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RESUMO

A relacdo entre doencas cardiovasculares (DCV) e cancer ¢ tradicionalmente discutida a partir
dos efeitos cardiovasculares da propria neoplasia e, sobretudo, da cardiotoxicidade relacionada ao
tratamento oncologico. Entretanto, evidéncias epidemioldgicas e experimentais recentes sugerem uma
relacdo bidirecional, na qual a doenga cardiovascular também pode influenciar a oncogénese, a
progressao e o prognostico do cancer, conceito denominado reverse cardio-oncology. O objetivo deste
estudo foi analisar as evidéncias disponiveis sobre a influéncia das DCV sobre o cancer e discutir
mecanismos que possam sustentar uma interacao bidirecional entre essas condig¢des. Trata-se de uma
revisdo narrativa da literatura, baseada em revisdes sistematicas, metanalises e estudos de sintese
publicados em bases biomédicas. Estudos observacionais ¢ metanalises demonstram associagdo entre
insuficiéncia cardiaca e maior incidéncia de cancer, embora fatores de confusdo compartilhados
possam explicar parte dessa relacdo. Entre os mecanismos propostos estdo inflamagao cronica, estresse
oxidativo, ativacao neuro-hormonal, altera¢des imunoldgicas, hematopoiese clonal e fatores secretados
pelo coragdo capazes de modificar o microambiente tumoral. Apesar do avangco do conhecimento,
grande parte das evidéncias permanece proveniente de modelos pré-clinicos e estudos observacionais,
ndo permitindo estabelecer causalidade definitiva. Conclui-se que a relagdo entre DCV e cancer deve
ser compreendida como potencialmente bidirecional e que investigar o caminho inverso pode ampliar a
prevencao, o diagndstico e o tratamento integrado dessas doengas.
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ABSTRACT

The relationship between cardiovascular disease (CVD) and cancer has traditionally been
discussed from the perspective of cardiovascular effects of cancer itself and, particularly, treatment-
related cardiotoxicity. However, recent epidemiological and experimental evidence suggests a
bidirectional relationship in which CVD may also influence cancer initiation, progression, and
prognosis, a concept known as reverse cardio-oncology. This study aimed to analyze the available
evidence on the influence of CVD on cancer and discuss mechanisms that may support a bidirectional
interaction between these conditions. This is a narrative literature review based on systematic reviews,



meta-analyses, and review studies indexed in biomedical databases. Observational studies and meta-
analyses demonstrate an association between heart failure and higher cancer incidence, although shared
confounding factors may explain part of this relationship. Proposed mechanisms include chronic
inflammation, oxidative stress, neurohormonal activation, immune alterations, clonal hematopoiesis,
and cardiac-derived factors capable of modifying the tumor microenvironment. Despite advances in the
field, much of the evidence remains derived from preclinical models and observational studies,
preventing definitive causal conclusions. Therefore, the relationship between CVD and cancer should
be considered potentially bidirectional, and investigating the reverse pathway may broaden integrated
strategies for prevention, diagnosis, and treatment.
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INTRODUCAO

Doencas cardiovasculares e cancer constituem importantes causas de morbimortalidade e, a
medida que a populacdo envelhece, torna-se cada vez mais frequente a coexisténcia dessas condigdes.
A cardio-oncologia surgiu inicialmente diante do reconhecimento de que pacientes com cancer
apresentam risco aumentado de complicagdes cardiovasculares, incluindo efeitos relacionados as
terapias antineoplasicas. Essa perspectiva, entretanto, representa apenas uma dire¢do da relagdo entre
os dois grupos de doencas. A literatura contemporanea passou a investigar a possibilidade de que a
doenca cardiovascular também influencie o desenvolvimento e a evolu¢dao do cancer, dando origem ao
conceito de reverse cardio-oncology.'”

Essa mudanca de perspectiva ndo significa afirmar que uma doenga cardiovascular seja,
isoladamente, causa direta de cancer. Ambas compartilham fatores de risco, como idade, tabagismo,
obesidade, diabetes mellitus e sedentarismo, além de processos bioldgicos semelhantes. Assim, uma
associacdo epidemioldgica pode refletir fatores compartilhados, causalidade parcial ou uma
combina¢do de mecanismos. O desafio atual consiste justamente em separar essas possibilidades e
compreender se a doenga cardiovascular pode exercer efeitos proprios sobre a carcinogénese € a
progressdo tumoral %>

A hipdtese ganha relevancia diante de estudos que identificaram maior incidéncia de cancer em
pessoas com insuficiéncia cardiaca. Uma metanalise de nove estudos, envolvendo mais de 7,3 milhdes
de individuos, encontrou maior incidéncia de cancer em pacientes com insuficiéncia cardiaca, com
hazard ratio de 1,43 (IC95% 1,21-1,68), além de associagdes com cancer de mama, pulmao,
hematoldgico e colorretal. Outra revisao sistematica e metanalise, publicada em 2024, encontrou
associacdo entre insuficiéncia cardiaca prévia e maior incidéncia global de cancer (HR 1,30; 1C95%
1,04-1,62), bem como maior mortalidade por céancer. Entretanto, estudos populacionais também
demonstram que parte dessa associacdo € atenuada apoOs ajuste para comorbidades € medicamentos,
reforgando a necessidade de cautela na interpretacdo causal.>®’

Isto posto, o objetivo deste estudo foi analisar as evidéncias atuais sobre a relagdo bidirecional
entre doenga cardiovascular e cancer, com é&nfase no conceito de reverse cardio-oncology, nos
mecanismos fisiopatoloégicos propostos e nas lacunas que ainda impedem conclusdes causais
definitivas.

METODO
Trata-se de uma revisdo narrativa, de carater descritivo e exploratorio, realizada a partir de
literatura cientifica sobre a interacdo entre doengas cardiovasculares e cancer. Foram consultadas



publicacdes indexadas em bases biomédicas, com énfase em PubMed/MEDLINE, priorizando revisdes
sistematicas, metanalises e revisdoes de alta abrangéncia sobre reverse cardio-oncology, insuficiéncia
cardiaca e incidéncia de cancer, mecanismos compartilhados e comunica¢do entre o coracdo e o
microambiente tumoral. Também foram considerados trabalhos recentes, especialmente entre 2022 ¢
2026. A andlise foi qualitativa, buscando identificar evidéncias epidemioldgicas, mecanismos
bioldgicos propostos e limitacdes metodolodgicas. Por utilizar exclusivamente dados secundarios
disponiveis publicamente, ndo houve participacdo direta de seres humanos.

RESULTADOS

A literatura recente sustenta a existéncia de uma associagao entre doenga cardiovascular e cancer,
mas demonstra que a intensidade e a natureza dessa relagdo variam conforme a condi¢ao
cardiovascular, o tipo de cancer ¢ o desenho do estudo. Revisdes sobre reverse cardio-oncology
descrevem evidéncias epidemioldgicas e pré-clinicas de que a doenca cardiovascular, especialmente a
insuficiéncia cardiaca, pode favorecer processos relacionados a carcinogénese e a progressao tumoral.
A revisdo abrangente publicada em 2026 destaca que o campo evoluiu de uma visdo centrada na
cardiotoxicidade para uma abordagem bidirecional, embora ressalte a necessidade de estudos clinicos
direcionados a populagdes cardiovasculares para determinar com maior precisdo os desfechos
oncoldgicos.!*®

Entre os dados clinicos, a associacdo mais estudada é entre insuficiéncia cardiaca ¢ cancer. A
metanalise de Jaiswal, ef al. (2023) identificou aumento de 43% no risco de cancer em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, com resultados para cancer de mama, pulmio, hematoldgico e colorretal.
Barbosa, et al (2023). encontraram associacdo semelhante, com maior risco de cancer pulmonar,
gastrointestinal, hematologico e do sistema reprodutor feminino, além de maior mortalidade por cancer.
Esses achados reforcam a relevancia clinica da hipdtese, mas ndo demonstram, isoladamente, que a
insuficiéncia cardiaca seja responsavel pela ocorréncia do cancer.>®

Contudo, ¢ importante destacar o caminho oposto ao apresentado, a fim de disponibilizar maior
esclarecimento sobre o tema. Em estudo de base populacional dinamarqués, pacientes com
insuficiéncia cardiaca apresentaram maior incidéncia de cancer; contudo, apoés ajustes sucessivos por
comorbidades e medicamentos, a associacdo global deixou de ser evidente. Esse resultado demonstra
que fatores como idade, diabetes, hipertensdo, tabagismo, obesidade, doenga renal e exposicdo aos
cuidados de satde podem contribuir para a associagdo observada. Dessa forma, a literatura apoia uma
relagdo epidemioldgica, mas ainda ndo permite estabelecer uma cadeia causal simples.’

Do ponto de vista fisiopatolégico, a inflamagao cronica aparece como um dos principais pontos
de convergéncia. A insuficiéncia cardiaca ¢ acompanhada por ativagdo persistente de vias inflamatorias
¢ imunoldgicas, enquanto a inflamacdo também participa da iniciacdo e progressdo de diferentes
neoplasias. O estresse oxidativo, a disfungdo endotelial e alteragdes metabolicas podem atuar de
maneira semelhante, criando um ambiente sistémico favoravel a manutencdo de processos patologicos
em ambos os 6rgios.>*

Outro mecanismo de interesse ¢ a ativagdo necuro-hormonal. Na doencga cardiovascular,
especialmente na insuficiéncia cardiaca, hé ativagdo persistente de sistemas neuro-hormonais. Acredita-
se que alteragdes neuroenddcrinas, juntamente com fatores derivados do coragdo, espécies reativas de
oxigénio, citocinas, vesiculas extracelulares ¢ fatores relacionados a angiogénese, podem modificar o
microambiente tumoral. Estudos recentes discutem a convergéncia dessas vias sobre angiogénese,
imunossupressao, estresse oxidativo e progressdo metastatica. Entretanto, os proprios autores ressaltam
que grande parte dessa evidéncia ainda deriva de modelos animais ¢ estudos in vitro.’



A hematopoiese clonal constitui outro elo potencial entre as duas doencgas. Alteragdes somaticas
adquiridas em células hematopoéticas estao associadas ao risco de neoplasias hematologicas e também
a doenga cardiovascular, sugerindo que determinados processos biologicos podem contribuir
simultaneamente para ambos os fenotipos. Essa observacdo desloca a discussdo de uma relagao
exclusivamente Orgdo-a-6rgdo para uma perspectiva sistémica, na qual fatores hematoldgicos,
inflamatdrios e imunolégicos podem participar de diferentes manifestagdes da doenca. '

A hipdtese de retroalimentacdo também pode ser compreendida a partir da comunicagdo entre
tecidos. A literatura sobre reverse cardio-oncology descreve fatores secretados pelo coragdo doente e
respostas sistémicas induzidas pela doenca cardiovascular como potenciais moduladores do
crescimento tumoral. Assim, em vez de uma sequéncia linear, pode existir uma rede de interagdes na
qual fatores de risco compartilhados favorecem ambas as doencas, a doenca cardiovascular modifica o
ambiente sistémico e o cancer, por sua vez, pode intensificar inflamacgdo, trombose, alteracdes
metabolicas e disfungdo cardiovascular. Essa possibilidade ¢ biologicamente plausivel, mas ainda
precisa ser demonstrada em estudos clinicos prospectivos.>’

DISCUSSAO

A principal contribuicdo do reverse cardio-oncology é ampliar a pergunta tradicional da area. A
cardio-oncologia foi consolidada em torno da prevencao, identificagdo e tratamento das complicacdes
cardiovasculares relacionadas ao cancer e as terapias antineopldsicas. A perspectiva reversa propoe
investigar se o coragdo doente também participa da historia do cancer. Essa mudanca ndo substitui a
cardio-oncologia tradicional; complementa-a e propde que a relagdo seja estudada como uma via
potencialmente bidirecional.!*®

Os resultados epidemioldgicos tornam essa hipotese relevante, sobretudo pela associagdo repetida
entre insuficiéncia cardiaca e maior incidéncia de cancer. Entretanto, a interpretagdo deve permanecer
prudente. A coexisténcia das doencas pode ser explicada parcialmente por fatores de risco comuns,
maior vigilancia médica, envelhecimento e comorbidades. Por isso, as evidéncias atuais sustentam uma
associacdo e mecanismos biologicamente plausiveis, mas ainda ndo justificam afirmar que a doenga
cardiovascular seja uma causa direta de cAncer em humanos.>%’

A questdo mais promissora estd em investigar a interagdo entre mecanismos compartilhados e
especificos. Inflamagao, estresse oxidativo, alteragdes metabdlicas, ativagao neuro-hormonal, disfun¢ao
imunolégica e hematopoiese clonal podem representar pontos de convergéncia. Paralelamente, fatores
derivados do coragdao podem influenciar o microambiente tumoral por vias relacionadas a angiogénese,
imunidade e remodelamento tecidual. Essa perspectiva pode ajudar a explicar parte da interagdo,
embora ainda nao seja possivel determinar quanto cada mecanismo contribui para o risco
observado.?38%:10

Do ponto de vista clinico, o conceito sugere que pacientes com doenga cardiovascular ndo devem
ser vistos exclusivamente sob a Otica de seus desfechos cardiacos. Isso ndo significa indicar
rastreamento oncoldgico indiscriminado além das recomendagdes estabelecidas, mas refor¢a a
importancia de prevencdo compartilhada, identificagdo de fatores de risco, adesdo as estratégias de
rastreamento apropriadas e integragdo entre cardiologia e oncologia.

As principais limitagcdes da literatura estdo relacionadas a heterogeneidade dos estudos, a
predominancia de dados observacionais e pré-clinicos e a dificuldade de separar causalidade de fatores
de confusdo. Estudos prospectivos que acompanhem populagdes com doenga cardiovascular, com
controle adequado dos fatores de risco e avaliagdo sistematica de desfechos oncologicos, sdo
necessarios. Também sdo importantes pesquisas translacionais com amostras humanas para confirmar



se os mecanismos demonstrados em modelos experimentais ocorrem de forma semelhante em
pacientes.’

CONCLUSAO

A relagdo entre doenga cardiovascular e cancer parece ser mais complexa do que a sequéncia
tradicional em que o cadncer ou seu tratamento produz consequéncias cardiovasculares. Evidéncias
epidemiolodgicas e experimentais sustentam o conceito emergente de reverse cardio-oncology e indicam
que a doenga cardiovascular, especialmente a insuficiéncia cardiaca, pode estar associada a maior risco
de desenvolvimento e progressao de cancer. Entretanto, a existéncia de fatores de risco compartilhados
e a predominancia de estudos observacionais impedem, até o momento, afirmar causalidade direta.

Investigar o caminho inverso significa “rebobinar” a historia e questionar se a consequéncia
também pode participar da causa e se coragdo e cancer podem integrar uma rede de mecanismos que se
retroalimentam. Essa hipotese ndo deve ser tomada como conclusdo estabelecida, mas como uma
fronteira relevante de investigacdo. Sua compreensdo podera ampliar a prevengdo e favorecer uma
abordagem verdadeiramente integrada entre cardiologia e oncologia.
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