua confiança e incentivo foram fundamentais para 

consolidar minha paixão pela pesquisa clínica e moldar de forma decisiva quem eu sou 

hoje como pesquisadora.  

À Professora Doutora Roxana Mehran por ter me recebido com carinho durante o 

meu período como research fellow no Hospital Mount Sinai em Nova Iorque. Seus 

ensinamentos e sua generosidade intelectual aprofundaram ainda mais meu encantamento 

pela pesquisa, ampliaram minha visão sobre a medicina de excelência em escala global e 

me fizeram acreditar que mulheres podem e devem ocupar os mais altos espaços de 

liderança na medicina.  

Ao Professor Doutor Carlos Campos e à Doutora Isabela Bispo, grandes 

idealizadores do projeto inicial do Registro BRAVADO. Agradeço a visão, dedicação e 

empenho para construção desse trabalho. 

À Julia Tizue Fukushima, exímia estatística e amiga. Sua competência, rigor e 

parceria foram peças fundamentais na construção dessa tese. Obrigada por ter caminhado 

comigo a todo momento.   



 
 

 
 

7 

Aos médicos responsáveis pelos centros participantes do Registro BRAVADO. 

Agradeço a dedicação, responsabilidade e seriedade com que conduziram o recrutamento 

e coleta de dados.  

A todo o grupo de Cardio-oncologia da FMUSP que é minha casa há tantos anos, 

meu agradecimento afetuoso a cada integrante. Foi nesse grupo que encontrei inspiração, 

aprendizado e sensação de pertencimento.  

Ao InCor e a ao ICESP do HCFMUSP pela oportunidade inestimável de 

formação, aprendizado e crescimento. Essas instituições foram fundamentais na minha 

construção como médica e pesquisadora. Em seus corredores, aprendi que Medicina se 

faz com conhecimento, responsabilidade, carinho e empatia.  

Aos meus amigos de toda a vida e colegas de profissões das instituições em que 

eu trabalho, agradeço o apoio, incentivo e compreensão ao longo dessa trajetória.  

Aos meus avós Elza, Neide (in memoriam) e Vicente (in memoriam), por todo o 

amor e carinho durante minha vida.  

À CAPES pelo apoio à minha formação acadêmica e científica, em especial pela 

oportunidade da realização de doutorado sanduíche, a qual fui agraciada com bolsa de 

estudos. 

Por fim, agradeço a todos os pacientes que cruzaram meu caminho. Foram eles 

que deram sentido à minha escolha pela Medicina e que, diariamente, me ensinam sobre 

coragem, confiança e esperança.  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 
 

8 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Só é livre quem sabe. 
Por meio do estudo, adquire-se o conhecimento; 

pelo conhecimento, adquire-se o saber; 
e pelo saber, alcança-se o que há de mais nobre no ser humano: a liberdade. 

 
- Paráfrase baseada na filosofia de Aristóteles 
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RESUMO 

 

Sampaio, BPA. Avaliação de preditores de mortalidade em pacientes com câncer e 

síndrome coronariana aguda: análise do registro BRAVADO [tese]. São Paulo: Faculdade 

de Medicina, Universidade de São Paulo; 2026. 

 

Introdução: Pacientes com câncer e síndrome coronariana aguda representam uma 

população de elevada complexidade clínica, caracterizada pelo aumento concomitante 

dos riscos isquêmico e hemorrágico, pela sobreposição de fatores de risco 

cardiovasculares e oncológicos e pela frequente sub-representação em ensaios clínicos 

randomizados. Nesse contexto, a identificação de preditores de mortalidade é 

fundamental para aprimorar a estratificação prognóstica e orientar decisões terapêuticas 

individualizadas. Objetivo: Avaliar preditores de mortalidade em pacientes com câncer 

que apresentaram síndrome coronariana aguda, com seguimento de um ano, a partir dos 

dados do Registro BRAVADO. Métodos: Estudo multicêntrico, observacional, 

retrospectivo e descritivo, baseado no Registro BRAVADO. Foram incluídos pacientes 

com diagnóstico concomitante de neoplasia maligna e síndrome coronariana aguda entre 

fevereiro de 2018 e janeiro de 2023. O desfecho primário foi mortalidade por todas as 

causas em um ano. Variáveis clínicas, oncológicas, angiográficas, terapêuticas e 

complicações após o evento índice foram comparadas entre os pacientes que evoluíram 

ou não a óbito. Resultados: Foram avaliados 512 pacientes com câncer e síndrome 

coronariana aguda. A mortalidade global em um ano foi de 20% (n = 102). A mediana de 

idade foi de 72 anos, e a maioria da população era do sexo feminino. O infarto agudo do 

miocárdio sem supradesnivelamento do segmento ST foi a apresentação clínica mais 

frequente. Em comparação aos sobreviventes, os pacientes que evoluíram a óbito 

apresentaram menor índice de massa corporal, maior prevalência de diabetes mellitus, 

pior performance status oncológico e maior escore GRACE; entretanto, essas variáveis 

não se mantiveram como preditores independentes de mortalidade na análise 

multivariada. O grupo óbito também apresentou maior necessidade de suporte 

hemodinâmico durante a evolução clínica. Na análise multivariada, a insuficiência 

cardíaca foi identificada como preditor independente de mortalidade em um ano. 

Conclusão: Em uma coorte multicêntrica brasileira de pacientes com câncer e síndrome 

coronariana aguda, a mortalidade em um ano foi elevada. A insuficiência cardíaca 

emergiu como o principal preditor independente de mortalidade, reforçando a relevância 
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da avaliação cardiovascular integrada, do reconhecimento precoce de disfunção 

ventricular e da abordagem multidisciplinar em cardio-oncologia. 

 

Palavras-chave: Câncer. Síndrome coronariana aguda. Insuficiência cardíaca. 

Intervenção coronária percutânea. Doença arterial coronariana. Aterosclerose. 
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ABSTRACT 

 

Sampaio, BPA. Predictors of Mortality in Patients with Cancer Presenting with Acute 

Coronary Syndrome: Insights from the BRAVADO Registry [thesis]. São Paulo: 

Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2026. 

 

Background: Patients with cancer presenting with acute coronary syndrome represent a 

highly complex clinical population, characterized by concomitantly increased ischemic 

and bleeding risks, overlapping cardiovascular and oncological risk factors, and frequent 

underrepresentation in randomized clinical trials. In this context, identifying predictors 

of mortality is essential to improve prognostic stratification and guide individualized 

therapeutic decision-making. Objective: To evaluate predictors of mortality in patients 

with cancer presenting with acute coronary syndrome, with 1-year follow-up, using data 

from the BRAVADO Registry. Methods: This was a multicenter, observational, 

retrospective, descriptive study based on the BRAVADO Registry. Patients with 

concomitant malignant neoplasia and acute coronary syndrome between February 2018 

and January 2023 were included. The primary endpoint was all-cause mortality at 1 year. 

Clinical, oncological, angiographic, therapeutic variables, and complications after the 

index event were compared between patients who died and those who survived. Results: 

A total of 512 patients with cancer and acute coronary syndrome were evaluated. Overall, 

1-year mortality was 20% (n = 102). The median age was 72 years, and most patients 

were female. Non ST-segment elevation myocardial infarction was the most frequent 

clinical presentation. Compared with survivors, patients who died had lower body mass 

index, a higher prevalence of diabetes mellitus, worse oncological performance status, 

and higher GRACE scores; however, these variables did not remain independent 

predictors of mortality in the multivariable analysis. Patients in the mortality group also 

required hemodynamic support more frequently during clinical follow-up. In the 

multivariable analysis, heart failure was identified as an independent predictor of 1-year 

mortality. Conclusion: In this Brazilian multicenter cohort of patients with cancer and 

acute coronary syndrome, 1-year mortality was high. Heart failure emerged as the main 

independent predictor of mortality, underscoring the importance of integrated 

cardiovascular assessment, early recognition of ventricular dysfunction, and 

multidisciplinary cardio-oncology care. 

 



 
 

 
 

13 
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A relação entre doenças cardiovasculares (DCV) e câncer é incontestável. No 

Brasil e no mundo, ambas as condições são as principais causas de mortalidade e, em 

conjunto, foram responsáveis por aproximadamente 50% das mortes globalmente [1-3]. 

De acordo com a última atualização estatística da American Heart Association 

(AHA), publicada em 2026, a prevalência de DCV nos Estados Unidos, entre os anos de 

2021 e 2023, foi estimada em aproximadamente 130.600.000 pessoas, das quais 

15.900.000 apresentavam doença arterial coronariana (DAC) [4]. Permanece assim como 

a principal causa de morte, com 915.973 óbitos anuais sendo desses 349.470 devido a 

DAC [4]. 

Paralelamente, as neoplasias consolidam-se como segundo principal desafio 

epidemiológico global. O Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER), 

mantido pelo National Cancer Institute dos Estados Unidos, constitui uma base 

populacional nacional de registros de câncer e estimou que, em 2026, 2.114.850 novos 

casos de câncer seriam diagnosticados com 626.140 mortes sendo atribuídas à doença [5-

6]. No cenário brasileiro, o panorama desenhado pelo Instituto Nacional de Câncer 

(INCA) para o triênio de 2026 a 2028 aponta para aproximadamente 781 mil novos casos 

de câncer, com mortalidade anual estimada em 518 mil pessoas [7]. Esses dados 

representam um aumento de quase 11% em comparação a períodos anteriores [8]. 

Nas últimas décadas, observou-se aumento progressivo tanto da incidência quanto 

da sobrevida dos pacientes oncológicos, com aumento na sobrevida relativa em 5 anos. 

A American Cancer Society (ACS) aponta que entre os anos de 2016 e 2022, a sobrevida 

relativa em 5 anos ultrapassou 70% [5-6]. Esse cenário decorre, principalmente, de dois 

fatores: o envelhecimento populacional e os avanços no diagnóstico e no tratamento 

antineoplásico, que contribuíram para o aumento expressivo da sobrevida dos pacientes 

com câncer [5]. Além disso, a redução do tabagismo e a detecção precoce da doença 

tiveram papel fundamental na melhora dos indicadores oncológicos observados nos 

últimos anos [5]. 

Como consequência direta do aumento da sobrevida, as DCV passaram a 

representar uma das principais causas de morte não relacionada à neoplasia em pacientes 

oncológicos, correspondendo a aproximadamente 27% a 56% dos óbitos nessa população 

[9]. Essa relação é multifatorial e envolve, entre outros mecanismos, o compartilhamento 

de fatores de risco tradicionais, como hipertensão arterial sistêmica (HAS), idade 

avançada, diabetes mellitus (DM), tabagismo, sedentarismo, obesidade e inflamação 

sistêmica crônica [10-11].  



Introdução 
 

 
 

25 

Apesar do foco central das discussões acerca da cardiotoxicidade concentrar-se na 

disfunção ventricular relacionada à terapia anti-neoplásica (cancer therapy-related 

cardiac dysfunction  CTRCD), a doença arterial coronariana representa importante 

determinante de morbimortalidade em pacientes com câncer, tanto durante a fase ativa da 

doença quanto no período de remissão [11-13].  

Além da intersecção dos fatores de riscos, o microambiente tumoral induz 

disfunção endotelial, inflamação sistêmica, ativação plaquetária e hipercoagulabilidade, 

mecanismos que favorecem a progressão da aterosclerose e a da instabilidade de placa 

aterosclerótica [12, 14-16]. Esse processo pode ser potencializado por determinadas 

classes de terapias antineoplásicas, incluindo antimetabólitos, antimicrotúbulos 

(taxanos), alcaloides da vinca, agentes alquilantes, inibidores do fator de crescimento 

endotelial vascular (anti-VEGF), inibidores de tirosina quinase (ITK) e interferon alfa 

(IFN-   

O diagnóstico de neoplasia está independentemente associado ao aumento do 

risco de infarto agudo do miocárdio (IAM) [18]. Quando comparados a indivíduos sem 

câncer, sobreviventes de neoplasia apresentam aumento de 1,3 a 3,6 vezes no risco de 

desenvolvimento de DAC e de 1,7 a 18,5 vezes no risco de desenvolvimento de fatores 

de risco associados à aterosclerose [19]. Adicionalmente, pacientes com câncer costumam 

apresentar anatomia coronariana mais complexa, com maior carga aterosclerótica e 

características angiográficas de maior risco quando comparados a pacientes sem 

neoplasia [20].  

A manifestação clínica da DAC em pacientes oncológicos é variável e pode 

ocorrer de forma precoce após o diagnóstico da neoplasia. Pacientes recentemente 

diagnosticados com câncer podem apresentar até duas vezes mais chance de desenvolver 

alguma manifestação de doença coronariana nos primeiros seis meses, quando 

comparados a indivíduos sem câncer [12]. Por outro lado, observa-se redução progressiva 

desse risco com o passar dos anos após o diagnóstico oncológico [21]. 

Apesar da relevância clínica dessa associação, pacientes com câncer ativo são 

frequentemente excluídos de grandes ensaios clínicos randomizados em Cardiologia, 

especialmente daqueles relacionados à doença coronariana e à síndrome coronariana 

aguda (SCA) [22]. Essa sub-representação limita a generalização das evidências 

disponíveis e resulta em lacunas importantes no manejo diagnóstico, terapêutico e 

prognóstico desses pacientes. Nesse contexto, o estudo BRAVADO (Brazilian Registry 

of Acute Coronary Syndrome in Oncologic Patients) foi desenvolvido como um registro 
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multicêntrico com o objetivo de avaliar características clínicas, angiográficas e desfechos 

cardiovasculares em pacientes com neoplasia e SCA, contribuindo para ampliar o 

conhecimento sobre uma população de elevada complexidade clínica e ainda pouco 

representada na literatura cardiovascular contemporânea. 
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Objetivos 
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2.1 OBJETIVO PRIMÁRIO 

 

Avaliar fatores preditores independentes de mortalidade por todas as causas em 

um ano em pacientes com câncer que apresentaram síndrome coronariana aguda, 

incluídos no Registro BRAVADO. 

 

 

2.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

a) Descrever as características clínicas, demográficas, cardiovasculares e 

oncológicas dos pacientes com câncer e síndrome coronariana aguda incluídos no 

Registro BRAVADO. 

b) Comparar as características clínicas, demográficas, cardiovasculares, 

angiográficas e oncológicas entre os pacientes com síndrome coronariana aguda 

e câncer que evoluíram a óbito daqueles que sobreviveram durante o seguimento. 

c) Descrever as complicações clínicas apresentadas por pacientes com câncer e que 

sofreram síndrome coronariana aguda, bem como sua associação com 

mortalidade. 
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O avanço nas modalidades de terapias anti-neoplásicas promoveu um aumento na 

sobrevida nos pacientes oncológicos, tornando as mortes por causas cardiovasculares uma 

das principais causas de morte nessa população, com destaque para a doença arterial 

coronariana e síndrome coronariana aguda [22].  

Dados globais do Our World in Data, indicam que mortes por causa 

cardiovascular e câncer, conjuntamente, corresponderam a aproximadamente 50% de 

todas as mortes no mundo, sendo 32% atribuídas a cardiopatias e 18% a neoplasias. No 

Brasil, essa distribuição tem perfil semelhante de alta prevalência, as quais as afecções 

cardiovasculares representam 26% dos óbitos e o câncer equivale a 20% [1].  

Nos Estados Unidos, estimativas da American Cancer Society, projeta que em 

2026 ocorram mais de 2.1 milhões de novos diagnósticos de câncer no país. Ademais, a 

taxa de sobrevida global relativa em cinco anos seja de 70,5% para neoplasias 

diagnosticadas entre 2015 e 2021, representando um aumento substancial quando 

comparado aos 63% registrados em meados da década de 1990 [6]. 

A prevalência de câncer entre pacientes hospitalizados com síndrome coronariana 

aguda varia entre 3% e 17% nas diferentes coortes publicadas [24-25]. A coexistência 

dessas duas condições confere prognóstico significativamente desfavorável quando 

comparada à manifestação isolada de cada patologia [25]. Pacientes oncológicos com 

SCA apresentam maiores taxas de mortalidade intra-hospitalar e a longo prazo além de 

maior incidência de complicações hemorrágicas [26-27]. Paradoxalmente, observa-se um 

fenômeno de subtratamento: pacientes com câncer tendem a receber com menor 

frequência as terapias de eficácia comprovada, como a intervenção coronariana 

percutânea (ICP) e a dupla antiagregação plaquetária (DAPT)  em comparação com 

pacientes sem câncer, fato esse que é capaz de aumentar ainda mais a mortalidade dessa 

subpopulação [26-27]. 

A fisiopatologia da SCA em pacientes oncológicos é multifatorial. Além do 

substrato da doença ateroscleótica convencional, destacam-se como principais 

mecanismos etiopatogênicos: (1) a aceleração da aterogênese induzida por lesão 

endotelial direta secundária a agentes quimioterápicos e à radioterapia (em especial, a 

mediastinal) e inflamação sistêmica; (2) o estado de hipercoagubilidade intrínseco ao 

câncer, mediado pela liberação tumoral de fator tecidual e micropartículas pró-

coagulantes, que predispõe à trombose coronariana aguda; (3); o vasoespasmo 

coronariano induzido por fluoropirimidinas, que pode simular ou induzir quadros de 
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isquemia miocárdica aguda; (4) a síndrome de Takotsubo, presente no estesse do 

diagnóstico e associado ao tratamento oncológico; e (5) causas incomuns incomuns, como 

embolia tumoral coronariana (Figura 1) [24-25, 28]. 

 

Figura 1. Possíveis mecanismos fisiopatológicos da síndrome coronariana aguda em 

pacientes com câncer 

 

 

 

 

A prevalência de Síndrome de Takotsubo (STT) em pacientes oncológicos é 

expressiva e isso pode ser por conta de estresse do organismo quando submetido a terapias 

anti-neoplásicas como 5-fluoracil (5-FU), inibidores de checkpoint imunológicos (ICI), 

inibidor de VEFG ou estresse do próprio diagnóstico, investigação e tratamento. Seu 

diagnóstico é o mesmo do que pacientes sem câncer. Em casos nos quais temos suspeição 

de qual droga esteja relacionada a STT é recomendada a suspensão temporária da terapia 

e que, após discussão multidisciplinar, pode ser permanente [29-31].  

 
A tomada de decisão terapêutica em pacientes com câncer e SCA é 

inevitavelmente influenciada pelo prognóstico oncológico, especialmente quando se trata 
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de expectativa de vida e/ou status funcional do paciente. A estratégia adotada deve ser 

individualizada por meio de discussões multidisciplinares, envolvendo equipes de 

cardiologia e oncologia, associada ao compartilhamento de decisões com o paciente e 

seus familiares [17, 32]. Atrelado a isso, a assimetria no cuidado reflete os desafios reais 

e complexos da gestão da SCA em pacientes oncológicos: a dificuldade em equilibrar o 

risco trombótico e hemorrágico, a presença frequente de trombocitopenia, as interações 

medicamentosas entre agentes oncológicos e cardiovasculares, e a incerteza quanto ao 

prognóstico oncológico individual, que impacta diretamente as decisões terapêuticas. 

Apesar da magnitude do impacto na sobrevida desses pacientes, pacientes 

oncológicos têm sido historicamente excluídos dos grandes ensaios clínicos 

randomizados de SCA, resultando em lacuna robusta de evidências específicas para esse 

grupo [17,  22, 25]. 

 

 

3.1 SÍNDROME CORONARIANA AGUDA 

3.1.1 DEFINIÇÃO 

 

Síndrome coronariana aguda compreende um espectro de apresentações clínicas 

que são resultantes da redução aguda do fluxo sanguíneo coronariano, com ou sem 

necrose miocárdica detectável, e abrange duas entidades clínicas principais: infarto agudo 

do miocárdio, seja ele com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCST) ou sem 

supradesnivelamento do segmento ST (IAMSST), e angina instável (AI). Estes eventos 

representam uma emergência médica, que exige um diagnóstico rápido e preciso para o 

manejo adequado e a prevenção de complicações fatais [33]. 

O diagnóstico de angina instável baseia-se em características clínicas que 

configuram angina prolongada em repouso, em crescendo ou de início recente, na 

ausência de alterações eletrocardiográficas novas e sem alteração em marcadores de 

necrose miocárdica (MNM) [33]. 

A principal distinção entre AI e IAM está relacionada a liberação de troponina 

cardíaca (cTn) na corrente sanguínea, o que configura isquemia miocárdica com 

consequente necrose celular (morte de cardiomiócitos). Essa injúria decorre do 

desbalanço agudo entre oferta e o consumo de oxigênio pelo tecido miocárdico [34].  
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De acordo com IV Definição Universal de Infarto Agudo do Miocárdio, infarto é 

definido como aumento de cTn (> 99 percentil) acompanhado de pelo menos um dos 

seguintes critérios: sintomas de isquemia miocárdica, alteração eletrocardiográfica nova, 

presença de onda Q patológica, evidência de nova perda de viabilidade miocárdica 

segmentar ou alteração angiográfica que denote obstrução coronária [34].  

O consenso ainda subdivide  infartos em: (1) Tipo I: causado por obstrução arterial 

coronária, (2)  Tipo II: mismatch entre oferta e consumo de oxigênio secundária a alguma 

condição subjacente (p.ex. anemia), (3) Tipo III: morte por provável IAM (presença de 

sintomas característicos, alterações eletrocardiográficas ou taquicardia ventricular, porém 

sem resultado de exame de sangue que comprove o infarto), (4) Tipo IVa: secundário a 

Tipo IVc: decorrente de reestenose de stent, e (6) Tipo V: relacionado a cirurgia de 

revascularização do miocárdio (CRM), como mostra a Figura 2 [33-34]. 

 

Figura 2. Classificação de síndrome coronariana aguda 

 

 

Abreviações: ECG: eletrocardiograma, IAM: infarto agudo do miocárdio, ICP: intervenção coronária 

percutânea, MNM: marcadores de necrose miocárdica 
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   A fisiopatologia do IAMCST, caracteriza-se pela interrupção abrupta e 

sustentada do fluxo sanguíneo coronariano decorrente de uma oclusão arterial total, 

exigindo terapia de reperfusão imediata, seja por fibrinólise ou ICP. Em contrapartida, no 

IAMSST está frequentemente relacionado a uma obstrução arterial parcial ou intermitente 

[33-35]. Outras causas possíveis de infarto incluem vasoespamos coronariana, embolia, 

dissecção coronária espontânea ou disfunção microvascular [33]. 

 Do ponto de vista eletrocardiográfico, o IAMSST pode cursar sem alterações 

agudas evidentes, ou manifestar-se por meio de depressão transitória ou persistente do 

segmento ST e inversão da onda T [33-35]. 

 

 

3.1.2 DIAGNÓSTICO DE SÍNDROME CORONARIANA AGUDA 

 

O diagnóstico de SCA baseia-se na integração de achados clínicos, 

eletrocardiográficos e laboratoriais. A apresentação clínica clássica inclui dor torácica 

retroesternal em aperto ou pressão, com irradiação para o membro superior esquerdo, 

mandíbula ou dorso, frequentemente acompanhada de sudorese, náuseas e dispneia. 

Contudo, apresentações atípicas são frequentes, especialmente em mulheres, idosos e 

pacientes com diabetes mellitus, doença renal crônica e paciente com câncer [33].  

As diretrizes da European Society of Cardiology (ESC) de 2023 recomendam a 

obtenção e interpretação do eletrocardiograma de 12 derivações em até 10 minutos do 

primeiro contato médico. A troponina cardíaca de alta sensibilidade (hs-cTn) é o 

biomarcador de eleição para o diagnóstico de necrose miocárdica, possibilitando a 

aplicação de algoritmos de diagnóstico rápido em 0h/1h ou 0h/2h com alta acurácia 

diagnóstica. Ferramentas de estratificação de risco, como o escore GRACE e TIMI RISK, 

auxiliam a decisão terapêutica ao quantificar a probabilidade de eventos adversos e 

mortalidade [33-36]. 

Contudo, a aplicação dessas ferramentas convencionais exige cautela na 

população oncológica, uma vez que a interpretação dos sintomas nesses indivíduos é 

particularmente desafiadora. Sintomas como dispneia, dor torácica e fadiga são 

comumente atribuídos à própria evolução do tumor ou aos efeitos colaterais do tratamento 

antineoplásico, retardando o diagnóstico da SCA. Pacientes em uso de fluoropirimidinas, 
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por exemplo, exigem atenção adicional, pois o vasoespasmo coronariano induzido por 

esse fármaco pode simular com exatidão o quadro clínico e eletrocardiográfico de uma 

SCA convencional [25, 34]. 

A angiografia por tomografia computadorizada das coronárias (angioTC) 

representa alternativa diagnóstica válida em pacientes com probabilidade pré-teste baixa 

a intermediária, apresentando alto valor preditivo negativo para exclusão de DAC 

obstrutiva como causa dos sintomas [33]. 

 

3.1.3 CONDUTA NA SÍNDROME CORONARIANA AGUDA  

 

 Pacientes com suspeita ou diagnóstico de SCA devem ser atendidos de maneira 

precoce e objetiva, estabelecendo-se a conduta terapêutica imediatamente após a 

avaliação clínica inicial, interpretação do ECG e a coleta de marcadores de necrose 

miocárdica [33, 37]. 

 Pacientes com IAMCSST devem ter a restauração do fluxo sanguíneo coronariano 

em caráter emergencial. Para tal, temos duas estratégias principais: a fibrinólise, que 

consiste no uso de medicamentos endovenosos para degradação de fibrina, e, 

consequentemente, dissolução de trombos intracoronários ou a angioplastia coronariana 

primária [33-35, 37]. 

 O debate sobre a melhor estratégia de reperfusão retorna aos primórdios da 

cardiologia intervencionista, impulsionada após a descrição por Andreas Gruntzig, em 

1978, da primeira angioplastia com balão e, posteriormente, a introdução dos stents 

metálicos por Palmaz-Schatz em 1987.  Estudos subsequentes consolidaram que, em 

comparação à fibrinólise, a ICP primária é notadamente superior em relação taxas de 

mortalidade, infarto e AVC [13, 33]. 

 Em situações nas quais a ICP não é possível de ser realizada em até 120 minutos 

a fibrinólise a opção escolhida. Porém, em centros médicos onde há a disponibilidade de 

realização de cateterismo cardíaco no momento da chegada do paciente ou quando o 

tempo estimado até o procedimento é de menos de 90 minutos, a angioplastia primária 

deve ser preferida [33,37]. 

A ICP com implante de stents farmacológicos de nova geração (stent eluidor de 

fármaco  DES) constitui a estratégia de revascularização preferencial na maioria dos 
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casos de SCA, por apresentar menores taxas de reestenose e trombose do stent em 

comparação com stents metálicos convencionais. A revascularização cirúrgica é 

reservada para casos de anatomia coronariana desfavorável para ICP, como doença de 

tronco de coronária esquerda ou doença multiarterial complexa, especialmente em 

diabéticos [33].  

Em pacientes com doença multiarterial que se apresentam com IAMCST, a ICP 

do vaso culpado durante o procedimento primário é recomendada. A abordagem das 

lesões não culpadas pode ser realizada de forma escalonada em internamento ou 

ambulatorialmente [33].  

 

3.1.4. PECULIARIDADES NA CONDUTA EM PACIENTES COM CÂNCER E COM 

SÍNDROME CORONARIANA AGUDA 

 

Quando estamos diante de uma SCA em paciente oncológico, o diagnóstico e 

manejo inicial em nada diferem, entretanto, a apresentação clínica desse grupo de 

pacientes pode ser atípica, o que pode dificultar e/ou retardar o diagnóstico [17]. 

 Em relação a estratégia terapêutica e de intervenção em pacientes com câncer, 

existem controvérsias. A diretriz da ESC de 2023 de Síndrome Coronariana aguda, 

estabelece que: (1) em pacientes com SCA de alto risco e expectativa de vida superior a 

seis meses, a estratégia invasiva é recomendada (Classe I, Nível de Evidência B); (2) a 

interrupção temporária da terapia oncológica é recomendada quando ela é identificada 

como causa contribuinte do evento coronariano (Classe I, Nível de Evidência C); e (3) 

estratégia conservadora não invasiva deve ser considerada em pacientes com prognóstico 

oncológico desfavorável  expectativa de vida inferior a seis meses e/ou risco 

hemorrágico muito elevado (Classe IIa, Nível de Evidência C).  

Mais recentemente uma meta-análise publicada no American Journal of 

Cardiologia por Suruagy-Motta RFO, et al. concluiu que, apesar de maior índice de 

sangramento, pacientes com câncer, quando têm status de performance favorável, se 

beneficiam com ICP [27].  

 Outro fator importante de discussão está relacionado a terapia antiplaquetária após 

angioplastia. A dupla antiagregação plaquetária com aspirina associada a um inibidor do 

receptor P2Y12 representa o padrão de tratamento antitrombótico para a grande maioria 

dos pacientes com SCA submetidos a ICP, cuja temporalidade depende do balanceamento 
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do risco isquêmico versus risco de sangramento [33, 38-39]. Entretanto, em pacientes 

oncológicos essa decisão se torna ainda mais complicada uma vez que essa coorte de 

pacientes está sob maior risco tanto de eventos trombóticos quanto de sangramentos. A 

diretriz da ESC de 2023, estabelece limites específicos baseados na contagem de 

(Classe III, Nível de Evidência C); clopidogrel não é recomendado com contagem inferior 

a 3

terapia antiplaquetária tripla não é aconselhada pelo risco hemorrágico elevado [33]. Em 

outro estudo de Campos CM et al., foi visto que pacientes com câncer apresentam, mesmo 

com DAPT abreviada, maior risco de sangramento, o que reforça a necessidade de 

maiores estudos visando esse tipo de paciente [40]. O Quadro 1 resume as 

recomendações encontradas nas diretrizes da ESC de Cardiooncologia (2022) e Síndrome 

Coronoariana Aguda (2023). 

 Ainda vale ressaltar que paciente oncológicos frequentemente utilizam múltiplos 

agentes farmacológicos, criando potencial para interações clinicamente relevantes com as 

terapias cardiovasculares. O clopidogrel, por exemplo, que requer ativação pelo 

CYP2C19, pode ter sua eficácia antiagregante alterada por agentes oncológicos que 

inibem ou induzem essa via enzimática. Tsigkas et al. discutiram a complexidade do 

manejo antiplaquetário em pacientes oncológicos que precisam interromper a DAPT para 

reiniciar terapia antineoplásica, realizar cirurgias ou biópsias, ressaltando que pelo menos 

um agente antiagregante deve ser mantido quando possível e que nova dose de ataque 

com clopidogrel deve ser considerado após a interrupção [39]. 

 

Quadro 1- Recomendações de condutas em síndrome coronariana aguda em pacientes 

com câncer 

 

 Recomendações 
Classe de 

recomendação 

Nível de 

evidência 

ESC SCA 2023 
Estratégia invasiva em SCA com 

 
I B 
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Continuação Quadro 1- Recomendações de condutas em síndrome coronariana aguda 

em pacientes com câncer 

 

 Recomendações 
Classe de 

recomendação 

Nível de 

evidência 

ESC SCA 2023 

Suspensão provisória da terapia anti-

neoplásica em casos de suspeita de 

contribuição da terapia à SCA 

I C 

Estratégia conservadora em pacientes 

com prognóstico reservado (p.ex. < 

expectativa de vida < 6 meses) e/ou 

muito alto risco de sangramento  

IIa C 

Aspirina não é recomendado para 

paciente com câncer com contagem 

 

III C 

Clopidogrel não é recomendado em 

pacientes com câncer com contagem 

 

III C 

Prasugrel ou ticagrelor não são 

recomendados em pacientes com 

câncer com contagem plaquetária < 

 

III C 

ESC CO 2022 

Estratégia invasiva é recomendada em 

paciente com câncer com IAMCST ou 

IAMSST de alto risco com 

 

I B 

Estratégia conservadora em pacientes 

com prognóstico reservado (p.ex. < 

expectativa de vida < 6 meses) e/ou 

muito alto risco de sangramento  

IIa C 
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Continuação Quadro 1- Recomendações de condutas em síndrome coronariana aguda 

em pacientes com câncer 

 

 Recomendações 
Classe de 

recomendação 

Nível de 

evidência 

ESC CO 2022 

A interrupção temporária da terapia 

anti-neoplásia deve ser realizada se 

seja suspeita de ser um componente 

causador da SCA  

I C 

Medidas de DAPT abreviada deve ser 

considerada em pacientes com câncer 

com alto risco de sangramento 

submetidos a ICP 

IIa C 

Aspirina não é recomendado para 

paciente com câncer com contagem 

 

III C 

Clopidogrel não é recomendado em 

pacientes com câncer com contagem 

plaquetária < 

 

III C 

Ticagrelor ou prasugrel podem ser 

considerados em casos de baixo risco 

de sangramento e alto risco isquêmico 

em pacientes com câncer submetidos 

a ICP 

IIb C 

Pacientes com suspeita de Síndrome 

de Takotsubo devem ser submetidos a 

angiografia 

I C 

 

Abreviações: DAPT: dupla antiagregação plaquetária, IAMCST: infarto agudo do miocárdio com 

supradesnivelamento do segmento ST, IAMSST: infarto agudo do miocárdio sem supradesnivelamento 

do segmento ST, ICP: intervenção coronariana percutânea, SCA: síndrome coronariana aguda. 
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3.2. CÂNCER E DOENÇA ARTERIAL CORONARIANA 

3.2.1. A INTERSECÇÃO ENTRE OS FATORES DE RISCO 

 

A co-ocorrência de doenças cardiovasculares e câncer no mesmo indivíduo não é 

apenas consequência da cardiotoxicidade dos tratamentos oncológicos. Câncer e doença 

cardiovascular compartilham um conjunto substancial de fatores de risco modificáveis e 

não modificáveis, incluindo tabagismo, obesidade, sedentarismo, diabetes mellitus, 

hipertensão arterial, dieta inadequada e consumo excessivo de álcool [10-11, 25, 35, 41], 

como mostra a Figura 3. 

 

Figura 3. Intersecção de fatores de risco entre câncer e doenças cardiovasculares 

 

 

 

Adaptado de: Handy CE et al. [35] 

 

A obesidade faz parte de um espectro de condições que constituem a síndrome 

metabólica. Embora ela esteja associada ao aumento de moléculas lipídicas na corrente 

sanguínea e à alteração da produção hormonal pelo tecido adiposo (aumento de 

estrogênios e leptina e diminuição de adiponectina), seu principal envolvimento com a 

patogênese neoplásica está relacionado ao aumento da inflamação sistêmica e do estresse 

oxidativo [42-43].  
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Por si só a obesidade é responsável por cerca de 10% de novos diagnósticos de 

câncer anualmente e está associada ao aumento do risco direto de pelo menos 13 tipos 

diferentes de câncer: endométrio, adenocarcinoma de esôfago, gástrico, colorretal, 

hepático, vesícula biliar, pâncreas, rins, mama (em contexto de pós menopausa), ovário, 

tireóide, mieloma múltiplo e meningioma [42-43]. 

A hipertensão arterial é o principal fator de risco independente para doenças 

cardiovasculares e, apesar dessa relação não ser tão bem elucidada, também pode estar 

envolvida na patogênese de alguns tipos de câncer, como o carcinoma de células claras 

renais, colorretal, e esôfago [44-45].  

Em pacientes diabéticos, observa-se aumento significativo do risco tanto de 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares quanto de neoplasias [46-47]. Essa 

associação decorre de múltiplos mecanismos fisiopatológicos inter-relacionados. O 

estado de hiperglicemia crônica pode favorecer o metabolismo tumoral e a proliferação 

celular; além disso, o diabetes mellitus está intimamente relacionado à inflamação 

sistêmica crônica, ao estresse oxidativo e à disfunção endotelial.  

Por integrar o espectro da síndrome metabólica, frequentemente a DM associa-se 

a outros fatores de risco, como obesidade, dislipidemia e hipertensão arterial sistêmica, 

os quais também contribuem para o aumento do risco cardiovascular e oncológico. 

Adicionalmente, a resistência insulínica e a hiperinsulinemia compensatória ativam vias 

celulares mitogênicas, incluindo as vias PI3K/AKT/mTOR e MAPK, favorecendo 

crescimento, proliferação e sobrevivência celular [47]. Do ponto de vista epidemiológico, 

pacientes diabéticos apresentam risco aproximadamente duas vezes maior de desenvolver 

câncer de fígado, 1,6 vez maior de câncer de pâncreas e 1,4 vez maior de câncer de bexiga 

[48]. 

Outro importante pilar na intersecção entre neoplasia e DCV, é a inflamação 

crônica, reconhecida como fator de risco envolvido na gênese de ambas as condições. De 

maneira geral, essa associação decorre de mecanismos como a desregulação imunológica, 

dano tecidual persistentes, disfunção endotelial e estresse oxidativo. Esse último, pode 

promover dano direto ao DNA, comprometer mecanismos de reparo e favorecer 

instabilidade genômica, contribuindo tanto para carcinogênese quanto para progressão 

aterosclerótica [12, 28, 49-51]. 

A nível celular, o aumento de proteínas pró-inflamatórias como a interleucina-6 

(IL-6) e o interferon-alfa (IFN-

favorável ao crescimento tumoral e à aceleração aterosclerótica [49]. Nesse contexto, 
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estudos recentes, como o realizado por Velusamy et al., reforçam a relevância da IL-6 

como citocina inflamatória de papel central no contexto oncológico e na interface entre 

inflamação, câncer e doença cardiovascular [12]. 

A Figura 4 resume principais vias fisiopatológicas na co-existência de neoplasias 

e doença arterial coronariana. 

 

Figura 4. Mecanismos compartilhados em microambientes pró-carcinogênico e pró-

aterosclerótico 

 

 

 

Para além dos fatores de risco compartilhados, mecanismos biológicos comuns 

conectam a aterosclerose e o câncer. A hematopoiese clonal de potencial indeterminado 

(clonal hematopoiesis of indeterminate potential - CHIP), por exemplo, definida como o 

acúmulo de mutações somáticas em células-tronco hematopoiéticas, leva à expansão 

clonal de leucócitos mutantes [52]. A CHIP emergiu como fator de risco independente e 

potente para DAC aterosclerótica. Mutações nos genes DNMT3A, ASXL1 e TET2, que 

se acumulam com o envelhecimento, reprogramam células imunes inatas para um estado 

pró-inflamatório com maior produção de IL- -6, estabelecendo ambiente pró-
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aterogênico e contribuindo para instabilidade da placa e confere aumento do risco em em 

até quatro vezes mais do desenvolvimento de doença aterosclerótica [52-53].  

A CHIP possui associação bem estabelecida com o risco de neoplasias 

hematológicas, configurando um elo biológico entre doença cardiovascular e câncer [52-

53]. 

 

 

3.2.2. AGENTES ANTI-NEOPLÁSICOS COMO FATOR DE RISCO 

 

Alguns agentes antineoplásicos estão relacionados diretamente à ocorrência de 

SCA, seja por aceleração de aterosclerose e ruptura de placa, vasoespasmo ou trombose 

coronária [52-54].  

As fluoropirimidinas, 5-FU e sua pró-droga oral capecitabina, representam os 

agentes quimioterápicos com maior associação documentada à cardiotoxicidade de 

caráter isquêmico. A incidência de cardiotoxicidade pelo 5-FU varia amplamente na 

literatura, de 1% a 19%, com alterações isquêmicas no ECG descritas em até 68% dos 

pacientes em algumas séries. A angina é a manifestação mais comum, enquanto infarto 

agudo do miocárdio, arritmias, insuficiência cardíaca e morte súbita são menos frequentes 

[54-56]. 

Embora os mecanismos de cardiotoxicidade pelo 5-FU não sejam completamente 

elucidados, sabe-se que envolvem a disfunção endotelial com vasoespasmo epicárdico e 

microvascular (mecanismos dependentes e independentes do endotélio), toxicidade 

miocárdica direta, estresse oxidativo e a trombogênese. A disfunção da musculatura lisa 

vascular (mecanismo endotelial-independente) e a disfunção endotelial representam os 

principais fatores contribuintes para o vasoespasmo. Em casos de isquemia miocárdica 

relacionada ao vasoespasmo por 5-FU, a suspensão da quimioterapia e a administração 

de nitratos ou bloqueadores dos canais de cálcio podem aliviar os sintomas isquêmicos, 

embora os resultados sejam variáveis [52, 54-56]. 

Por sua vez, agentes à base de platina como a cisplatina, carboplatina e 

oxaliplatina, estimulam a liberação de partículas que ativam fortemente as plaquetas e as 

células endoteliais. Esse estado pró-trombótico pode provocar vasoespasmos agudos, 

trombose arterial direta e aceleração de placas ateroscleróticas a longo prazo [52, 57-59]. 
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Entre as terapias mais recentes, os inibidores da tirosina-quinase  como 

sunitinibe, sorafenibe, ponatinibe  estão associados a hipertensão arterial (incidência 

de até 43%), disfunção ventricular esquerda e eventos vasculares trombótico arteriais, 

incluindo a SCA. No caso do ponatinibe, cerca 27% podem evoluir com trombose arterial 

ou venosa e pode chegar a até quatro vezes mais chances de síndrome coronariana aguda, 

AVC isquêmico e isquemia aguda de membros quando comparado ao imatinib [52].  

Os anti-VEGF causam disfunção endotelial, depleção de óxido nítrico e rarefação 

microvascular, contribuindo para hipertensão arterial e eventos isquêmicos [52, 60]. Os 

inibidores de checkpoint imunológico  anticorpos anti-PD-1, anti-PD-L1 e anti-CTLA-

4  apresentam um mecanismo de cardiotoxicidade distinto. Por hiperativarem o sistema 

imune do próprio paciente, podem causar vasculite coronariana e eventos coronarianos 

agudos por mecanismos imunomediados [52, 61]. 

Ademais, terapias hormonais utilizadas no tratamento de neoplasias hormônio-

dependentes, como a terapia de privação androgênica no câncer de próstata e os inibidores 

da aromatase no câncer de mama, têm sido associadas à aceleração do processo 

aterosclerótico e à desregulação do metabolismo lipídico. Esses efeitos podem contribuir 

para o aumento do risco cardiovascular nessa população, especialmente em pacientes com 

fatores de risco cardiovasculares prévios ou exposição prolongada a essas terapias [52]. 

A radioterapia também pode ser um evento complicador para aceleração de placa 

aterosclerótica. Esse dano depende diretamente da dose recebida e pode manifestar-se por 

décadas após o tratamento. Os mecanismos moleculares da DAC induzida por radiação 

envolvem o dano direto ao DNA do endotélio vascular e das células musculares lisas, 

ativação de vias pró-inflamatórias e pró-fibróticas (com liberação de TGF- -

TNF-

aceleração da aterogênese pela disfunção de células espumosas e ativação de macrófagos, 

e lesão mitocondrial com aumento do estresse oxidativo [52, 62-63]. Técnicas modernas 

de radioterapia, como a radioterapia de intensidade modulada (IMRT), a radioterapia 

conformacional 3D e a irradiação em inspiração profunda (DIBH), foram desenvolvidas 

para minimizar a exposição do tecido cardíaco, oferecendo menor risco de 

cardiotoxicidade [64]. 

O Quadro 2 mostra as principais medicações para o tratamento de câncer e seus 

efeitos na gênese de eventos coronarianos agudos. 
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Quadro 2. Principais complicações de agentes anti-neoplásicos em doença 

coronariana 

 

Possíveis complicações Agentes associados 

Aterosclerose acelerada e rotura de 
placa 

ADT (agonistas de GnRH), ICI, nilotinib, 
ponatinib, inibidores de VEGF, inibidores 
de aromatase, antraciclinas e radioterapia 

Vasoespasmo coronariano 
Bleomicina, 5-FU, taxanos, inibidores de 
VEGF e alcalóides da vinca 

Trombose coronária 

Agentes alquilantes (cisplatina, 
ciclofosfamida), ICI, talidomida, 
lenalidomida, anticorpos monoclonais 
(inibidores de VEGF e anti-CD20), 
nilotinib, platinas, inibidores de 
proteasomos e erlotinib 

 

Abreviações: ADT: androgen deprivation therapy (terapia de privação androgênica); ICI: inibidores de 
check-point, VEGF: vascular endothelial growth factor (fator de crescimento endotelial vascular). 
Adaptado da: Diretriz de Cardio-oncologia da Sociedade Europeia de Cardiologia (37622654) 
 
 
 

3.3 DESAFIOS NO TRATAMENTO DE DAC NO PACIENTE COM CÂNCER  

Pacientes com câncer têm maior risco de sangramento associado ao maior risco 

isquêmico, o que torna seu manejo complexo e com necessidade de basear as decisões 

terapêuticas de forma multidisciplinar a fim de balancear riscos e benefícios [37, 65]. 

 Pacientes oncológicos são elegíveis a angioplastia quando apresentam sobrevida 

estimada maior do que 6 meses ou quando se apresentam em choque cardiogênico, edema 

pulmonar ou em vigência de taquicardias ventriculares complexas [17] 

 Quando o tratamento percutâneo está indicado, os stents farmacológicos são a 

primeira opção e, quando possível, deve-se usar os de terceira geração a fim de evitar o 

prolongamento de DAPT e, assim, de possíveis sangramentos [17]. A estratégia de 

antiagregação de escolha consiste em aspirina (AAS) e inibidores de P2Y12 por um 
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período mais curto do que o habitual (1-3 meses) seguidos de monoterapia com AAS  [17, 

33]. 

Em casos em que exista a necessidade do uso concomitante de anticoagulante 

associado a DAPT, opta-se por manter o paciente em terapia tripla por uma semana e 

depois disso com os novos anticoagulantes orais (NOAC) associado ao clopidogrel [17]. 

 

 

3.4 CARDIO-ONCOLOGIA REVERSA 

Atualmente a chamada Cardio-oncologia reversa está sendo alvo de extensa 

discussão na literatura [66-67]. Este campo de estudo destaca como a presença de doenças 

cardiovasculares podem influenciar, de maneira negativa, o desenvolvimento, progressão 

e o prognóstico de doenças oncológicas, contribuindo para maior taxa de recorrência e 

desenvolvimento de doenças metastáticas [41, 66-67]. 

Sua fisiopatologia, além de incluir fatores de risco em comum entre as duas 

patologias, tem como outros mecanismos a liberação de substâncias pelo coração como 

serpinA3, periostina e fator de crescimento tumoral em situação de IAM e insuficiência 

cardíaca (IC), modulação imunológica, disrregulação neuro-hormonal, bem como a 

CHIP, que modulam o microambiente tumoral [66-68] 

Especificamente em casos de pós síndrome coronariana aguda, células estromais 

cardíacas liberam, além das substâncias supracitadas, micro-RNAs. Uma vez liberados, 

esses compostos são depositados em tecido neoplásico e estimulam a proliferação celular. 

A reprogramação da epigenética a nível de monócitos na medula óssea, além de reduzir 

mecanismos de detecção de alteração genômica, também instabilizam a homeostase 

sistêmica [66-68].  

A compreensão dessa relação é crucial, pois permite a adoção de abordagens 

terapêuticas mais integradas e personalizadas, visando melhorar os desfechos clínicos 

tanto para pacientes com doenças cardíacas quanto para aqueles com doenças 

oncológicas, como mostrado na Figura 5 [66-67]. 

Estudos recentes têm reforçado a importância dessa interseção, sublinhando a 

necessidade de uma colaboração multidisciplinar, prevenção e bom controle de fatores de 

risco cardiovasculares, além de reabilitação em ambas as situações, isso é, pensar nessa 

interpelação desde a estratificação de risco até o controle da doença [11-12, 41, 67, 68]. 
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Figura 5. Relação bidirecional entre o câncer e doenças cardiovasculares 

Abreviação: DCV: doenças cardiovasculares 
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4.1 DESENHO DO ESTUDO 

Trata-se de um estudo multicêntrico, observacional, retrospectivo e descritivo, 

que avaliou a mortalidade de pacientes com câncer que sofreram síndrome coronariana 

aguda. Seus dados foram extraídos do Registro BRAVADO. 

 

4.2 CENÁRIO DO ESTUDO 

Desenvolvido pelo Complexo do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da USP (HCFMUSP) e teve parceria de recrutamento de pacientes com 

centros nacionais de Cardiologia, são eles: 

 Instituto do Coração - HCFMUSP 

 Hospital São Lucas 

 Beneficência Portuguesa 

 Instituto Prevent Sênior 

 Hospital AC Camargo 

 Hospital Real Português 

 Hospital Sírio Libanês 

 Hospital Porto Dias 

 Hospital Angelina Caron 

 SOS Cardio 

 

O Anexo 1 contém dados adicionais de cada centro. 

Dados de pacientes com câncer foram incluídos no banco de dados do 

BRAVADO por meio de RedCap entre 22 de fevereiro de 2018 e 31 de janeiro de 2023. 

O protocolo inicial de pesquisa foi e aprovado pela Comissão de Ética para 

Análise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo (HC-FMUSP) em 22 de fevereiro de 2018 sob 

o número 2.507.879 (Anexo 2), CAAE 83004118.1.1001.0065. O estudo foi registrado 

no ClinicalTrials.gov sob o identificador NCT04222608. 
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4.3 PARTICIPANTES DOS ESTUDO 

4.3.1 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 Paciente com diagnóstico anatomopatológico definitivo de 

neoplasia; 

 Idade maior que 18 anos; 

 Diagnóstico atual de síndrome coronariana aguda; 

 

4.3.2 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 Expectativa de vida menor que 24 horas; 

 Pacientes em cuidados paliativos exclusivos. 

 

4.4 COLETA DE DADOS, BASE DE DADOS DE INSTRUMENTOS DE COLETA 

Foram coletados dados referentes a: características demográficas, fatores de 

risco clássicos para doença arterial coronária (HAS, diabetes mellitus, acidente vascular 

cerebral prévio, DAC prévia, doença renal crônica e tabagismo), outros antecedentes 

antecedentes clínicos relevantes, características da doença oncológica subjacente, 

funcionalidade atual, estadiamento da neoplasia, tipo de tratamento anti-neoplásico, 

medicações de uso contínuo, características da síndrome coronariana aguda, 

características angiográficas, complicações após síndrome coronariana aguda e 

medicações na alta hospitalar.  

A realização da ICP seguiu as diretrizes estabelecidas, com a escolha da 

abordagem de acesso a cargo do médico intervencionista [33]. Após o tratamento, os 

pacientes foram acompanhados no ambulatório do hospital de inclusão, durante pelo 

menos um ano. 

Todas as informações essenciais para a pesquisa foram registradas em fichas 

clínicas eletrônicas desenvolvidas pelo centro coordenador e integradas à Plataforma 

RedCap. Esta plataforma permite a realização remota e em tempo real de parte das 

atividades de monitoramento, aumentando a eficiência do processo e reduzindo os riscos 

para os profissionais envolvidos. É importante destacar que a RedCap atende aos mais 
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altos padrões de segurança e privacidade de dados, em conformidade com as normativas 

internacionais de pesquisa.  

 

 

4.5 ASPECTOS ÉTICOS 

Este protocolo foi implementado em estrita conformidade com as diretrizes 

estabelecidas pela Conferência Internacional de Harmonização - ICH para Boas Práticas 

Clínicas (BPC) e o Documento das Américas, bem como as legislações pertinentes 

nacionais e internacionais. O Centro de Pesquisa, juntamente com seus investigadores, 

sub-investigadores, coordenadores de estudo e equipe de monitoramento interno, 

assegura que todas as atividades relacionadas a este protocolo foram alinhadas com a 

diretriz ICH GCP (CPMP/ICH/135/95) e respeitou os princípios da Declaração de 

Helsinque de 1964, incluindo suas subsequentes revisões em Tóquio (1975), Veneza 

(1983), Hong Kong (1989), Somerset West (1996), Edinburgh (2000), Tóquio (2004) e 

Seul (2008). Este protocolo também seguiu as regulamentações locais estabelecidas pela 

Resolução nº 466, de 12 de dezembro de 2012, pela Resolução nº 251, de 07 de agosto 

de 1997, do CNS-MS, e pela ANVISA RDC nº 260, de 21 de dezembro de 2018. 

Por se tratar de um projeto observacional e retrospectivo, baseada na análise de 

prontuário, foi dispensada do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os 

dados foram manejados e analisados de forma anônima e sem adição de riscos aos 

participantes uma vez que não foi realizado nenhum procedimento adicional.  

 

 

4.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Todos os pacientes que preencheram os critérios de inclusão e exclusão tiveram 

seus dados incluídos na análise. Inicialmente, os dados foram tabulados e submetidos à 

revisão para identificação e correção de eventuais inconsistências. As análises foram 

realizadas conforme a disponibilidade das informações, considerando-se a presença de 

valores ausentes (missing values) quando aplicável. 

As variáveis contínuas foram avaliadas quanto à distribuição e comparadas por 

meio do teste t de Student ou do teste U de Mann-Whitney, conforme apropriado, sendo 

expressas como média ± desvio padrão ou mediana e intervalo interquartil. As variáveis 

categóricas foram apresentadas como frequências absolutas e relativas, e comparadas por 
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meio do teste do qui-quadrado, teste exato de Fisher ou teste da razão de verossimilhança, 

conforme indicado. 

Após a análise preliminar, com o objetivo de avaliar a associação entre 

características basais e mortalidade em um ano, as variáveis com valor de p < 0,10 na 

análise univariada foram selecionadas para inclusão no modelo multivariado, utilizando 

regressão logística. 

Foram considerados estatisticamente significativos valores de p < 0,05. As 

análises estatísticas foram realizadas utilizando os programas SPSS (Statistical Package 

for the Social Sciences), versão 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), e Stata, versão 12 

(StataCorp, College Station, TX, EUA). 
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Os resultados aqui apresentados, de maneira descritiva, baseiam-se na análise de 

dados de pacientes com câncer que sofreram síndrome coronariana aguda e que foram 

incluídos no Registro BRAVADO.  

Entre 2 de fevereiro de 2018 e 31 de janeiro de 2023, foram incluídos, de maneira 

consecutiva, 512 pacientes com diagnóstico concomitante de neoplasia maligna e 

síndrome coronariana aguda. A mortalidade global observada durante o seguimento foi 

de 20% (n = 102), enquanto 80% dos pacientes (n = 410) permaneceram vivos ao término 

do estudo, que teve seguimento de um ano. 

 

5.1 CARACTERÍSTICAS DA POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

A Tabela 1 mostra os principais achados clínicos basais dos pacientes estudos. 

A maioria da amostra era do sexo feminino, representando 64,1% do total (n = 

328), sem diferença estatisticamente significativa entre os grupos que evoluíram para 

óbito e os que sobreviveram (62,7% vs. 64,4%; p = 0,757). A mediana de idade foi de 72 

anos em ambos os grupos (IIQ 66 79 no grupo óbito e 65 78 no grupo sobrevivente; p = 

0,221).  

A raça mais prevalente entre os pacientes foi a branca que teve sua população em 

torno de 71% em ambos os grupos, sendo o restante dividido entre as raças amarelo, 

negro, mestiço e outros. O IMC mediano foi menor no grupo que evoluiu para óbito em 

comparação com os sobreviventes [25 kg/m² (IIQ 22 29) vs. 26 kg/m² (IIQ 24 30); p = 

0,003]. Embora a diferença absoluta seja modesta, esse achado é compatível com o 

fenômeno de caquexia e depleção nutricional associados à doença oncológica avançada, 

que frequentemente acompanham perfis de pior prognóstico.  

A presença de diabetes mellitus foi mais frequente no grupo que foi a óbito 

(51/102; p = 0,048), totalizando 43,55% da amostra geral. Entre os diabéticos, 24% eram 

insulinodependentes. A hipertensão arterial sistêmica foi a comorbidade de maior 

prevalência na série, presente em 78,5% dos pacientes, sem diferença entre os grupos 

(76,5% vs. 79%; p = 0,582). A dislipidemia esteve presente em 51% da amostra, com 

tendência a menor prevalência no grupo de óbito (43,1% vs. 52,9%; p = 0,077), achado 

possivelmente reflexo do estado nutricional mais comprometido nesse subgrupo. 
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O antecedente de acidente vascular cerebral ou ataque isquêmico transitório 

(AVC/AIT) foi mais prevalente no grupo óbito (11,8% vs. 4,4%; p = 0,005), sugerindo 

que a carga cerebrovascular prévia pode constituir um fator de risco em pacientes 

oncológicos com SCA. Doença arterial coronariana prévia foi identificada em 42,3% da 

amostra, sem diferença entre os grupos (p = 0,252). IAM prévio, angioplastia prévia e 

cirurgia de revascularização do miocárdio prévia também não diferiram 

significativamente entre os grupos (p = 0,611, 0,339 e 0,333, respectivamente). 

A doença renal crônica (DRC) esteve presente em 17,96% dos pacientes, apesar 

de numericamente ser maior no grupo que foi à óbito (25,49% vs. 4,87%), não houve 

diferença estatística entre os grupos. A distribuição entre as modalidades  dialítica e 

não dialítica  não diferiu significativamente entre os grupos (p = 0,872). O tabagismo, 

categorizando-se em atual, prévio e nunca fumante, também não mostrou diferença 

estatística (p = 0,458). A infecção pelo HIV/AIDS foi rara na série (1,2%), sem diferença 

entre os grupos (p = 0,344). 

 
Tabela 1 - Características basais dos pacientes 
 
 

 
 
 
 

 Óbito 
Total 

N = 512 
Valor de 

p 
Sim 

N = 102 
(20%) 

Não 
N = 410 
(80%) 

Sexo Feminino1 64 (62,7%) 264 (64,4%) 328 (64,1%) 0,757 
Idade (anos), mediana 
(IIQ)4 

72 (66 - 79) 72 (65 - 78) 72 (65  78) 0,221 

Cor1    0,880 
     Branco 281 (71,1%) 71 (71%) 352 (71,1%)  
     Amarelo 10 (2,5%) 1 (1%) 11 (2,2%)  
     Negro 22 (5,6%) 6 (6%) 28 (5,7%)  
     Mestiço 23 (5,8%) 5 (5%) 28 (5,7%)  
     Outro 59 (14,9%) 17 (17%) 76 (15,4%)  
IMC (kg/m2), mediana 
(IIQ)4 

25 (22 - 29) 26 (24 - 30) 26 (23 - 29) 0,003 

Diabetes Mellitus1 51 (22,87%) 172 (77,13%) 223 (43,55%) 0,048 
     ID 34 (33,3%) 89 (21,7%) 123 (24%)  
     NID 17 (16,7%) 83 (20,2%) 100 (19,5%)  
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Continuação Tabela 1 - Características basais dos pacientes 
 

 
* DAC prévia foi considerada quando obstrução  
1Pearson Chi-Square; 2Likelihood Ratio; 3Fisher's Exact Test; 4Mann-Whitney 
Abreviações: AVC/AIT: acidente vascular cerebral/ataque isquêmico transitório, ATC: angioplastia 
transluminal coronariana, DAC: doença arterial coronariana, HAS: hipertensão arterial sistêmica, IAM: 
infarto agudo do miocárdio, ID: insulino-dependente, IIQ: intervalo interquartílico, NID: não-insulino 
dependete, RVM: cirurgia de revascularização do miocárdio 
 

 

5.2 CARACTERÍSTICAS DA NEOPLASIA 

Dados sobre a neoplasia e funcionalidade dos pacientes foram demonstrados na 

Tabela 2. 

O sítio tumoral de maior prevalência foi o de vias urinárias (18,4%), seguido por 

colorretal (12,5%), mama (11,5%), próstata (11,3%) e cabeça e pescoço (9,2%). Os 

tumores hematológicos representaram 8,0% da amostra. A distribuição dos sítios 

primários não diferiu significativamente entre os grupos de óbito e sobrevida (p = 0,098), 

 Óbito 
Total 

N = 512 
Valor de 

p 
Sim 

N = 102 
(20%) 

Não 
N = 410 
(80%) 

HAS1 78 (76,5%) 323 (79%) 401 (78,5%) 0,582 
Dislipidemia1 44 (43,1%) 217 (52,9%) 261 (51%) 0,077 
AVC/AIT1 12 (11,8%) 18 (4,4%) 30 (5,9%) 0,005 
DAC prévia*1 38 (37,3%) 178 (43,5%) 216 (42,3%) 0,252 
IAM prévio1 24 (23,52%) 106 (25,85%) 130 (25,39%) 0,611 
     Recente (< 90 dias) 2 (2%) 18 (4,4%) 20 (3,9%)  
     Tardio (> 90 dias) 22 (21,6%) 88 (21,6%) 110 (21,6%)  
ATC prévia1 14 (13,7%) 72 (17,7%) 86 (16,9%) 0,339 
RVM prévia1 5 (4,9%) 31 (7,7%) 36 (7,1%) 0,333 
Doença renal crônica1 26 (25,49%) 20 (4,87%) 92 (17,96%) 0,630 
     Dialítica 13 (3,2%) 4 (3,9%) 17 (3,3%)  
     Não-dialítica 13 (3,2%) 16 (15,7%) 75 (14,6%)  
Tabagismo1    0,458 
     Atual 10 (9,8%) 56 (13,75) 66 (12,9%)  
     Prévio 40 (39,2%) 140 (34,1%) 180 (35,2%)  
     Nunca 52 (51%) 214 (52,2%) 266 (52%)  
HIV/AIDS3 2 (2%) 4 (1%) 6 (1,2%) 0,344 
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embora os tumores de vias biliares e hepáticos (33,3% de mortalidade), hematológicos 

(31,7%), próstata (29,3%) e esôfago (30,8%) apresentassem as maiores proporções de 

óbito numérica absoluta nessa categoria. Em contrapartida, neoplasias colorretais (7,8%) 

e de mama (11,9%) foram as que apresentaram menores taxas de mortalidade entre os 

sítios com maior número de casos. 

categoria incluiu tumores neuroendócrinos, observados em 2 pacientes que evoluíram a 

óbito e em 2 sobreviventes; neoplasias pancreáticas, presentes em 4 pacientes do grupo 

óbito e em 5 sobreviventes; tumor de pênis, identificado em 1 paciente sobrevivente; 

sarcomas, observados em 1 paciente do grupo óbito e em 6 sobreviventes; tumores do 

sistema nervoso central, presentes em 1 paciente que evoluiu a óbito e em 8 sobreviventes; 

tumor de adrenal, identificado em 1 paciente sobrevivente; neoplasias de tireoide, 

presentes em 7 sobreviventes; e tumores de sítio primário desconhecido, observados em 

1 paciente do grupo óbito e em 7 sobreviventes. 

O estadiamento oncológico demonstrou associação estatisticamente significativa 

com mortalidade (p < 0,001). Entre os pacientes que evoluíram para óbito, 93,14% 

apresentavam neoplasia em atividade, comparados a 70,48% do grupo sobrevivente. A 

distribuição intragrupo revelou que diagnóstico recente (47,5% vs. 39,6%) e recidiva ou 

progressão de doença (46,5% vs. 34,3%) foram proporcionalmente mais frequentes no 

grupo óbito, enquanto a ausência de evidência de doença foi marcadamente inferior nesse 

grupo (5,9% vs. 26,1%). Esses dados reforçam que a atividade e a progressão da doença 

oncológica constituem determinantes fundamentais do prognóstico em pacientes com 

SCA concomitante. 

A avaliação do status funcional revelou associação altamente significativa com 

mortalidade em ambas as escalas utilizadas. Pelo critério ECOG (p < 0,001), o grupo 

óbito apresentou distribuição marcadamente deslocada para maiores graus de 

comprometimento funcional: 36,6% foram classificados como ECOG 2 e 7,9% como 

ECOG 3, em contraste com 20,7% e 2,8% no grupo sobrevivente, respectivamente. 

Notavelmente, apenas 11,9% dos pacientes que evoluíram para óbito apresentavam 

ECOG 0, em comparação com 43,4% dos sobreviventes. 

A Karnofsky Performance Scale (KPS) corroborou esse padrão: a mediana do 

KPS foi de 80 (IIQ 60 90) no grupo óbito versus 90 (IIQ 80 100) no grupo sobrevivente 
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(p < 0,001). A análise por categorias confirmou gradiente inverso entre o escore KPS e a 

enquanto pontuaçõe

entre comprometimento funcional e pior desfecho em oncologia é consistente com a 

literatura consolidada, que aponta o ECOG e o KPS como preditores independentes de 

mortalidade em múltiplos cenários oncológicos. 

O tratamento sistêmico anti-neoplásico estava em curso em 54,5% dos pacientes 

do grupo óbito e 46,9% do grupo sobrevivente. 

 

Tabela 2  Diagnóstico da neoplasia, estadiamento, funcionalidade e modalidade 
de tratamento anti-neoplásico atual 

 Óbito 
Total 

N = 512 
Valor de 

p 
Sim 

N = 102 
(20%) 

Não 
N = 410 
(80%) 

Sítio primário da 
neoplasia1 

   0,098 

     Vias biliares e 
hepático 

8 (33,3%) 16 (66,7%) 24 (4,7%)  

     Cabeça e pescoço 10 (21,3%) 37 (78,7%) 47 (9,2%)  

     Colorretal 5 (7,8%) 59 (92,2%) 64 (12,5%)  

     Esôfago 4 (30,8%) 9 (69,2%) 13 (2,5%)  

     Estômago 3 (14,3%) 18 (85,7%) 21 (4,1%)  

     Ginecológicos 6 (22,2%) 21 (77,8%) 27 (5,3%)  

     Hematológicos 13 (31,7%) 28 (68,3%) 41 (8,0%)  

     Mama 7 (11,9%) 52 (88,1%) 59 (11,5%)  

     Pele 0 (0,0%) 1 (100,0%) 1 (0,2%)  

     Pulmão 3 (17,6%) 14 (82,4%) 17 (3,3%)  

     Próstata 17 (29,3%) 41 (70,7%) 58 (11,3%)  

     Vias urinárias 17 (18,1%) 77 (81,9%) 94 (18,4%)  

     Outros 9 (19,6%) 37 (80,4%) 46 (9,0%)  

Estadiamento1    < 0,001 
     Neoplasia em 
atividade 

95 (93,14%) 289 (70,48%) 384 (75%)  

        Diagnóstico recente 48 (47,5%) 155 (39,6%) 203 (41,3%)  
        Recidiva ou 
progressão de doença 

47 (46,5%) 134 (34,3%) 181 (36,8%)  

     Sem evidência de 
doença 

6 (5,9%) 102 (26,1%) 108 (22%)  
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Continuação Tabela 2  Diagnóstico da neoplasia, estadiamento, funcionalidade e 
modalidade de tratamento anti-neoplásico atual 
 

 

1Pearson Chi-Square; 2Likelihood Ratio; 4Mann-Whitney 
Abreviações: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status, KPS: 
Karnosfsky Performance Scale 
 

 

5.3 ANÁLISE DA SÍNDROME CORONARIANA AGUDA, TRATAMENTO E 

COMPLICAÇÕES 

Quando mostramos os itens relacionados ao evento, ou seja, SCA, foi visto que a 

procedência do paciente no momento do evento coronariano diferiu significativamente 

 Óbito 
Total 

N = 512 
Valor de 

p 
Sim 

N = 102 
(20%) 

Não 
N = 410 
(80%) 

Funcionalidade     

     ECOG2    < 0,001 

          0 12 (11,9%) 168 (43,4%) 180 (36,9%)  

          1 43 (42,6%) 126 (32,6%) 169 (34,6%)  

          2 37 (36,6%) 80 (20,7%) 117 (24%)  

          3 8 (7,9%) 11 (2,8%) 19 (3,9%)  

          4 1 (1%) 2 (0,5%) 3 (0,6%)  

     KPS2,4 80 (60 - 90) 90 (80 - 100) 90 (70 - 100) < 0,001 

          0 0 (0%) 14 (3,5%) 14 (2,8%)  

         10 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)  

          20 1 (1%) 2 (0,5%) 3 (0,6%)  

          30 2 (2%) 1 (0,2%) 3 (0,6%)  

          40 2 (2%) 8 (2%) 10 (2%)  

          50 8 (7,9%) 15 (3,7%) 23 (4,6%)  

          60 14 (13,9%) 31 (7,7%) 45 (9%)  

          70 18 (17,8%) 32 (8%) 50 (10%)  

          80 26 (25,7%) 82 (20,4%) 108 (21,5%)  

          90 19 (18,8%) 94 (23,4%) 113 (22,5%)  

          100 11 (10,9%) 122 (30,4%) 133 (26,5%)  
Tratamento anti-
neoplásico1  

   0,478 

     Sistêmico 55 (54,5%) 184 (46,9%) 239 (48,5%)  

     Radioterapia  5 (4,90%) 27 (6,58%) 32 (6,25%)  
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entre os grupos (p < 0,001). No grupo óbito, 22,7% eram pacientes já internados no 

momento do diagnóstico da SCA, em comparação com 9,1% no grupo sobrevivente. A 

internação hospitalar em curso como contexto de apresentação da SCA reflete maior 

complexidade clínica de base e é reconhecida como fator de pior prognóstico, como 

mostrados na Tabela 3. 

 

Tabela 3  Características da apresentação da síndrome coronariana aguda 
 

 

1Pearson Chi-Square; 4Mann-Whitney 
Abreviações: IAMCST: infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do segmento ST, 
IAMSST: infarto agudo do miocárdio sem supradesnivelamento do segmento ST, DAC: doença arterial 
coronariana, SCA: síndrome coronariana aguda 

 

O infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do segmento ST 

(IAMCST) ocorreu em 14,9% da amostra total, com maior proporção no grupo óbito 

 Óbito 
Total 

N = 512 
Valor de 

p 
Sim 

N = 102 
(20%) 

Não 
N = 410 
(80%) 

Procedência do paciente1    0,007 

    Ambulatorial 1 (0,8%) 26 (3,2%) 27 (3,2%)  

    Internado 27 (22,7%) 66 (9,1%) 93 (11%)  

    Pronto Socorro 11 (11%) 45 (11,4%) 104 (20,31%)  

Diagnóstico de SCA1    0,027 

    Angina instável 17 (16,8%) 123 (32%) 140 (28,1%)  

    IAMCST 22 (18,6%) 67 (13,9%) 89 (14,9%)  

    IAMSST 67 (56.8%) 239 (49,7%) 306 (51.1%)  

Killip1    < 0,001 

     I 379 (78,1%) 324 (83,1%) 379 (78,1%)  

     II 50 (10,3%) 32 (8,2%) 50 (10,3%)  

     III 16 (3,3%) 10 (2,6%) 16 (3,3%)  

     IV 40 (8,2%) 24 (6,2%) 40 (8,2%)  

TIMI IAMSST4 4 (3 - 5) 4 (3 - 5) 4 (3 - 6) 0,025 

GRACE4 
132 

(110 - 157) 
119 

(99 - 141) 
121 

(101 - 145) 
0,004 

Padrão de DAC1     0,985 

     Sem lesões 8 (12,5%) 43 (13,6%) 51 (13,4%)  

     Uniarterial  3 (4,7%) 16 (5,1%) 19 (5%)  

     Multiarterial 53 (82,8%) 257 (81,3%) 310 (81,6%)  
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(18,6% vs. 13,9%). O IAMSST correspondeu ao diagnóstico mais frequente (51,1%), 

com distribuição igualmente superior no grupo óbito (56,8% vs. 49,7%).  

A classificação de Killip ao diagnóstico não foi estratificada entre os grupos na 

tabela disponível. Na amostra total, 78,1% dos pacientes foram classificados como Killip 

I, 10,3% como Killip II, 3,3% como Killip III e 8,2% como Killip IV, refletindo espectro 

amplo de comprometimento hemodinâmico. 

O escore TIMI para IAMSST foi significativamente maior no grupo óbito 

[mediana 4 (IIQ 3 5) vs. 4 (IIQ 3 5); p = 0,025]. O escore GRACE também foi 

significativamente superior no grupo óbito [mediana 132 (IIQ 110 157) vs. 119 (IIQ 99

141); p = 0,004], evidenciando que os pacientes que faleceram apresentavam perfil de 

risco isquêmico e hemodinâmico mais elevado já na admissão. O escore GRACE é 

amplamente validado como preditor de mortalidade intra-hospitalar e em 30 dias em 

populações com SCA, e sua associação com desfecho fatal nesta série reforça sua 

aplicabilidade mesmo em pacientes oncológicos. 

A Tabela 4 evidencia as medicações de uso prévio dos pacientes. Entre os 

antiagregantes plaquetários disponíveis para análise, o ticagrelor foi utilizado em 7,1% 

da amostra, sem diferença entre os grupos (p = 0,804). O prasugrel foi raramente utilizado 

(0,8%), igualmente sem diferença significativa (p = 0,602). Em relação à anticoagulação 

prévia, a enoxaparina foi o agente mais frequentemente em uso na admissão (61,32%), 

sendo seu emprego significativamente menos frequente no grupo óbito (33,33% vs. 

68,29%; p = 0,034), enquanto a rivaroxabana prévia foi incomum (1,36%) e tendeu a 

maior uso no grupo óbito, sem atingir significância estatística (p = 0,062). Outros 

anticoagulantes orais foram raros na série.  

As demais classes de medicações  estatinas (10,7%), beta-bloqueadores 

(41,8%), bloqueadores de canal de cálcio (11,2%), nitratos (18,2%), iECA (18,8%), BRA 

(9,5%) e furosemida (10,7%)  não apresentaram diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos. A prevalência de uso prévio de AAS nos últimos sete dias 

foi de 36,9%, também sem diferença entre os grupos (p = 0,422). 
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Tabela 4  Medicações de uso contínuo no momento da admissão 

 

1Pearson Chi-Square; 2Likelihood Ratio; 3Fisher's Exact Test; 4Mann-Whitney 
Abreviações: BBC: bloqueador de canal de cálcio, iECA: inibidores da enzima conversora de 
angiotensina, BRA: bloqueador do receptor da angiotensina II  
 

A localização do infarto não diferiu significativamente entre os grupos para 

nenhum dos territórios analisados: anterior (p = 0,573), ântero-lateral (p = 0,621), inferior 

(p = 0,169), inferior com comprometimento de ventrículo direito (p = 1,000), ínfero-

dorsal (p = 0,608), ínfero-latero-dorsal (p = 0,601) e lateral (p = 0,707). Esses achados 

sugerem que o território miocárdico acometido, isoladamente, não foi determinante da 

mortalidade nesta coorte, conforme mostrado na Tabela 5. 

 Óbito 
Total 

N = 512 
Valor de 

p 
Sim 

N = 102 
(20%) 

Não 
N = 410 
(80%) 

Antiagregação 
plaquetária  

    

     AAS1 81 (79,4%) 319 (77,8%) 400 (78,1%) 0,725 

     Clopidogrel1 54 (52,9%) 205 (50%) 259 (50,6%) 0,595 

     Ticagrelor1 9 (7,6%) 50 (7%) 59 (7,1%) 0,804 

     Prasugrel3 0 (0%) 7 (1%) 7 (0,8%) 0,602 

Anticoagulação     

     Rivaroxabana3 3 (2,94%) 4 (0,97%) 7 (1,36%) 0,062 

     Apixabana3 0 (0%) 3 (0,73%) 3 (0,58%) 0,999 

     Varfarina3 1 (0,9%) 3 (0,4%) 4 (0,5%) 0,456 

     Enoxaparina1 34 (33,33%) 
280 

(68,29%) 
314 (61,32%) 0,034 

     HNF1 13 (12,74%) 69 (16,82%) 82 (16%) 0,626 

Outros     

     Estatina1 15 (20%) 32 (8,7%) 47 (10,7%) 0,004 

     Beta-bloqueador1 45 (38,1%) 204 (42,8%) 249 (41,8%) 0,361 

     BBC1 12 (10,3%) 55 (11,5%) 67 (11,2%) 0,707 

     Nitratos1 17 (14,8%) 132 (18,8%) 149 (18,2%) 0,301 

     iECA1 16 (13,9%) 138 (19,7%) 154 (18,8%) 0,144 

     BRA1 7 (6%) 71 (10,1%) 78 (9,5%) 0,168 

     Diuréticos1 15 (12,9%) 49 (10,2%) 64 (10,7%) 0,391 
Uso de AAS nos últimos 
7 dias1 

40 (33,6%) 270 (37,4%) 310 (36,9%) 0,422 

Contraindicação para o 
uso de AAS1 

23 (22,8%) 71 (17,9%) 94 (18,9%) 0,262 
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O uso de suporte hemodinâmico denota maior gravidade dos pacientes. O uso de 

balão intra-aórtico (BIA) foi significativamente mais frequente no grupo óbito (7,6% vs. 

2,7%; p = 0,011), assim como o uso de noradrenalina (14,4% vs. 5,0%; p < 0,001), 

refletindo maior instabilidade hemodinâmica nesse subgrupo. Dobutamina (7,6% vs. 

3,8%; p = 0,057) e vasopressina (3,4% vs. 1,1%; p = 0,076) apresentaram tendência a 

maior uso no grupo óbito sem atingir significância estatística.  

O número de stents implantados e territórios tratados não diferiram entre os grupos 

(p = 0,622) e a taxa de revascularização completa foi de 21,5%, com tendência a menor 

frequência no grupo óbito (11,4% vs. 23,5%; p = 0,074). Por sua vez, em pacientes 

submetidos a cirurgia de revascularização miocárdica. O número de enxertos venosos 

diferiu significativamente entre os grupos (p = 0,026), com maior número de enxertos no 

grupo óbito, enquanto o número de enxertos arteriais não diferiu (p = 0,584). O uso de 

circulação extracorpórea (CEC) foi raro e não diferiu entre os grupos (p = 0,704). 

 

Tabela 5  Características da DAC e intervenção escolhida  
 

 

 

 

 

 

 Óbito 
Total 

N = 512 
Valor de 

p 
Sim 

N = 102 
(20%) 

Não 
N = 410 
(80%) 

Localização da lesão     
     Anterior1 9 (10,1%) 66 (12,2%) 75 (11,9%) 0,573 
     Antero-Lateral3 0 (0%) 9 (1,7%) 9 (1,4%) 0,621 
     Inferior1 6 (6,7%) 63 (11,6%) 69 (11%) 0,169 
     Inferior + VD3 1 (1,1%) 12 (2,2%) 13 (2,1%) 1,000 
     Infero-Dorsal3 0 (0%) 8 (1,5%) 8 (1,3%) 0,608 
     Infero-Latero-Dorsal3 0 (0%) 7 (1,3%) 7 (1,1%) 0,601 
     Lateral3 1 (1,1%) 14 (2,6%) 15 (2,4%) 0,707 
Tratamento escolhido 
para DAC2 

   0,046 

     RVM 2 (3,2%) 14 (4,5%) 16 (4,3%)  
     ATC + RVM 1 (1,6%) 0 (0%) 1 (0,3%)  
     ATC 29 (46%) 191 (61,6%) 220 (59%)  
     TMO 31 (49,2%) 105 (33,9%) 136 (36,5%)  
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Continuação Tabela 5  Características da DAC e intervenção escolhida  

 
1Pearson Chi-Square; 2Likelihood Ratio; 3Fisher's Exact Test 
Abreviações: ATC: angioplastia transluminal coronariana, CEC: circulação extra-copórea, DAC: doença 
arterial coronariana, VD: ventrículo direito, RVM: cirurgia de revascularização do miocárdio, TMO: 
terapia medicamentosa otimizada. 
 

Na Tabela 6 expõe as complicações encontradas durante o seguimento. taxa de 

internação em UTI foi elevada e semelhante entre os grupos (94,7% vs.  94,5%; p = 

 Óbito 
Total 

N = 512 
Valor de 

p 
Sim 

N = 102 
(20%) 

Não 
N = 410 
(80%) 

Número de territórios 
tratados2 

   0,622 

      1 19 (65,5%) 101 (54,6%) 120 (56,1%)  
      2 6 (20,7%) 53 (28,6%) 59 (27,6%)  
      3 2 (6,9%) 21 (11,4%) 23 (10,7%)  
      4 1 (3,4%) 8 (4,3%) 9 (4,2%)  
      5 0 (0%) 1 (0,5%) 1 (0,5%)  
      6 1 (3,4%) 1 (0,5%) 2 (0,9%)  
Revascularização 
completa1 

5 (4,90%) 51 (12,43%) 56 (10,93%) 0,074 

Número total de stents 
utilizados2 

    

      1 16 (59,3%) 84 (51,5%) 100 (52,6%)  
      2 8 (29,6%) 55 (33,7%) 63 (33,2%)  
      3 2 (7,4%) 14 (8,6%) 16 (8,4%)  
      4 0 (0%) 6 (3,7%) 6 (3,2%)  
      5 0 (0%) 1 (0,6%) 1 (0,5%)  
      6 1 (3,7%) 2 (1,2%) 3 (1,6%)  
Número de enxertos 
venosos2 

   0,026 

      1 1 (0,98%) 1 (0,24%) 2 (0,39%)  
      2 11 (10,78%) 0 (0%) 11 (2,14%)  
      3 2 (1,96%) 0 (0%) 2 (0,39%)  
      4 0 (0%) 1 (0%) 1 (0,19%)  
Número de enxertos 
arteriais2 

   0,584 

      1 9 (8,82%) 43 (10,48%) 52 (10,15%)  
      2 4 (3,92%) 19 (4,63%) 23 (4,49%)  
      3 1 (0,98%) 1 (0,24%) 2 (0,39%)  
Uso de CEC3 1 (1,6%) 12 (3,8%) 13 (3,4%) 0,704 
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0,944), refletindo o perfil de complexidade da população estudada. No entanto, a 

readmissão na UTI foi significativamente mais frequente no grupo óbito (33,9% vs. 

23,2%; p = 0,019), assim como a reinternação hospitalar em 1 ano (58,6% vs. 43,6%; p = 

0,036). 

As complicações de maior impacto prognóstico concentraram-se no grupo óbito. 

A injúria renal aguda com necessidade de diálise ocorreu em 13,8% dos pacientes que 

faleceram, em comparação com 2,2% dos sobreviventes (p < 0,001). O sangramento 

maior 

vs. 1,1%; p < 0,001), dado relevante em uma população que frequentemente recebe 

quimioterápicos com potencial mielossupressor e anticoagulação concomitante. As taxas 

de AVC isquêmico (1,7% vs. 0,3%; p = 0,097) e AVC hemorrágico (0,8% vs. 0,3%; p = 

0,366) não atingiram significância estatística, embora numericamente superiores no 

grupo óbito. 

 
Tabela 6  Complicações após síndrome coronariana aguda 
 

 
1Pearson Chi-Square; 3Fisher's Exact Test 

 Óbito 
Total 

N = 512 
Valor de 

p 
Sim 

N = 102 
(20%) 

Não 
N = 410 
(80%) 

Suporte hemodinâmico     
     BIA3 9 (7,6%) 19 (2,7%) 28 (3,4%) 0,011 
     Dobutamina1 9 (7,6%) 27 (3,8%) 36 (4,3%) 0,057 
     Vasopressina3 4 (3,4%) 8 (1,1%) 12 (1,4%) 0,076 
     Noradrenalina1 17 (14,4%) 36 (5%) 53 (6,4%) < 0,001 
Readmissão na UTI1 38 (33,9%) 109 (23,2%) 147 (25,3%) 0,019 
Reinternação em 1 ano1 34 (58,6%) 134 (43,6%) 168 (4,6%) 0,036 
IRA com necessidade de 
diálise3 

9 (13,8%) 7 (2,2%) 16 (4,2%) < 0,001 

Sangramento maior 
(BARC  3)3 

10 (8,4%) 8 (1,1%) 18 (2,1%) < 0,001 

AVC isquêmico3 2 (1,7%) 2 (0,3%) 4 (0,5%) 0,097 
AVC hemorrágico3 1 (0,8%) 2 (0,3%) 3 (0,4%) 0,366 
Injúria miocárdica pós-
ATC3 

39 (38,23%) 210 (51,21%) 249 (48,63%) 0,661 

Trombose aguda de stent 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 
Nova RVM3 0 (0%) 9 (4,2%) 9 (3,6%) 0,362 
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Abreviações: AVC: acidente vascular cerebral, ATC: angioplastia transluminal coronariana, BARC: 
Bleeding Academic Research Consortium, BIA: balão intra-aórtico, IRA: injúria renal aguda, RVM: 
cirurgia de revascularização do miocárdio 
 

 

5.4 MEDICAÇÕES DA ALTA HOSPITALAR 

As medicações prescritas na alta hospitalar, estão descritas na Tabela 7.  

O ácido acetilsalicílico (AAS) foi o antiagregante plaquetário mais utilizado na 

amostra geral (78,2%), porém com frequência significativamente menor no grupo de 

óbito em comparação aos sobreviventes (60,6% vs. 82,6%; p < 0,001), sugerindo 

associação entre a ausência de uso do AAS e maior mortalidade. O clopidogrel foi 

utilizado por 51,3% do total, sem diferença estatisticamente significativa entre os grupos 

(43,4% vs. 53,3%; p = 0,080). O ticagrelor, embora de uso menos frequente na amostra 

geral (7,9%), apresentou diferença estatisticamente significativa, sendo empregado com 

menor frequência no grupo de óbito (1% vs. 9,6%; p = 0,005). O prasugrel foi o 

antiagregante de menor utilização (1,4%), sem diferença entre os grupos (p = 0,354). 

 O uso de anticoagulantes foi inexpressivo em toda a coorte. A rivaroxabana foi a 

mais utilizada, porém em apenas 2% dos pacientes em ambos os grupos, sem diferença 

significativa (p = 1). A apixabana, a dabigatrana e a heparina não fracionada (HNF) 

apresentaram prevalências inferiores a 1% no total, também sem diferença entre os 

grupos. A enoxaparina foi utilizada em 5,7% da amostra, sem diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos (6,1% vs. 5,6%; p = 0,846). A varfarina foi utilizada por 

menos de 1% dos pacientes, sem diferença significativa (p = 1). 

As estatinas foram amplamente utilizadas na amostra total (72,8%), sem diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos de óbito e sobrevivência (71,8% vs. 73,1%; 

p = 0,781). Os beta-bloqueadores foram empregados em aproximadamente 30,8% da 

amostra geral, sem diferença entre os grupos (32% vs. 30,6%; p = 0,811). 

Os bloqueadores dos canais de cálcio (BCC) foram utilizados em 86,4% da 

amostra total, com diferença estatisticamente significativa entre os grupos, sendo mais 

frequentes no grupo de óbito (89,3% vs. 85,8%; p = 0,044). Os nitratos foram utilizados 

em 6,1% dos pacientes, com maior frequência no grupo de óbito (9,1% vs. 5,3%), embora 

sem significância estatística (p = 0,158). 
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Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA) foram utilizados em 

22,8% da amostra total, com frequência significativamente menor no grupo de óbito 

(10,1% vs. 26%; p < 0,001). De forma semelhante, os bloqueadores dos receptores de 

angiotensina (BRA) foram utilizados em 14,5% do total, também com frequência 

significativamente inferior no grupo de óbito (5,1% vs. 16,9%; p = 0,003), sugerindo 

associação entre o não uso dessas classes e maior mortalidade. 

A furosemida foi utilizada em 87,3% da amostra total, com frequência menor no 

grupo de óbito em comparação aos sobreviventes (80,3% vs. 88,7%; p = 0,044), diferença 

esta com significância estatística. 

De forma global, os pacientes que evoluíram para óbito apresentaram menor 

frequência de uso de AAS, ticagrelor, iECA, BRA e furosemida, com diferenças 

estatisticamente significativas. Por outro lado, o uso de BCC foi significativamente mais 

frequente nesse grupo. Essas associações devem ser interpretadas com cautela, dado o 

caráter observacional dos dados e a possibilidade de confundimento por indicação clínica, 

gravidade da doença oncológica e do evento coronariano. 

 

Tabela 7  Medicações na alta hospitalar 
 

 Óbito 
Total 

N = 512 
Valor de 

p 
Sim 

N = 102 
(20%) 

Não 
N = 410 
(80%) 

Antiagregação 
plaquetária  

    

     AAS1 60 (60,6%) 327 (82,6%) 387 (78,2%) 0 

     Clopidogrel1 43 (43,4%) 211 (53,3%) 254 (51,3%) 0,080 

     Ticagrelor1 1 (1%) 38 (9,6%) 39 (7,9%) 0,005 

     Prasugrel3 0 (0%) 7 (1,8%) 7 (1,4%) 0,354 

Anticoagulação     

     Rivaroxabana3 2 (2%) 8 (2%) 10 (2%) 1 

     Apixabana3 1 (1%) 1 (0,3%) 2 (0,4%) 0,36 

     Dabigatrana3  0 (0%) 1 (0,3%) 1 (0,2%) 1 

     Varfarina3 1 (1%) 2 (0,8%) 4 (0,8%) 1 

     Enoxaparina1 6 (6,1%) 22 (5,6%) 28 (5,7%) 0,846 

     HNF3 0 (0%) 1 (0,3%) 1 (0,2%) 1 
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Continuação Tabela 7  Medicações na alta hospitalar 
 

 

 

1Pearson Chi-Square; 3Fisher's Exact Test 
Abreviações: iECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina, BRA: bloqueador do receptor da 
angiotensina II  
 

 

5.5 ANÁLISE MULTIVARIADA 

Na análise multivariada, a insuficiência cardíaca emergiu como preditor 

independente de mortalidade nesta coorte, conforme Tabela 8. Pacientes om ICC 

apresentaram aproximadamente 11 vezes maior chance de óbito em comparação aos 

pacientes sem ICC, após ajuste pelo modelo (OR ajustado = 11,0; IC95%: 1,21 100,39; 

p = 0,034). 

 

 

Tabela 8. Análise multivariada 

 Parâmetro 

estimado 

Erro 

padrão 
OR IC 95% 

Valor 

de p 

Insuficiência 

cardíaca 
2,40 1,13 11,00 1,21  100,39 0,034 

 

 Óbito 
Total 

N = 512 
Valor de 

p 
Sim 

N = 102 
(20%) 

Não 
N = 410 
(80%) 

Outros     

     Estatina1 84 (71,8%) 350 (73,1%) 434 (72,8%) 0,781 

     Beta-bloqueador1 24 (32%) 112 (30,6%) 136 (30,8%) 0,811 

     BBC1 67 (89,3%) 308 (85,8%) 375 (86,4%) 0,044 

     Nitratos1 9 (9,1%) 21 (5,3%) 30 (6,1%) 0,158 

     iECA1 10 (10,1%) 103 (26%) 113 (22,8%) 0,001 

     BRA1 5 (5,1%) 67 (16,9%) 72 (14,5%) 0,003 

     Diuréticos1 61 (80,3%) 323 (88,7%) 384 (87,3%) 0,044 



69

6. DISCUSSÃO



Discussão 
 

 
 

70 

 
O Registro BRAVADO representa a maior coorte multicêntrica brasileira 

dedicada ao estudo da síndrome coronariana aguda em pacientes com neoplasia maligna, 

inserindo-se em uma lacuna científica de grande relevância na intersecção entre 

Cardiologia e Oncologia. Os resultados aqui expostos foram coletados de centros de 

referência em Cardiologia em diferentes partes do Brasil. 

A mortalidade global por todas as causas em um ano observada nesta coorte foi 

de 20% (n = 102/512), número substancialmente superior às taxas habitualmente 

reportadas em populações sem neoplasia submetidas à SCA  que oscilam entre 5% e 

12% em registros contemporâneos [69-72]. 

Nesse estudo, após análise multivariada, o único fator preditor independente de 

mortalidade por todas as causas em um ano no paciente com câncer e síndrome 

coronariana aguda foi insuficiência cardíaca. Esse achado é biologicamente plausível e 

foi demonstrado em estudos anteriores [17, 72]. Isso reforça que a avaliação, 

reconhecimento do paciente em maior risco e o manejo precoce da função ventricular 

são componentes essenciais no cuidado dessa população [72]. 

No âmbito oncológico especificamente, uma análise publicada no JACC: 

CardioOncology demonstrou que, em 224.016 participantes com diagnóstico de câncer, 

acompanhados por mediana de 11,8 anos, o diagnóstico de câncer esteve associado a 

risco aumentado de 62% para desenvolvimento de IC (HR 1,62; IC 95% 1,59 1,65), e 

que a mortalidade cardiovascular foi 33% maior em comparação a indivíduos sem 

câncer (HR 1,33; IC 95% 1,29 1,37) [18]. 

A associação entre IC e mortalidade em pacientes com SCA está extensamente 

documentada na população geral  a classificação de Killip IV, que corresponde ao 

choque cardiogênico, carrega mortalidade hospitalar superior a 50% na literatura 

contemporânea [73]. No cenário oncológico, a IC adquire dimensão adicional, uma vez 

que o substrato miocárdico pode estar previamente comprometido pela cardiotoxicidade 

do tratamento antineoplásico, pela anemia tumoral ou pela síndrome de 

hipercoagulabilidade associada ao câncer. Neste estudo, o uso de suporte hemodinâmico 

 BIA (p = 0,011) e noradrenalina (p < 0,001)  foi significativamente mais frequente 

no grupo que evoluiu para óbito, corroborando a relevância do comprometimento 

hemodinâmico como determinante de desfecho fatal.  

Além da insuficiência cardíaca estar diretamente ligada a funcionalidade 

cardíaca, ela também é capaz de comprometer a funcionalidade do paciente, perda de 
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massa magra (caquexia) e limitar o tratamento oncológico [74-75].  

O escore GRACE é amplamente validado como preditor de mortalidade intra-

hospitalar e em 30 dias na SCA [76]. Na presente coorte, o escore GRACE foi 

significativamente superior nos pacientes que evoluíram para óbito (mediana 132 vs. 119; 

p = 0,004), confirmando sua aplicabilidade às populações oncológicas, porém com 

capacidade discriminatória nessa subpopulação ainda questionável. 

Estudo nacional de grande porte conduzido em Singapura, que linkou registros de 

24.529 pacientes com SCA (2.471 com câncer prévio; 22.058 sem câncer), demonstrou 

que o escore GRACE apresentou área sob a curva ROC (AUC) de apenas 0,64 para 

mortalidade intra-hospitalar e 0,66 para mortalidade em um ano nos pacientes com câncer 

 valores significativamente inferiores aos observados em pacientes sem câncer [77]. 

Esse achado pode sugerir que o escore GRACE subestima sistematicamente o risco de 

mortalidade nos pacientes com câncer, uma vez que não incorpora variáveis relacionadas 

ao prognóstico oncológico  como tipo e estadiamento tumoral, status funcional, estado 

de atividade da doença e cardiotoxicidade acumulada pelos tratamentos antineoplásicos. 

Sendo assim, apesar de termos visto o escore GRACE mais elevado em pacientes 

que foram à óbito na análise univariada, o fato de não ter se mantido como fator preditor 

na análise multivariada, pode refletir a limitação do escore em população com neoplasia. 

Essa hipótese reforça a necessidade de desenvolvimento e validação de escores de risco 

específicos para pacientes com câncer e SCA, que integrem variáveis cardiovasculares e 

oncológicas em um único instrumento prognóstico. 

A avaliação do status performance por meio da avaliação das escalas de ECOG e 

KPS, demonstrou associação altamente significativa com mortalidade nesta coorte (p < 

0,001 para ambas as escalas). Apenas 11,9% dos pacientes que evoluíram para óbito 

apresentavam ECOG 0, em comparação com 43,4% dos sobreviventes; e a mediana de 

KPS foi de 80 no grupo óbito versus 90 no grupo sobrevivente. Esse fato também é 

consistente com literatura prévia que indica aumento da mortalidade em pacientes com 

status funcional prejudicado [74]. 

Embora ainda sejam pouco incorporadas de maneira sistemática à tomada de 

decisão quanto à intervenção coronariana em pacientes oncológicos, as escalas de 

avaliação funcional podem fornecer informações prognósticas relevantes. Dessa forma, 

sua utilização pode contribuir para a individualização das estratégias terapêuticas, auxiliar 
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na estimativa de risco-benefício de abordagens invasivas e favorecer a identificação 

precoce de pacientes de maior vulnerabilidade clínica. 

Outro fator importante a ser relembrado, é que pacientes com câncer tem padrões 

coronarianos mais complexos, o que também está relacionado ao aumento da 

mortalidade. Em nossa coorte, apesar de não significativamente estatístico, 

numericamente, pacientes que morreram tiveram mais territórios tratados, o que de 

maneira indireta pode representar maior complexidade coronariana. Esse dado foi 

comprovado por Seleme et al. [20] que estudou a anatomia coronariana de pacientes do 

Registro BRAVADO. 

O estudo comparou a carga aterosclerótica em pacientes com e sem câncer e 

síndrome coronariana aguda. Após análise de 3752 lesões, conclui-se que pacientes com 

câncer possuem maior carga de placa, bem como maior complexidade (refletidos pelos 

scores de Leaman e SYNTAX) e maior chance de ruptura de placa e lesões excêntrica 

tipo 2 da classificação de Ambrose, que denotam maior risco [20]. Esse achado é 

consonante com a hipótese de que o microambiente pró-inflamatório tumoral acelera a 

progressão aterosclerótica e favorece a vulnerabilidade da placa, mecanismo mediado 

pela ação de citocinas pró-inflamatórias como a IL-6 e pela ativação do eixo NLRP3/IL-

 

A maior parte dos pacientes foram tratados com angioplastia coronária, porém é 

notável a grande ocorrência de manutenção de pacientes em tratamento clínico, isto é, 

com terapia medicamentosa otimizada. Entretanto, a taxa de ICP foi inferior à 

habitualmente observada em populações sem neoplasia, e a taxa de revascularização 

completa foi de apenas 10,93% no total  com proporção significativamente menor no 

grupo que evoluiu para óbito (4,90% vs. 12,43% e p = 0,074). 

Nessa análise, não fica claro os motivos da escolha da terapia, porém isso vai a 

favor das evidências onde é visto que pacientes com câncer acabam sendo submetidos a 

uma conduta mais conservadora do que a população geral. Em um estudo de coorte 

retrospectivo com 119 pacientes oncológicos internados por IAM demonstrou que 

aqueles submetidos à ICP apresentaram menor mortalidade intra-hospitalar (1,5% vs. 

11,8%; p = 0,018) e menor mortalidade em um ano (log-rank p < 0,001), com a ICP 

emergindo como fator protetor independente na análise multivariada de Cox (HR 0,503; 

IC 95%: 0,243 0,947; p = 0,045) [78]. 
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Confirmando esse paradigma, uma metanálise recentemente publicada por 

Suruagy-Motta, RFO et al. que incluiu a análise de 1.154.050 pacientes, mostrou que 

pacientes com câncer e síndrome coronariana aguda tiveram maior mortalidade do que 

pacientes sem câncer e esse número se torna mais expressivo naqueles que não foram 

submetidos a angioplastia [27].  Esse achado reforça que a intervenção coronariana 

percutânea não deve ser sistematicamente contraindicada em pacientes oncológicos 

quando houver expectativa de benefício clínico. 

Em relação ao território que sofreu com a síndrome coronariana aguda, em ambos 

os grupos, o que mais foi visto foi anterior que sabidamente é causador de acometimento 

ventricular mais grave e consequentemente de maiores complicações. Isso pode ser visto 

no número considerável de suporte hemodinâmico usado, seja com drogas inotrópicas, 

quanto mecânica (balão intra-aórtico). Especificamente, a necessidade de noradrenalina 

foi significativamente maior nos pacientes que morreram.  

Após o procedimento, pacientes eram encaminhados a unidade de terapia 

intensiva ou unidade coronariana. Notou-se maior número de readmissão na UTI e 

reinternação em um ano em pacientes que morreram. A maior frequência de reinternações 

nessa população ressalta a importância da transição de cuidados estruturada, do 

seguimento ambulatorial multidisciplinar integrado e da vigilância cardiovascular 

sistemática após a alta, com especial atenção à monitorização da função renal, do status 

hematológico e dos sintomas de IC, tendo em vista a alta incidência de descompensação 

nesse período crítico. 

Outras complicações frequentes também foram mais comuns e estatisticamente 

significativas nos pacientes que foram à óbito como injúria renal aguda e sangramento 

maior, ao passo que AVC, injúria miocárdica pós-angioplastia e necessidade de nova 

revascularização, não obtiveram significância estatística. 

Ao que diz respeito à medicação na alta hospitalar temos alguns alertas. Em 

análise crítica, pacientes saíram do hospital submedicados, muito possivelmente por 

alterações laboratoriais que impedissem otimização medicamentosa, como por exemplo, 

antiagregação plaquetária adequada que pode ter sido relacionado ao baixos de plaquetas, 

achado frequentemente encontrado em pacientes com câncer [17,33, 40]. Uma análise de 

base nacional realizada no Reino Unido, utilizando os dados do Virtual Cardio-Oncology 

Research Initiative (VCORI) com 512.388 pacientes com IAM, dos quais 8,2% tinham 

diagnóstico prévio de neoplasia, demonstrou que pacientes oncológicos apresentaram 
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significativamente menor adesão a indicadores de qualidade do cuidado no contexto do 

IAM  incluindo menor uso de inibidores da enzima conversora de 

angiotensina/bloqueadores do receptor de angiotensina (iECA/BRA) e menor pontuação 

em escore composto de cuidado integral  além de mortalidade em longo prazo 

significativamente aumentada, principalmente por causas neoplásicas [78-79]. 

Algo parecido está relacionado com o maior uso de enoxaparina quando 

comparado com a população geral. Esse dado pode refletir perfis distintos de indicação 

 pacientes oncológicos com maior risco trombótico frequentemente recebem 

enoxaparina profilática ou terapêutica, e sua menor frequência no grupo óbito pode 

decorrer de contraindicações hemorrágicas, pior performance status ou estadiamento mais 

avançado. 

Apesar do uso de estatina ser maior do que 70% em ambos os grupos, ainda é 

pouco quando falamos de síndrome coronariana aguda, dado que a SCA constitui 

indicação classe I para estatinas de alta intensidade nas diretrizes contemporâneas 

[33,80], pode refletir tanto subutilização sistêmica quanto decisões individualizadas 

baseadas em interações medicamentosas com agentes antineoplásicos metabolizados pelo 

sistema CYP3A4. Esse dado ainda é uma lacuna de entendimento no nosso banco de 

dados.  

Embora o uso de diurético não mude a sobrevida em pacientes com insuficiência 

cardíaca ou com síndrome coronariana aguda, o número de pacientes que recebeu essa 

classe de medicação foi expressivo, e superior aos números na admissão hospitalar o que 

pode corresponder a uma piora da sintomatologia e de classe funcional durante a 

internação e após síndrome coronariana aguda.  

Os dados desta coorte corroboram, em perspectiva clínica, o conceito emergente 

de cardio-oncologia reversa  segundo o qual a doença cardiovascular preexistente 

influencia negativamente o prognóstico oncológico, contribuindo para maior recorrência 

tumoral e desenvolvimento de doença metastática [82-83]. A IC, identificada como 

preditor independente de mortalidade nesta coorte, pode representar nesse contexto não 

apenas um fator de risco cardiovascular, mas também um modulador adverso do 

microambiente sistêmico que favorece a progressão neoplásica  por meio de 

mecanismos como elevação de catecolaminas circulantes, ativação do sistema renina-

angiotensina-aldosterona e liberação de vesículas extracelulares de origem cardíaca com 

potencial pro-carcinogênico. 
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A intersecção entre IC e SCA em pacientes oncológicos cria, portanto, um estado 

de fragilidade cardiovascular cumulativa  caracterizado por reserva contrátil reduzida, 

ativação neuro-hormonal crônica, inflamação sistêmica e maior suscetibilidade à 

instabilidade hemodinâmica  cujo impacto prognóstico ultrapassa o esperado pela soma 

de cada condição isolada. Do ponto de vista da cardio-oncologia reversa, reconhece-se 

ainda que a própria IC pode comprometer a entrega e a tolerabilidade das terapias 

antineoplásicas, criando um ciclo de retroalimentação negativa entre mau prognóstico 

cardiovascular e mau prognóstico oncológico [78-83]. 

 
 
LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

 

Por ter caráter observacional retrospectivo, existem limitações inerentes ao 

método, do que se refere a viés de seleção e de fatores confundidores não controlados e 

presença de dados ausentes (missing values) em algumas variáveis, além da ausência de 

padronização absoluta de condutas entre os centros participantes, o que pode ter 

interferido de maneira direta ao desfecho. 
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Em uma coorte multicêntrica brasileira de pacientes com câncer e síndrome 

coronariana aguda incluídos no Registro BRAVADO, a mortalidade em um ano foi 

elevada, acometendo 20% da população estudada. 

Pacientes que evoluíram a óbito apresentaram perfil clínico de maior 

vulnerabilidade, caracterizado por menor índice de massa corporal, maior prevalência de 

diabetes mellitus, pior performance status oncológico e maior escore GRACE quando 

comparados aos pacientes sobreviventes. Além de apresentarem maior necessidade de 

suporte hemodinâmico, refletindo maior gravidade clínica após o evento índice de 

síndrome coronariana aguda. 

Na análise multivariada, a insuficiência cardíaca foi identificada como preditor 

independente de mortalidade em um ano, destacando a relevância da condição 

cardiovascular prévia na determinação do prognóstico de pacientes oncológicos com 

síndrome coronariana aguda. 

Esses achados reforçam a importância da avaliação cardiovascular sistemática em 

pacientes com câncer, especialmente naqueles com histórico de insuficiência cardíaca ou 

maior carga de comorbidades cardiovasculares. A identificação precoce de pacientes de 

maior risco pode contribuir para estratégias de estratificação prognóstica, manejo 

individualizado e integração multidisciplinar entre cardiologia, cardio-oncologia, 

oncologia e cardiologia intervencionista. 

O Registro BRAVADO contribui para ampliar o conhecimento sobre uma 

população historicamente sub-representada em ensaios clínicos randomizados, 

fornecendo dados nacionais relevantes sobre pacientes com câncer e síndrome 

coronariana aguda.
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Anexo 1  Centros Participantes e pesquisadores responsáveis 
 
 

Centro Estado Médico Responsável 

Instituto do Coração - HCFMUSP São Paulo Carlos Augusto H. M. Campos 

Hospital São Lucas Sergipe Juliane Dantas Seabra Garcez 

Hospital Beneficência Portuguesa São Paulo Rodrigo Noronha Campos 

Instituto Prevent Sênior São Paulo Rodrigo B. Esper 

Hospital AC Camargo São Paulo Carlos Branco 

Hospital Real Português Pernambuco Maria Antonieta A. A. M. Lopes 

Hospital Sírio Libanês São Paulo Fabio Sândoli de Brito Junior 

Hospital Porto Dias Pará Bruno Faillace 

Hospital Angelina Caron Paraná Dalton Bertolim Precoma 

SOS Cardio Santa Catarina Marcelo Harada Ribeiro 

 
 
 
 
 
 
  



 

 
 

92 

Anexo 2: Aprovação da CAPPesp 
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Apêndice A - Karnofsky Performance Scale 
 
 

% Descrição 

100 Normal; sem queixas; sem evidência de doença 

90 Capaz de realizar atividades normais; sintomas menores de doença 

80 Capacidade normal com esforço; alguns sinais ou sintomas da doença 

70 
Cuida de si mesmo, mas é incapaz de realizar atividades normais ou de 
trabalho ativo 

60 
Requer ajuda ocasional, mas é capaz de cuidar da maioria das 
necessidades pessoais 

50 Requer considerável assistência e frequentes cuidados médicos 

40 Incapacitado; requer cuidadores especiais e assistência  

30 
Gravemente incapacitado; hospitalização é indicada, embora a morte não 
seja iminente 

20 Muito doente; requer atenção ativa de apoio 

10 Moribundo; fatalidades esperadas em 24 horas 

0 Morte 

 
Fonte: Friendlander AH, Ettinger RL. Karnofsky performance status scale. Spec Care Dentist. 
2009;29(4):147-8. 
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Apêndice B - Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status 
 
 

Nível Descrição 

0 Totalmente ativo, sem restrições 

1 
Restrito na atividade física extenuante, mas ambulatorial e capaz de 
realizar trabalho leve 

2 
Capaz de cuidar de si mesmo, mas incapaz de realizar qualquer trabalho; 
ambulatorial mais do que 50% do tempo de vigília 

3 
Capaz de cuidar apenas de si mesmo limitadamente; confinado a cama ou 
cadeira mais de 50% do tempo de vigília 

4 Completamente confinado a cama ou cadeira 

5 Morto 

 
Fonte: Sorensen JB, Klee M, Palshof T, Hansen HH. Performance status assessment in cancer patients. 
An inter-observer variability study. Br J Cancer.1993;67(4):773-5. 
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