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RESUMO  

Introdução: Nas últimas décadas, avanços no diagnóstico e tratamento precoce do 

câncer melhoraram significativamente os desfechos clínicos, aumentando a 

expectativa de vida dos sobreviventes. Com isso, cresce também o risco de 

desenvolver outras doenças crônicas precocemente, como as cardiovasculares. 

Adicionalmente, tratamentos específicos como radio ou quimioterapia, ou novas 

drogas imunobiológicas, podem aumentar o risco de eventos cardiovasculares tanto 

durante o tratamento quanto na fase de sobrevivência. Acredita-se que esse aumento 

da morbidade cardiovascular seja dose-dependente, causado tanto por lesões diretas 

no cardiomiócito ou endotélio, como por efeitos indiretos em fatores de risco, como 

aumento da prevalência de hipertensão, “dismetabolismo” ou sedentarismo. 

Especificamente para seminomas testiculares, essa correlação tem dois agravantes: 

a idade precoce de acometimento e o tratamento à base de platinas. É a neoplasia 

mais comum em homens entre 20 e 40 anos e seu tratamento quimioterápico é a base 

de platinas, combinado com bleomicina e etoposídeo, o que permite a cura da maioria 

dos pacientes. No entanto, esse tratamento está associado a um maior risco de 

doença coronariana e fenômenos tromboembólicos. Objetivos: Descrever um caso 

clinico de seminoma testicular, abordando as implicações cardiovasculares do 

tratamento e da própria doença. Realizar uma revisão narrativa da literatura sobre o 

risco cardiovascular envolvido com o seminoma testicular, tanto na fase de tratamento 

e doença aguda quanto em relação aos sobreviventes e o risco em longo prazo. 

Método: Trata-se de um estudo de caso, complementado por uma revisão narrativa 

da literatura. Os dados do caso clínico foram coletados a partir do prontuário do 

paciente e de meu acompanhamento, mediante autorização do paciente. A revisão da 

literatura foi realizada utilizando bases de dados eletrônicas (PubMed, Scielo), com 

foco em artigos que abordassem a relação entre seminoma testicular, seu tratamento 

e o risco cardiovascular, tanto na fase aguda quanto em longo prazo. Foram utilizados 

termos de busca como "seminoma testicular", "risco cardiovascular", "quimioterapia", 

"cisplatina", "cardiotoxicidade" e "sobreviventes de câncer". Resultados: O caso 

clínico relatado demonstra a ocorrência de eventos cardiovasculares tardios e graves 

em um paciente com seminoma testicular submetido a tratamento com quimioterapia 



 

à base de platina. A revisão da literatura reforça que a quimioterapia com platina e 

combinações está associada a disfunção endotelial, aterosclerose acelerada, 

hipertensão, dislipidemia e aumento do risco de infarto do miocárdio e eventos 

tromboembólicos. Tais eventos têm distribuição bimodal: são mais frequentes no 

primeiro ano após o tratamento e após 10 anos de remissão da doença. Sobreviventes 

de seminoma testicular apresentam um risco aumentado de mortalidade por doença 

cardiovascular em comparação com a população geral. Estudos com fármacos com 

menos efeitos adversos ainda são escassos.  Conclusões: Pacientes com seminoma 

testicular, especialmente aqueles submetidos a quimioterapia com platinas, 

apresentam um risco aumentado de eventos cardiovasculares. Entretanto essa 

associação precisa ser estudada em tempos contemporâneos, com esquemas mais 

modernos e potencialmente menos tóxicos.  É fundamental a vigilância cardiológica 

contínua desses pacientes, tanto durante o tratamento quanto no seguimento em 

longo prazo, com manejo agressivo dos fatores de risco cardiovasculares tradicionais 

e consideração de abordagens terapêuticas que minimizem as lesões 

cardiovasculares clínicas e subclínicas.  

Palavras-chave: Seminoma testicular; Risco cardiovascular; Cardiotoxicidade;  

Disfunção endotelial, Cisplatina; Carboplatina, Sobreviventes de câncer.  

 

  



 

ABSTRACT  

Introduction: In recent decades, advances in cancer diagnosis and early treatment 

have significantly improved clinical outcomes, increasing the life expectancy of 

survivors. Consequently, there is also a growing risk of developing other chronic 

diseases prematurely, such as cardiovascular diseases. Additionally, specific 

treatments like radio- or chemotherapy, or new immunobiological drugs, can increase 

the risk of cardiovascular events both during treatment and in the survival phase. This 

increase in cardiovascular morbidity is believed to be dose-dependent, caused by both 

direct damage to cardiomyocytes or the endothelium, as well as by indirect effects on 

risk factors such as an increased prevalence of hypertension, dysmetabolism, or 

sedentary lifestyle. Specifically for testicular seminomas, this correlation has two 

aggravating factors: the early age of onset and platinum-based treatment. As the most 

common malignancy in men aged 20 to 40, platinum-based chemotherapy, combined 

with bleomycin and etoposide, allows for the cure of most patients. However, this 

treatment is associated with a higher risk of coronary artery disease and 

thromboembolic phenomena. Objectives: To describe a clinical case of testicular 

seminoma, addressing the cardiovascular implications of the treatment and the 

disease itself. To conduct a narrative review of the medical literature on the 

cardiovascular risk involved with testicular seminoma, both in the acute treatment and 

disease phase, and in relation to long-term survivors and long-term risk. Method: This 

is a case study, complemented by a narrative literature review. The clinical case data 

were collected from the patient's medical record and my follow-up, with patient 

authorization. The literature review was performed using electronic databases 

(PubMed, SciELO), focusing on articles that addressed the relationship between 

testicular seminoma, its treatment, and cardiovascular risk, both in the acute and long-

term phases. Search terms used included "testicular seminoma," "cardiovascular risk," 

"chemotherapy," "cisplatin," "cardiotoxicity," and "cancer survivors." Results: The 

reported clinical case demonstrates the occurrence of late and severe cardiovascular 

events in a patient with testicular seminoma who underwent platinumbased 

chemotherapy. The literature review reinforces that platinum-based chemotherapy and 

combinations are associated with endothelial dysfunction, accelerated atherosclerosis, 

hypertension, dyslipidemia, and an increased risk of myocardial infarction and 

thromboembolic events. Such events have a bimodal distribution: they are more 



 

frequent in the first year after treatment and after 10 years of disease remission. 

Testicular seminoma survivors present an increased risk of cardiovascular disease 

mortality compared to the general population. However, studies with more modern 

drugs are still scarce. Conclusions: Patients with testicular seminoma, especially 

those undergoing platinum-based chemotherapy, present an increased risk of 

cardiovascular events. Nevertheless, this association needs to be studied in 

contemporary times, with more modern and potentially less toxic regimens. 

Continuous cardiological surveillance of these patients is fundamental, both during 

treatment and long-term follow-up, with aggressive management of traditional 

cardiovascular risk factors and consideration of therapeutic approaches that minimize 

clinical and subclinical cardiovascular damage.  

Keywords: Testicular seminoma; Cardiovascular risk; Cardiotoxicity; Endothelial 

dysfunction Cisplatin; carboplatin; Cancer survivors.  
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1 INTRODUÇÃO  

  

Os significativos avanços no diagnóstico e tratamento do câncer nas últimas 

décadas têm proporcionado o aumento da sobrevida livre de doença de algumas 

neoplasias1,2. No entanto, com a crescente expectativa de vida dos sobreviventes, 

emerge uma nova preocupação: o risco elevado de desenvolver comorbidades não 

neoplásicas, com destaque para as doenças cardiovasculares, seja por efeitos 

crônicos da doença, por paraefeitos de seu tratamento ou por acelerar outras doenças 

até então subclínicas1-3.  

A relação entre o câncer e a doença cardiovascular é multifacetada. Desde o 

compartilhamento de fatores de risco, como tabagismo, obesidade, maus hábitos 

alimentares, sedentarismo, até a manifestação clínica de doenças subclínicas como 

a aterosclerose4. O próprio câncer pode influenciar o sistema cardiovascular, 

induzindo um status pro-inflamatório que potencializa a disfunção endotelial como 

gatilho, ou de forma mais direta, a toxicidade induzida por quimioterapia, radioterapia 

ou terapiasalvo e imunobiológicas. Essa cardiotoxicidade pode manifestar-se por 

lesões diretas nos cardiomiócitos ou no endotélio vascular, ou por efeitos indiretos 

que exacerbam fatores de risco cardiovascular tradicionais subjacentes, como 

hipertensão arterial, dislipidemia, dismetabolismo3-5. A especificidade e a magnitude 

desses efeitos dependem de diversos fatores, dos quais destacam-se: o tipo de 

câncer, a terapêutica utilizada, a idade no diagnóstico, presença de comorbidades e 

as medidas preventivas adotadas.   

Especificamente o seminoma testicular, uma das neoplasias mais comuns em 

homens jovens, com pico de incidência entre 20 e 40 anos, representa essa questão6, 

onde o cardio-oncologista pode ter papel fundamental de vigilância. Apesar de sua 

alta taxa de cura, alcançada frequentemente com regimes de quimioterapia à base de 

platinas combinadas com bleomicina e etoposídeo (referida como esquema BEP)7, 

esse tratamento está potencialmente associado a um aumento no risco de doenças 

cardiovasculares, incluindo infarto do miocárdio, fenômenos tromboembólicos e 

disfunção endotelial8-9.  

Nesse contexto, seja no aumento morbimortalidade inicial associado a 

eventos tromboembólicos ou na maior taxa de eventos cardiovasculares fatais e não 

fatais nos sobreviventes, é relevante para o cardiologista e sobretudo para o cardio-
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oncologista, reconhecer o câncer e seu tratamento como um potencial fator de risco 

cardiovascular a ser identificado, acompanhado e considerado no cuidado destes 

pacientes10, particularmente no seminoma testicular pela idade de acometimento e 

as consequências de seu tratamento.   
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2 OBJETIVOS  

  

1- Descrever um estudo de caso de um paciente com seminoma testicular e suas 

complicações cardiovasculares.  

2- Realizar uma revisão narrativa da literatura direcionada para explorar e discutir 

a magnitude do risco cardiovascular, tanto na fase aguda da doença e 

tratamento quanto na fase de sobrevivência em longo prazo e os mecanismos 

fisiopatológicos envolvidos.  
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3 RELATO DO CASO  

  

O caso relatado a seguir foi acompanhado pelo autor em sua última fase e as 

informações prévias foram fornecidas pelo paciente com seu consentimento, seguindo 

os pré-requisitos éticos. Este caso foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa sob o registro CAAE 88676425.0.0000.0257.  

Homem previamente hígido, nunca havia fumado, praticava atividade física 

regular desde a adolescência. Como história familiar relevante, sua mãe teve infarto 

do miocárdio não fatal, aos 70 anos e sua irmã aos 60 anos. Ambas tabagistas.   

Ele percebeu dor e edema testicular à esquerda e procurou atendimento. Foi 

então diagnosticado com seminoma testicular aos 27 anos (2002). Já na abertura do 

quadro, apresentou metástases no lobo pulmonar inferior direito e no peritônio. Foi 

tratado com quimioterapia neoadjuvante (etoposídeo, cisplatina, bleomicina) e 

posteriormente com orquiectomia esquerda com esvaziamento linfático e resseção 

das lesões peritoneais. Houve significativa redução da lesão pulmonar e dos nódulos 

peritoneais, optando-se por manter tratamento conservador inicial. Exames clínicos e 

de imagem subsequentes mostraram estabilidade da doença. Com boa resposta, 

manteve acompanhamento regular com oncologista.  

Em 2010, aos 35 anos, foi observado crescimento da lesão pulmonar e 

aparecimento de nova massa no lobo pulmonar inferior direito, cuja biopsia confirmou 

a metástase tardia. Com a recidiva foi tratado novamente com esquema similar 

(Etoposídeo, carboplatina, bleomicina) e adicionado paclitaxel. Também optado pela 

associação com radioterapia direcionada às lesões em lobo pulmonar inferior direito. 

Novamente teve boa resposta, com resolução desta recidiva e sem outros tumores 

detectados. Manteve acompanhamento regular. Com esse novo quadro, foi aprovada 

sua aposentadoria e o paciente manteve-se com adesão ao seguimento, mantendo 

atividade física regular que consistiu de musculação cinco vezes por semana e 

aeróbico duas vezes por semana.  

Em 2015, aos 40 anos, deu entrada pela emergência do hospital devido ao 

quadro de hemoptoicos e redução na capacidade funcional. Na investigação foi 

observada metástase brônquica com obstrução dinâmica do brônquio fonte direito e 

foi então optado pela pneumectomia direita. Nesta internação, foi observada redução 

da função renal, até então obscura, com atrofia do rim direito pela tomografia, sem 

causa diagnosticada. As hipóteses foram lesão vascular ou parenquimatosa, 



  15  

pósradioterapia ou pós-cirurgia. A cirurgia foi bem-sucedida como terapia única, 

retornando ao acompanhamento oncológico e com retorno progressivo a sua 

atividade física regular.  

Aos 47 anos, ou seja, doze anos após o último tratamento quimio e 

radioterápico e sete anos após a última cirurgia, teve episódio de dor torácica 

infraescapular esquerda, súbita, ventilatório-dependente, com duração prolongada e 

procurou o pronto-atendimento. Na internação, tinha febre, leucocitose (12mil/mm3) e 

proteína C reativa aumentada (4mg/dL). Não foi realizado eletrocardiograma. 

Tomografia mostrou consolidação e vidro fosco em base pulmonar esquerda. 

Diagnosticada pneumonia, recebeu ceftriaxone por 5 dias e teve alta hospitalar.  

Retornou em 48h dispneico, com edema de membros inferiores e 6kg acima do 

peso habitual. Na reavaliação, a hipótese principal informada foi de tromboembolismo 

pulmonar (TEP). Pela função renal limítrofe (creatinina 2,2mg/dL), foi feito diagnóstico 

de TEP pela cintilografia de ventilação/perfusão e foi então iniciada anticoagulação 

plena com enoxaparina. Solicitada transferência hospitalar pela família.   

Chegando ao outro hospital, foi admitido na unidade de terapia intensiva. 

Estava em síndrome de insuficiência cardíaca aguda, com congestão pulmonar e 

sistêmica. Havia hipocinesia difusa (Fração de ejeção do ventrículo esquerdo= 

20%25%) e áreas discinéticas pelo ecocardiograma da admissão (ver Figura 1), 

BNP=8.290pg/mL e troponina de 1.200ng/mL, com aproximadamente 8 dias de 

evolução.   

  

  

 
Figura 1: Conclusão do laudo do ecocardiograma transtorácico de admissão ao hospital  

Fonte: registro médico.  
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O eletrocardiograma de admissão mostrava frequência de 90bpm, sobrecarga 

atrial esquerda, sobrecarga ventricular esquerda, alteração mista de repolarização 

ventricular em paredes inferior e anterolateral (ver Figura 2). Respondeu aos 

diuréticos, ventilação não invasiva, betabloqueador e vasodilatadores. Havia a 

hipótese inicial de miocardite pós-infecciosa, síndrome coronariana subaguda ou 

complicações da potencial embolia pulmonar (pulmão único).   

  

  
Figura 2: eletrocardiograma de admissão hospitalar  

Fonte: registro médico.  

  

  

Foi solicitada ressonância nuclear magnética (Figuras 3 e 4), que mostrou 

grave disfunção ventricular esquerda com fração de ejeção de 21%, e realce tardio de 

distribuição transmural em paredes lateral, anterior basal, septal e inferior apicais e 

ápice do ventrículo esquerdo, sugerindo fortemente lesão isquêmica, com baixo 

potencial de recuperação contrátil.   
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Figura 3: Laudo da Ressonância Magnética cardíaca  

Fonte: registro médico.  
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Figura 4: Ressonância Magnética cardíaca - destaque para o realce tardio transmural em 2 incidências.  
Fonte: registro médico.  

  

Para esclarecimento diagnóstico, submetido posteriormente a 

angiocoronariografia (Figuras 5 e 6), que mostrou lesão trivascular grave, com extensa 

circulação colateral.   

  

  
Figura 5: Angiocoronariografia: detalhe das principais lesões nas artérias coronária direita (CD) no 
painel A e descendente anterior (DA) no painel B  
Fonte: registro médico  
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Figura 6: Laudo da Angiocoronariografia  

Fonte: registro médico  

  

Segue sob acompanhamento semestral com oncologista e só posteriormente 

fora encaminhado, para tratamento com cardiologista. Não havia diagnóstico de 

hipertensão arterial ou dislipidemia, apesar de informar que seu colesterol total 

sempre ter sido ao redor de 200mgdL. Após o evento, permaneceu com alvos 

terapêuticos atingidos (LDL= 41mg/dL, PA=100x60mmHg, FC= 80bpm, SatO2=92%), 

tem creatinina=1,8mgdL, HbA1c= 5,4%. Ecocardiograma e ECG de acompanhamento 

sem mudanças evolutivas. Está realizando atividade física regular. Em 2024 foi 

submetido a teste cardiopulmonar (FIGURA 7), atingindo FC pico de 133bpm (76% da 

prevista), com VO2 de pico de 32mL/kg/min (78% do previsto).  
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Figura 7:  Principais gráficos e  parâmetros do Teste cardiopulmonar (Ergoespirometria) realizado 4 
meses após a alta. 

Legenda: FC max - frequência cardíaca máxima; VO2 - consumo de oxigênio no pico de esforço; prev 
- porcentagem em relação ao previsto.  

Fonte: registro médico  

  

  

Portanto, paciente com seminoma testicular que necessitou de quimio e 

radioterapia, com duas recidivas, sem identificação de fatores de risco maiores para 

doença cardiovascular. Doze anos depois do último esquema BEP, tem quadro agudo 

de insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida, provavelmente isquêmica 

tratada fora de janela, de modo conservador. Teve diagnóstico e tratamento tardios 

pela apresentação atípica e pela baixa suspeição da potencial associação da doença 

oncológica – per se e pelo tratamento quimio e radioterápico –  com a doença 

cardiovascular e por confundidores tais como pulmão único, alteração anatômica e 

sobreposição de síndromes. Este caso ilustra a complexidade da abordagem de 

pacientes com histórico de seminoma testicular, ressaltando a necessidade de uma 

vigilância cardiológica proativa devido ao risco aumentado de doença cardiovascular 

grave e potencialmente fatal.  

    

4 REVISÃO DA LITERATURA  

  

 Para subsidiar o estudo de caso, segue uma revisão narrativa da literatura sobre o 

seminoma testicular, seus tratamentos e sua potencial relação com eventos 
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cardiovasculares, com foco no interesse do cardiologista ou cardio-oncologista em 

familiarizar-se e municiar-se de informação para lidar com pacientes nesta condição.  

O câncer testicular, e em particular o seminoma, é a neoplasia sólida mais 

comum em homens jovens, com pico de incidência entre a segunda e a quarta 

décadas de vida6. Apesar de raro, representando aproximadamente 0,7% de todos os 

canceres, acomete homens jovens e, portanto, com impactos sociais, econômicos e 

de saúde pública11. Felizmente, o diagnóstico é feito em estágios inicias em 70% dos 

casos e com elevada taxa de sucesso com orquiectomia, quimioterapia e 

radioterapia12. Portanto, os sobreviventes ao câncer de testículo, se tornam uma 

população de interesse especial ao cardio-oncologista, tendo em vista a baixa idade 

de acometimento e a associação do tratamento não-cirúrgico com doença 

cardiovascular precoce, como se pretende demonstrar a seguir.  

  

  

4.1 INCIDÊNCIA E MORTALIDADE DO CÂNCER DE TESTÍCULO  

  

A incidência global de câncer testicular é de aproximadamente 1,7 casos por 

100.000 homens por ano13. Há heterogeneidade geográfica, sendo a maior incidência 

na Europa com 6,4/100.000, seguida pela América do Norte (5,5) e Oceania (5,5), 

América Latina e Caribe (3,8), com as menores incidências relatadas na África (0,59) 

e Ásia (0,76)13.  

Apesar da baixa incidência, a mortalidade global é baixa estimando 0,2/100000 

homens13. Apesar de a Europa ter as maiores incidências, a mortalidade tende a ser 

maior nos países em desenvolvimento, como na América Latina e Caribe com 

mortalidade estimada em 0,55 mortes/100000 homens14.   

No Brasil, houve aumento de 0,36 em 2001 para 0,41 mortes por 100.000 

homens em 2015, com manutenção da tendência de aumento até 2030. Assimetrias 

no acesso aos serviços, desigualdades sociais, determinantes biológicos são 

potenciais fatores associados ao esperado aumento da mortalidade14.  

    

  

4.2 GENERALIDADES SOBRE O TRATAMENTO DO SEMINOMA TESTICULAR  
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 Globalmente, a detecção precoce e os avanços significativos nos esquemas 

terapêuticos têm impactos positivos sobre as taxas de sobrevida em 5 anos para o 

seminoma, atingindo 80% a 90%12. Além da orquiectomia, a base do tratamento 

quimioterápico é o regime baseado em platina, como o esquema BEP: cisplatina, 

etoposídeo e bleomicina.  

 O racional para o uso deste esquema inicia nas décadas de 1960 e 1970. A cisplatina, 

por seu efeito alquilante, demonstrou uma atividade contra tumores de células 

germinativas. Seu mecanismo de ação envolve a formação de ligações cruzadas com 

o DNA, inibindo a replicação celular e induzindo a apoptose em células tumorais de 

divisão rápida6,15-16.   

Posteriormente, foi demonstrado que a combinação da cisplatina com o 

etoposídeo (um inibidor da topoisomerase II) e a bleomicina (um antibiótico 

antitumoral que causa quebras na fita de DNA) ocasionou um sinergismo que aumenta 

a eficácia citotóxica e minimiza o desenvolvimento de resistência15.  

  Embora o tratamento com o esquema BEP tenha contribuído sobremaneira 

para a redução da mortalidade no câncer de testículo, há efeitos diretos no curto 

prazo, tanto da doença em si, quanto do tratamento, habitualmente 

dosedependente. Os efeitos esperados e paraefeitos descritos, podem ser 

sumarizados no quadro 1.  

  

QUADRO 1: Resumo dos principais agentes terapêuticos para o seminoma testicular e seus efeitos 

  

Agente  

Terapêutico  

Efeitos Esperados no 

Tratamento  

Principais Efeitos 

Adversos  

Efeitos Adversos 

Cardiovasculares  

Cisplatina  Padrão para  

Seminoma Avançado  

(Estágios II, III) e/ou  

Recidivado  

  

Induz morte celular por 

ligação ao DNA.  

Curto prazo: náuseas e 
vômitos (muito 
emetogênico), 
nefrotoxicidade (lesão renal 
tubular), ototoxicidade 
(tinnitus, perda auditiva), 
neurotoxicidade  
periférica (neuropatia), 

mielossupressão (anemia, 

neutropenia, 

trombocitopenia), fadiga, 

hipomagnesemia   

Curto Prazo: Eventos 
tromboembólicos  
(arteriais e venosos 
incluindo IAM e  
AVC), fenômeno de 

Raynaud, hipertensão 

aguda, espasmo 

coronariano (raro)  

 

Agente  

Terapêutico  

Efeitos Esperados no 

Tratamento  

Principais Efeitos 

Adversos  

Efeitos Adversos 

Cardiovasculares  
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  Longo Prazo:  

Nefrotoxicidade crônica, 

ototoxicidade permanente, 

neuropatia persistente, 

fadiga crônica, infertilidade.  

Médio Prazo:  

Hipertensão arterial 

(devido a dano renal e 

disfunção endotelial), 

disfunção endotelial, 

aterosclerose precoce, 

aumento do risco de 

infarto do miocárdio, 

eventos 

cerebrovasculares  .  

Etoposídeo  Padrão para  

Seminoma Avançado  

(Estágios II, III) e/ou 
Recidivado (parte do 
esquema PEB): Inibe a 
topoisomerase II, 
levando a quebras de  
DNA e apoptose   

Curto Prazo:  

Mielossupressão 
(neutropenia é a mais 
comum e dose- 
limitante), náuseas e 

vômitos, alopecia, 

mucosite, fadiga.  

Curto Prazo:  

Hipotensão (infusional, 

se infusão rápida), 

arritmias (raro).  

Longo Prazo: Leucemia 
mieloide aguda secundária  
(especialmente se altas 

doses ou esquemas 

prolongados), neuropatia 

periférica leve.  

Médio Prazo: Não 
associado a 
cardiotoxicidade  
significativa a longo prazo 

como a cisplatina, mas em 

combinação, pode 

contribuir indiretamente 

para o perfil de risco geral. 

   

Bleomicina  Parte do esquema  

PEB para Seminoma  

Avançado (Estágios  

II, III) e/ou  

Recidivado; 
ocasionalmente em 
seminoma estádio I para 
redução de dose  
(associado à 

carboplatina) [5]. Causa 

quebras na fita de DNA, 

inibindo a síntese de 

DNA, RNA e proteínas.  

Curto Prazo: Reações de 

hipersensibilidade (febre, 

calafrios, erupções 

cutâneas), mucosite, 

hiperpigmentação da pele, 

toxicidade pulmonar 

(pneumonite).    

Curto Prazo:  

Fenômeno de Raynaud  

(com cisplatina, 

especialmente).  

Longo Prazo: Fibrose 

pulmonar (toxicidade 

pulmonar crônica, 

potencialmente fatal, dose-

dependente), alterações 

ungueais, flagelados.    

Médio Prazo: Não é 
primariamente  
cardiotóxica; o fenômeno 

de Raynaud pode 

persistir.  

Radioterapia  Seminoma Estágio I  

(alternativa à vigilância 
ou carboplatina); 
Seminoma Estágio II 
(dependendo do volume 
ganglionar e  
localização); Irradiação 

de resíduos tumorais. 

Dano ao DNA celular  

Curto Prazo: Fadiga, 
reações cutâneas no 
campo de irradiação,  
mucosite (se campo inclui 

orofaringe), náuseas, 

diarreia (se campo 

abdominal), 

mielossupressão (se 

campo grande).  

Curto Prazo: Pericardite 

aguda, miocardite, 

arritmias (irradiação 

mediastinal para 

metástases).  

Longo Prazo: Fibrose 

tecidual no campo de  

Médio Prazo (irradiação  
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Agente  

Terapêutico  

Efeitos Esperados no 

Tratamento  

Principais Efeitos 

Adversos  

Efeitos Adversos 

Cardiovasculares  

 que leva à morte celular.  irradiação, toxicidade 
gastrointestinal,  
infertilidade, risco 

aumentado de segundas 

neoplasias malignas.  

torácica/ mediastinal/ 

abdominal superior): 

Doença coronariana 

acelerada (estenose), 

doença valvar cardíaca 

(fibrose e calcificação), 

cardiomiopatia restritiva 

ou dilatada, pericardite 

crônica, disfunção 

autonômica.  

Fonte: Autoria própria, baseado nas referências 1, 2, 4, 5, 15, 17-23.  

  

  

Portanto, a antecipação das possíveis complicações e efeitos deletérios do 

tratamento quimio ou radioterápico pode aumentar o grau de vigilância e facilitar 

estratégias para mitigar os riscos ou trata-los precocemente.   

  

  

4.3 ASSOCIAÇÃO DO RISCO CARDIOVASCULAR EM PACIENTES COM 

SEMINOMA TESTICULAR  

  

 Como resumido no quadro anterior, há paraefeitos cardiovasculares que, dada a 

idade dos pacientes acometidos, podem em longo prazo manifestar como disfunção 

cardiovascular. Este risco tem sido descrito em estudos observacionais, 

principalmente em coortes de sobreviventes, tendo como comparadores a população 

sem câncer ou pacientes que foram tratados apenas com orquiectomia, que 

sabidamente tem risco igual ao da população geral e isoladamente é o tratamento 

para doença em estágio I.  

 Um resumo das principais descrições da associação do risco cardiovascular com 

seminoma testicular e seu tratamento pode ser encontrado no Quadro 2.  
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Quadro 2: Principais coortes que demonstram o risco cardiovascular em pacientes com Seminoma Testicular.  

 

Coorte e 

Período de 

Tratamento 

Número  

Total de  

Pacientes  
Tratamento (n)  

Acompanhamento 

Mediano  
Desfecho  Risco de DCV  

Hudart et al 20 

  

Inglaterra  

1982-1992  

992  Cirurgia (242)  

  

Radioterapia  

(230)  

  

Quimioterapia  

(130)  

  

QT+RT (130)  

10,2 anos  Doença arterial 
coronária não fatal 
e  Morte CV  
(68 eventos)  

Comparado a orquiectomia isolada e ajustado por 
idade:  
  

Quimioterapia RR 2,59 (IC95% 1,15-5,84);  

  

Radioterapia RR 2,40 (IC95% 1,04-5,45).  

  

Quimio+RT? RR 2,78 (IC95% 1,09-7,07) comparado a 
orquiectomia isolada.  
  

Não atribuível a aumento nos fatores de risco 
tradicionais.  
  

van den  

Belt-  

Dusebout 24  

  

Paises  

Baixos  

1965-1995  

2.512  

  

Cirurgia (362)  

  

Radioterapia  

(1104)  

  

Quimioterapia  

(664)  

  

QT+RT (188)  

18,4 anos  Doença arterial  

coronária não  

fatal  

Comparado a população geral.  

  

Após RT, Risco aumentado de:  

- IAM (SIR 1,6; IC 95% 1,1-2,3)/  

- DAC crônica (SIR 1,7; IC 95% 1,3-2,2)  

  

Após Quimio +/- RT risco aumentado de DAC crônica  
(SIR 1,6; IC95% 1,1-2,3).  
  

Risco global de DCV aumentado após RT (HR 1,7; IC 
95% 1,1-2,6) e Quimio +/- RT (HR 2,8; IC95% 1,8-4,4) 
vs cirurgia isolada.  
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Haugnes et  

al.25  

  

Noruega  

1980-1994  

990  Cirurgia (206)   

  

Radioterapia  

(386)  

  

19 anos  Doença da  

artéria coronária  

Comparado a orquiectomia isolada:  

  

Radioterapia: HR 2,1 (IC95% 0,78-5,4)  

  

QT: HR 5.7 (IC95% 1.9-17.1)  

 

Coorte e  

Período de  

 Tratamento    

Número  

Total de  

Pacientes  
Tratamento (n)  

Acompanhamento 

Mediano  
Desfecho  Risco de DCV  

  QT (161)   

  

QT+RT (34)  

  

Outros (93)  

    

 QT+RT: HR 5,3 (IC95% 1,5  -18,3)  

Lauritsen et  

al 26  

  

Dinamarca  

1984-2007  

5.185  Cirurgia (3332)  

 Radioterapia  

(780)   

  

Quimioterapia  

(1819)  

15,8 anos  Doença da  

artéria coronária  

Comparado a população geral  

  

Cirurgia: HR 1,03 (IC95% 0,86-1,23)  

  

Radioterapia: HR 0,96 (IC 95% 0,70-1,31)  

  

 Quimioterapia: HR 1,37 (IC95% 1,09  -1,71)  

Beard et al 27 

  

SEER  
(seminoma  
estágio I)  

EUA 1973- 

 2001    

9.193  Cirurgia (2014)  

  

Radioterapia  

(7179)  

Cirurgia: 10,9   

  

Radioterapia: 12,7 

anos  

Mortalidade por  

DCV  

Cirurgia: SMR 1,02 (IC95% 0,76-1,37)  

  

 Radioterapia: SMR 0,89 (IC95% 0,76  -1,04)  
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Terbuch et al 28 

  

Áustria 

19942013  

406  Cirurgia (312)  

Radioterapia (57)  

Carboplatina (37)  

Cirurgia: 8,7 anos  

  

Radioterapia: 9,7  

anos  

  

Carboplatina: 3,4 anos  

Eventos 
cardiovasculares  
(total 23): IAM,  

DAC, AVE  

DAOP  

Risco de evento cardiovascular em 10 anos de 5,6% 
(IC95% 3,2- 
8,8).  

  

Diferença de risco em 10 anos de acompanhamento:  

- Radioterapia vs cirurgia: 9,0%, IC95% 2,3-15,8%   

- Radioterapia vs carboplatina: 16,0%, IC95% 6- 

 25 %  

Lubberts et al 29 

  

4748   

  

Não  

discriminados  

  

16,1 anos  DAC não fatal,  

IC, morte CV  

(272)  

Quimioterapia combinada com cisplatina associada a 

risco aumentado de DCV vs orquiectomia isolada 

(HR  

Coorte e  

Período de  

Tratamento    

Número  

Total de  

Pacientes  
Tratamento (n)  

Acompanhamento 

Mediano  
Desfecho  Risco de DCV  

  

Países baixos 
(coorte 
multicêntrica)  
1976-2007  

     1,9; IC 95% 1,1-3,1). Fatores de risco adicionais para 
DCV: obesidade/tabagismo (HR 4,6), fenômeno de 
Raynaud (HR 1,9), dislipidemia (HR 2,8), história 
familiar positiva (HR 2,9). Alta prevalência de fatores de 
risco cardiometabólicos (dislipidemia 86%, HAS 50%, 
Síndrome.  
Metabólica 35%).  

  

Gonzalez- 

Billalabeitia et  

al 30 

  

2004-2014  

416 pacientes 

(multicêntrico)  

Todos com QT  

baseado em  

platina  

49 meses  TVP  38 pacientes (9%) com TVP.  

No diagnostico 2,6%, no tratamento 5%, depois do 
tratamento 1,4%. TVP tem associação com menor 
tempo livre de doença e com menor taxa de sobrevida.  
  

Legenda: DCV - Doença cardiovascular; REF - referência; QT - quimioterapia (BEP); RT - radioterapia; RR - risco relativo; IC - intervalo de confiança; SIR - 

standardized incidence ratio (razão de incidência padronizada); DAC - doença arterial coronariana; HR - hazard ratio; SMR - standardized mortality ratio (razão 

de mortalidade padronizada); IAM - infarto agudo do miocárdio; AVE - acidente vascular encefálico; DAOP - doença arterial obstrutiva periférica; HAS - 

hipertensão arterial sistêmica; TVP - trombose venosa profunda.  



  28  

Fonte: Modificado da referência 31.  
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Neste resumo pode ser observado que pacientes em estágio I da doença 

tratado somente com orquiectomia não tem risco diferente da população geral se são 

usados como comparadores27.  

 A radioterapia isolada tem dados conflitantes. Mesmo contemporâneas, algumas 

coortes mostram aumento do risco CV com a radioterapia isolada comparada a 

orquiectomia isolada20 ou com a população geral 24. Mas outras não identificaram 

associação independente da radioterapia com doença coronariana fatal ou não 

fatal2527. A radioterapia direcionada para o testículo isoladamente não tem relação 

independente inequívoca com risco cardiovascular. Entretanto, já se sabe que a 

radioterapia per se aumenta o risco de cardiotoxidade se realizada na região torácica, 

mediastino ou abdome superior2. O QUADRO 2 mostra também que a radioterapia 

quando combinada à quimioterapia parece contribuir para maior risco de desenvolver 

doença arterial coronariana.  

 Quanto a quimioterapia, o esquema BEP está associado ao aumento da incidência 

de trombose venosa profunda, predominantemente durante o tratamento. Apesar de 

baixa prevalência (9%), o diagnóstico de TVP tem valor prognóstico independente na 

sobrevida destes pacientes 30.  

O risco de doença cardiovascular associado ao esquema BEP tem sido 

consistente em diferentes registros (QUADRO 2). A frequência de fatores de risco 

tradicionais como hipertensão, dislipidemia tende a ser maior entre os sobreviventes 

quando comparados a população geral, mas mesmo em modelos ajustados para 

estas variáveis, o risco atribuído à quimioterapia se mantém independente 29.  

Como relatado previamente 31, o risco de doença arterial coronariana pode ser 

até 6 vezes maior em pacientes que receberam BEP comparado aos pacientes 

submetidos a orquiectomia apenas. Além disso, com base em uma coorte 

dinamarquesa, descreve que essa associação não é linear, sendo o risco de infarto 

(HR 6,3; IC95% 2,9-13,9), de acidente vascular encefálico (HR 6,0; IC95% 2,6-14,1) 

e TVP (HR 24,7; IC95% 14,0-43,6) maior no primeiro ano após a QT. Esse risco 

parece se igualar a população geral depois disso, a partir do 10º ano pós-BEP o risco 

de infarto (HR 1,4; IC95% 1,0-2,0) e de morte cardiovascular (HR 1,6, IC95% 1,0-2,5) 

voltam a se elevar 26.  
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4.4 PRINCIPAIS MECANISMOS DO SEMINOMA TESTICULAR E SEU 

TRATAMENTO QUE JUSTIFICAM O AUMENTO DO DANO 

CARDIOVASCULAR  

  

Especula-se que, tanto possíveis efeitos diretos da doença, impondo um status 

inflamatório subclínico prolongado, quanto lesões crônicas induzidas por metabólitos 

das drogas, sobretudo as platinas, ao endotélio vascular formam os substratos 

fisiopatológicos atribuídos ao risco cardiovascular de curto e longo prazos.  

Dentre os principais fármacos, algumas particularidades podem ser 

observadas. Integrantes do esquema PEB, o etoposídeo e a bleomicina são menos 

tóxicos isoladamente para o sistema cardiovascular, embora raramente possam estar 

associados a hipotensão, arritmias, pericardite e miocardite. A associação dos 

quimioterápicos potencializa tanto os efeitos terapêuticos, mas também os efeitos 

tóxicos das platinas2,17.  

 As platinas, sobretudo a cisplatina, base do tratamento do câncer testicular, pode 

induzir uma série de efeitos deletérios no sistema cardiovascular, que se manifestam 

durante o tratamento e podem persistir ou surgir anos depois. Um dos principais 

mecanismos é a disfunção endotelial18; precursor da aterosclerose, contribuindo para 

a aceleração do processo de formação de placas ateroscleróticas em pacientes 

jovens.   

A ligação da platina com componentes intracelulares pode levar a danos no 

DNA vascular que por sua vez produz mudanças nas isoformas da proteína kinase C, 

nos canais transmembrana (TRPC1), no fator nuclear de células B ativadas (NF-kB), 

que levam a uma hiperpermeabilidade e disfunção endotelial, que retroalimentam a 

inflamação e o estado pro-trombótico. Além disso, estresse oxidativo mediado por 

radicais livres de oxigênio produzidos por dano mitocondrial também contribuem para 

apoptose e morte celular, contribuindo como potencial mediador de danos ao sistema 

cardiovascular 32.    

Estas alterações podem sem manifestar como microalbuminúria, diminuição da 

fibrinólise e aumento de interleucinas inflamatórias que são descritos como sinais 

préclínicos ou precoces de aterosclerose em sobreviventes de câncer testicular, 

indicando um estado pró-trombótico e pró-inflamatório 33.  
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A hipertensão arterial é outra comorbidade cardiovascular comum em 

pacientes submetidos a quimioterapia com cisplatina. O dano renal induzido pela 

cisplatina (nefrotoxicidade) pode levar à disfunção tubular e glomerular, contribuindo 

para o desenvolvimento ou agravamento da hipertensão 19. Além disso, a dislipidemia, 

também tem sido relatada em pacientes tratados com quimioterapia para seminoma, 

intensificando o perfil de risco cardiovascular 25.  

 Portanto, o dano endotelial induzido pelas platinas associado a coexistência e/ou o 

agravamento dos fatores de risco tradicionais, formam o substrato fisiopatológico para 

a maior incidência de eventos nos sobreviventes de seminoma, resumido na FIGURA 

8.  

  

  

  
Figura 8: Resumo dos potenciais mecanismos associados com o risco cardiovascular em pacientes 
sobreviventes de seminoma testicular  

 

  

Uma crítica importante a se destacar é que os registros que associam risco 

cardiovascular ao tratamento com platinas foram iniciados ainda nas décadas de 70, 

80 e 90 e incluíram basicamente a cisplatina. Alguns envolvem a carboplatina, mas 

com menor representatividade, e bem menos com a oxaliplatina. Há descrito que a 
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toxicidade cardiovascular, os efeitos pro-trombóticos e a incidência de hipertensão e 

insuficiência coronariana são mais raras para estes fármacos 32. Sendo assim, o risco 

cardiovascular pode estar superestimado com os dados atuais. Novos estudos com 

esquemas mais modernos são necessários para atualizar a magnitude da associação 

e o manejo destes pacientes 31.   

 

 

4.4.1 Implicações clínicas 

  

O reconhecimento da exposição precoce ao câncer e ao tratamento deve ser 

valorizada na história médica. Apesar de a frequência das complicações 

cardiovasculares não ser elevada, a sua presença implica em pior prognóstico. Para 

a identificação e a estratificação do risco cardiovascular, devem ser considerados o 

tipo da platina utilizada, a dose cumulativa, bem como a associação com radioterapia, 

presença de fatores de risco tradicionais, tanto no curto quanto no longo prazo são 

cruciais para a implementação de estratégias de acompanhamento e prevenção. Após 

o primeiro ano de tratamento e após 10 anos, o risco de doença cardiovascular fatal 

e não fatal são maiores e esta lacuna deve ser uma oportunidade para monitoramento 

e prevenção.   

Apesar da evidência da periodicidade ideal para monitoramento e reavaliações 

ser limitada, recomenda-se que os sobreviventes de seminoma testicular sejam 

submetidos a um rastreamento regular para fatores de risco cardiovasculares, 

incluindo pressão arterial, perfil lipídico, glicemia e avaliação de estilo de vida pelo 

menos anualmente2.  

A intervenção precoce com modificações de estilo de vida, como dieta saudável 

e exercícios físicos, e, se necessário, tratamento farmacológico agressivo da 

hipertensão, dislipidemia e diabetes, é fundamental para mitigar esse risco2,3,17. A 

conscientização tanto dos pacientes quanto dos profissionais de saúde sobre essa 

necessidade de acompanhamento dos sobreviventes é essencial para melhorar a 

qualidade de vida e a longevidade dos sobreviventes. O cardio-oncologista tem papel 

central na tangibilização desse risco, que parece oculto nos períodos de remissão, e 

no acompanhamento ativo desses pacientes.  
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5 DISCUSSÃO  

  

O caso clínico apresentado ilustra a complexidade da interação entre o 

seminoma e as complicações cardiovasculares tardias. Além disso, à luz do estudo 

do caso com a revisão descrita, há várias oportunidades de aprendizado visando 

melhorar a qualidade do cuidado dos pacientes com seminoma e risco cardiovascular.  

Antes do diagnóstico, paciente com 27 anos, não havia identificado risco 

cardiovascular. A história familiar ainda era pouco relevante. Era fisicamente ativo, 

portanto de antemão não foi identificado risco. Não teve complicações agudas.  

Em seguida, por oito anos em remissão, sempre manteve estilo de vida ativo, 

com peso controlado e, depois do diagnóstico, ficou mais atento a sinais e sintomas 

não habituais. Acompanhou com oncologista apenas. Aqui talvez seja o primeiro ponto 

de aprendizado. Esse momento seria propicio para o acompanhamento com 

cardiooncologista, pois poderia ser submetido a uma triagem com exame clinico e 

complementar voltados para o sistema cardiovascular.  

Aos 35 anos, com a recidiva, foi exposto a novo esquema, não mais com 

cisplatina, agora com carboplatina. Possivelmente com um melhor perfil de segurança. 

Entretanto foi exposto pela segunda vez à platina e a dose cumulativa pode ter 

implicado em mais toxicidade. Ademais, conforme a revisão apresentada, foi 

associada a radioterapia torácica, cuja combinação aumenta o risco cardiovascular. 

Na anamnese, o paciente não se recorda de dosagem de colesterol de sua pressão 

arterial ou glicemia. Não usava quaisquer medicações. Nesse momento, de forma 

inquestionável seria o momento mais favorável para o acompanhamento 

cardiooncológico, tendo em vista o somatório de idade maior que 35 anos, BEP e 

radioterapia pulmonar.  

Aos 40 anos, com complicação mais grave com necessidade de ressecção 

pulmonar, imputando um distúrbio ventilatório restritivo. Além disso, insuficiência renal 

adquirida. Foi acompanhado por pneumologista mas não foi indicado para o 

cardiologista. Já é de amplo conhecimento que a insuficiência renal está associada 

ao aumento do risco cardiovascular. Somando ao caso, sabe-se também que a 

disfunção pulmonar aumenta a chance de desenvolver doença coronariana e 

insuficiência cardíaca34.35. Mais uma oportunidade de prevenção cardiovascular não 

aproveitada.  
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Coincidente com a literatura sobre a complicação de longo prazo (>10 anos), 

com 12 anos do último tratamento com carboplatina, apresentou síndrome 

coronariana aguda. A anatomia torácica prejudicada, a insuficiência renal, a 

sobreposição de síndromes, a apresentação atípica, foram confundidores no quadro 

agudo. Sobretudo a baixa suspeição da associação do BEP+Radioterapia com as 

alterações cardiovasculares de longo prazo, nesse caso, infarto do miocárdio, 

atrasaram o diagnóstico no atendimento inicial.   

A revisão da literatura confirmou que a quimioterapia com cisplatina induz uma 

série de mecanismos de dano cardiovascular, incluindo disfunção endotelial, 

aterosclerose acelerada, hipertensão e dislipidemia. Esses mecanismos não apenas 

contribuem para o risco agudo durante o tratamento (como eventos tromboembólicos), 

mas também para o desenvolvimento de doença cardiovascular em longo prazo, como 

evidenciado no caso do paciente com doença coronariana grave aos 47 anos de 

idade.   

 O desfecho foi supreendentemente positivo, tendo em vista a limitação terapêutica 

possível (anatomia desfavorável para tratamento percutâneo), as sequelas tais como 

pneumectomia, insuficiência renal, elevando risco de revascularização cirúrgica e por 

fim baixa probabilidade de recuperação contrátil. Os fatores de risco foram então 

identificados e tratados em prevenção terciaria. Não é irrelevante o fato de o paciente 

praticar atividade física regular antes e depois deste evento grave. Pode-se especular 

que este poder ter sido um estímulo para formação de vasta rede de artérias colaterais 

coronarianas e, talvez induzido precondicionamento isquêmico miocárdico. A 

atividade física regular e a reabilitação tiveram potencial efeito protetor e com impacto 

na qualidade de vida e devem fazer parte do tratamento destes pacientes, 

particularmente neste caso, com apenas um pulmão. Também como estratégia 

preventiva, todas as vacinas pertinentes foram aplicadas após a alta. O cardiologista 

tem papel fundamental no acompanhamento de sobreviventes de câncer, na garantia 

de metas terapêuticas orientadas pelas diretrizes e na prescrição de atividade física 

entre o potencial do paciente e a segurança CV  

A importância de um acompanhamento multidisciplinar, envolvendo 

oncologistas e cardiologistas, torna-se evidente. A cardio-oncologia é um campo 

emergente que visa otimizar o manejo dos pacientes com câncer para minimizar os 

riscos cardiovasculares. A implementação de protocolos de rastreamento e manejo 
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de fatores de risco cardiovasculares em sobreviventes de seminoma testicular é 

fundamental para melhorar seus desfechos em longo prazo.  
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6 CONCLUSÃO  

  

O tratamento do seminoma testicular em homens jovens é altamente eficaz na 

cura da doença neoplásica, entretanto impõe um risco cardiovascular significativo aos 

pacientes, tanto na fase aguda quanto em longo prazo. Apesar de ter baixa frequência, 

a associação do risco cardiovascular sobretudo com platinas é consistente, mais 

frequente no 1º ano e após o 10 ano de tratamento, com implicações prognósticas de 

curto e longo prazos. O caso clínico apresentado ilustra a forma atípica de 

apresentação de uma síndrome coronariana, com diversos confundidores, e a 

gravidade com que eventos cardiovasculares podem ocorrer em indivíduos 

submetidos a terapias combinadas para seminoma testicular.  

Um contraponto é que essa evidência advém de coortes iniciadas a partir da 

década de 70 e não incorporam tratamentos mais modernos e potencialmente menos 

tóxicos.  

É imperativo que os profissionais de saúde reconheçam esse risco aumentado 

e implementem estratégias de vigilância cardiológica contínua para esses pacientes. 

Há oportunidades, como no caso apresentado, de integrar a cardio-oncologia no 

cuidado desses pacientes em vários momentos de sua jornada. O manejo agressivo 

dos fatores de risco cardiovasculares tradicionais, juntamente com a consideração de 

abordagens terapêuticas que minimizem a cardiotoxicidade, são cruciais para otimizar 

a saúde cardiovascular e a qualidade de vida dos sobreviventes de seminoma 

testicular.   
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