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HIPERTENSÃO ARTERIAL NO TRATAMENTO DO CÂNCER

HYPERTENSION IN CANCER TREATMENT

RESUMO
A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é uma condição clínica multifatorial caracterizada 

por elevação sustentada dos níveis pressóricos. No Brasil, a hipertensão arterial atinge 32,5% 
(36 milhões) de indivíduos adultos, mais de 60% idosos, contribuindo direta ou indiretamente 
para 50% das mortes por doença cardiovascular. A HAS é uma das comorbidades mais 
frequentemente observadas em pacientes com câncer. Algumas drogas são diretamente 
relacionadas ao desenvolvimento ou piora da HAS como os agentes alquilantes e os inibi-
dores do fator de crescimento endotelial. O controle adequado dos níveis de pressão arterial 
(PA) em pacientes com câncer visa aumentar a tolerância dos doentes à quimioterapia, 
reduzir a incidência de lesões em órgãos-alvo e, em última análise, reduzir a mortalidade 
geral. A PA deve ser aferida semanalmente durante o primeiro ciclo e a cada duas a três 
semanas após. O diagnóstico e tratamento da HAS devem seguir as recomendações atuais 
da 7a Diretriz Brasileira de Hipertensão e, quando possível, realizados antes do tratamento 
oncológico. Os IECA e BRA são anti-hipertensivos usados com maior frequência para o 
tratamento da HAS associada aos inibidores de fator de crescimento endotelial (iVEGF). 
Os bloqueadores de canal de cálcio não diidropiridínicos, como o verapamil e o diltiazem, 
são contraindicados com o uso concomitante de iVEGF. A descontinuação definitiva deve 
ser o último recurso. Os oncologistas e cardiologistas devem desenvolver abordagens em 
conjunto para manejar a HAS de forma eficaz e segura, com objetivo de manter o benefício 
do tratamento oncológico e de diminuir a morbidade e mortalidade cardiovascular.

Descritores: Câncer, Hipertensão, Cardiologia 

ABSTRACT
Systemic arterial hypertension (SAH) is a multifactorial condition, characterized by a 

sustained elevation in blood pressure. In Brazil, arterial hypertension affects 32.5% (36 mil-
lion) adult individuals, more of 60% of whom are elderly, directly or indirectly contributing to 
50% of deaths due to cardiovascular disease. SAH is one of the most commonly observed 
comorbidities in people with cancer. Some drugs are directly related to the development 
or worsening of SAH, such as alkylating agents and endothelial growth factor inhibitors. 
Adequate control of blood pressure (BP) in patients with cancer aims to increase patients’ 
tolerance to chemotherapy, reduce the incidence of target organ damage and, ultimately, 
reduce overall mortality. BP must be measured every week in the first cycle and every two-three 
weeks after. The diagnosis and treatment of SAH should follow the current recommendations 
of the VII Brazilian Guideline on Hypertension, and where possible, should be performed 
before the oncological treatment. ACE inhibitors and ARBs are the most commonly used 
antihypertensive drugs for the treatment of SAH associated with vascular endothelial growth 
factor inhibitors (VEGFI). Non-dihydropyridine calcium channel blockers, such as Verapamil 
and Diltiazem, are contraindicated with the concomitant use of VEGFI. Definitive suspension 
should be the final resort. Oncologists and cardiologists must develop joint approaches to 
manage the SAH effectively and safely, with the objective of maintaining the benefit of the 
oncological treatment and reducing cardiovascular morbidity and mortality.

Keywords: Hypertension, Cancer, Cardiology.

REVISÃO/REVIEW

INTRODUÇÃO
Hipertensão arterial sistêmica (HAS) é uma condição clínica 

multifatorial caracterizada por elevação sustentada dos níveis 
pressóricos. Frequentemente se associam a distúrbios meta-
bólicos, alterações funcionais e/ou estruturais de órgãos-alvo, 
sendo agravada pela presença de outros fatores de risco, como 

dislipidemia, obesidade e diabetes melito. Mantém associação 
independente com eventos como morte súbita, acidente vascular 
encefálico, infarto agudo do miocárdio e insuficiência cardíaca. 
No Brasil, a hipertensão arterial atinge 32,5% (36 milhões) de in-
divíduos adultos, mais de 60% dos idosos, contribuindo direta ou 
indiretamente para 50% das mortes por doença cardiovascular.1
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A HAS é uma das comorbidades mais frequentemente 
observadas em pacientes com câncer, com prevalência 
pré-quimioterapia similar à da população geral. Entretanto, 
durante o tratamento oncológico observa-se incidência de 
33%  casos de HAS, incluindo o surgimento de hipertensão 
severa e crises hipertensivas.2-4

As maiores incidências de HAS são observadas em pa-
cientes com câncer renal e gástrico.3 Além do tipo de câncer, 
a incidência e severidade da HAS são influenciadas pela 
idade do doente, pela presença de doença cardiovascular 
e pela terapia antineoplásica utilizada.4

Algumas drogas são diretamente relacionadas ao de-
senvolvimento ou piora da HAS existente, como os agentes 
alquilantes (Ex. ciclosfosfamida, cisplatina), os inibidores 
do fator de crescimento endotelial (Ex. bevacizumabe) e 
inibidores da tirosinoquinase (Ex. sunitinibe, sorafenib, pa-
zopanib).5,6 Nestes últimos a incidência de novos casos de 
HAS é de 20,0% e 25,0% (Tabela 1) com desenvolvimento 
de hipertensão severa em 2-20% dos casos.6,7

INIBIDORES DO FATOR DE 
CRESCIMENTO ENDOTELIAL/ 
INIBIDORES DE TIROSINOQUINASES

Os Inibidores do fator de crescimento endotelial e os Ini-
bidores de tirosinoquinases (IVGEF) estão associados à HAS 
por atuarem em fatores neuro-hormonais e por causarem dano 
glomerular. Estas drogas inibem a atividade da tirosinoquinase 
do receptor de crescimento do endotélio vascular, responsável 
pelo aumento da permeabilidade capilar, produção de óxido 
nítrico, migração e proliferação das células endoteliais. Com 
isso, a hipertensão se desenvolve quando a biodisponibili-
dade de óxido nítrico se reduz, levando a vasoconstrição, 

aumento produção de endotelina-1, rarefação dos capilares 
e aumento da resistência periférica.5,8 

O aparecimento ou piora das HAS com esses agentes 
pode ocorrer nas primeiras 24 horas, mas tipicamente é ob-
servado nas primeiras semanas de tratamento. Geralmente 
os níveis pressóricos retornam aos valores basais assim 
que a terapia é descontinuada. O desenvolvimento de HAS 
é considerado como marcador da eficácia antineoplásica, 
mas não há evidência que a terapia anti-hipertensiva prejudica 
a resposta oncológica.7,8

AGENTES ALQUILANTES
Agentes alquilantes são usados em um grande número de 

protocolos de tratamento de tumores sólidos e de neoplasia 
hematológicas. A HAS é comumente vista com o uso de 
cisplatina e busulfan e menos frequente com o uso de ciclo-
fosfamida. Esses efeitos são observados tanto agudamente, 
quando anos após a descontinuação da terapia. Sugere-se 
que a disfunção endotelial, a vasoconstrição arterial e piora da 
função renal sejam os responsáveis pela indução da HAS.9,10

INIBIDORES DA CALCINEURINA
Os inibidores de calcineurina (Ex. ciclosporina, tacrolimus) 

causam HAS pela ativação do sistema simpático, nefrotoxi-
cidade e pelo aumento da síntese da endotelina-1. O efeito 
vasopressor ocorre geralmente a partir das primeiras seis 
semanas de terapia, em pacientes previamente hipertensos, 
com doença renal crônica e no uso concomitante de corti-
costeroides e não está relacionado à idade, sexo ou raça.11,12 

A ciclosporina é a principal representante dessa classe 
de drogas e a HAS ocorre principalmente nos pacientes 
submetidos a transplante de medula óssea.11 O tacrolimus, 
outra droga inibidora de calcineurina, causa HAS menos 
frequentemente. A substituição da ciclosporina por tacrolimus 
pode resolver a HAS em alguns casos. Além disso, a HAS 
induzida por tacrolimus pode ser tratada de maneira eficiente 
com apenas uma classe de anti-hipertensivos.12

CORTICOSTEROIDES
Corticosteroides são frequentemente usados no 

tratamento do câncer. A ação hipertensiva é dose dependente 
e envolve o aumento da produção de angiotensina, com 
retenção de sal e água, ativação do sistema simpático e 
aumento a sensibilidade de substâncias vasoativas.13 

DIAGNÓSTICO, MONITORAMENTO E 
TRATAMENTO DA HIPERTENSÃO ARTERIAL

No passado, com o prognóstico limitado do tratamento 
do câncer, pouca ênfase era dada para o controle de co-
morbidades neste grupo de pacientes. Entretanto, com a 
melhora significativa da sobrevida obtida com os modernos 
tratamentos, observou-se que o adequado controle das doen-
ças associadas pode reduzir a mortalidade e a toxicidade 
do tratamento oncológico. Com isso, o adequado controle 
dos níveis de pressão arterial em pacientes com câncer visa 
aumentar a tolerância dos doentes à quimioterapia planejada, 
reduzir a incidência de lesões em órgãos-alvo e, em última 
análise, reduzir a mortalidade geral.12 

Tabela 1. Incidência de hipertensão arterial associada à quimioterapia. 

Medicamentos Incidência geral de 
HAS (%)

Anticorpo anti-VEGF
Bevacizumabe 4-35
Inibidores da tirosinoquinases 
Pazopanib 40-47
Sorafenib 17-43
Sunitinib 15-34
Vandetanib 33
Agentes alquilantes 
Busulfatan 36
Cisplatina 39
Inibidores da calcineurina
Ciclosporina 60-80
Tacrolimus 30
Imunossupressores
Micofenolato mofetil 28-78
Inibidores MTOR
Sirolimus 45-49
Outros
Esteroides 20
Eritropoetina 13.7-27.7 

Fonte: Adaptado de The MD Anderson manual of medical oncology 19
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A pressão arterial (PA) deve ser medida antes do início 
da terapia oncológica e regularmente durante o tratamento, 
principalmente durante o primeiro ciclo de quimioterapia. A 
PA deve ser aferida semanalmente durante o primeiro ciclo 
e a cada duas-três semanas.14-16 Faz-se necessário lembrar 
que é fundamental o controle adequado da dor e estresse 
para a correta aferição da PA.1,3

O diagnóstico e tratamento da HAS devem seguir as 
recomendações atuais da 7a Diretriz Brasileira de Hiper-
tensão (Figura 1)1 e, quando oportuno, realizados ainda 
antes do tratamento oncológico. Em pacientes que já 
estão recebendo terapia anti-hipertensiva, deve-se veri-
ficar a aderência medicamentosa e otimizar a terapêu-
tica, se necessário com mudança de dose ou classe de 
medicamento ou, ainda, acrescentar uma nova droga. É 
importante considerar na escolha do anti-hipertensivo as 
indicações, contraindicações, efeitos adversos e interações 
medicamentosas.1,12,13

Pacientes em uso de inibidores do fator de crescimento 
endotelial ou de inibidores de tirosinoquinases (IVGEF) de-
vem ser monitorados e tratados de forma rápida e agressiva 
(Figura 2).14,15 Por outro lado, o tratamento quimioterápico 
não deve ser retardado, desde que o paciente esteja assin-
tomático e com níveis abaixo dos que aqueles relacionados 
a complicações agudas.14

Os IECA e bloqueadores do receptor de angiotensina 
II (BRA) são as drogas mais frequentemente usadas para 

Visita 1 
Medida da PA 

Anamnese, exame físico e avaliação laboratorial

Emergência /Urgência 
hipertensiva 

encaminhar serviço 
urgência

PA ≥ 140/90 com 
risco cardiovascular 

baixo ou médio

Pressão de consultório

Visita 2 
<140/90

Normotensão 
MAPA/MRPA: 

na suspeita de 
hipertensão 
mascarada

Normotensão 
MAPA/MRPA: 

na suspeita de 
hipertensão 
do avental 

branco

Hipertensão 
do avental 

branco

Hipertensão 
do avental 
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<135/85

Visita 2 
PAS ≥ 140 

ou 
PAD ≥ 90

Visita 2 
PAS ≥ 135 

ou 
PAD ≥ 85

Visita 2 
PA vigília 
< 135/85

Visita 2
PAS 24h > 

130 ou
PAD 24h > 80

Considerar MAPA Considerar MRPA

PA ≥ 140/90 com 
risco cardiovascular 

alto ou PA > 180/110

Diagnóstico de 
hipertensãoSim

OuOu

Diagnóstico 
de 

hipertensão

Diagnóstico 
de 

hipertensão

Figura 1. Fluxograma de diagnóstico de hipertensão arterial.

Figura 2. Fluxograma para tratamento e monitorização da pressão 
arterial em pacientes utilizando IVEGF.

Fonte: 7a Diretriz Brasileira de Hipertensão20

Monitorização da PA (semanalmente nas primeiras 8 semanas e antes de
cada infusão)

Normal
<120/80

Iniciar a QT moni-
torização da PA

Iniciar 1-2 drogas na Tabela 3, 3-7 dias
antes da QT

Pré- HAS
PAS 120-139 

PAD 80-89

RCV 
(DM, IRC)?

N
ão Si
m

PA<130/80 PA>140/90

História de 
DCA

Atrase a QT 
hospitalização 

se crise 
hipertensiva

Aumente dose ou 
acrescente anti-

hipertensivos

Dinitrato de 
isossorbida 

5-10 mg

Adicionar 
Nitrato de ação 

prolongada 

PA>180/120

HAS Estágio I 
PAS 140-159 

PAD 90-99

HAS Estágio I 
PAS 140-159 

PAD 90-99

Sim

Não

PA, pressão arterial em mmHg; RCV, risco cardiovascular; DM, diabetes mellitus; IRC, doença 
renal crônica; HAS, hipertensão arterial sistêmica; DCA, Doença Cardiovascular isquêmica; QT, 
quimioterapia. Fonte: Adaptado de Hermann, J, Clinical Cardio-oncology, 201712
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o tratamento da HAS associada ao IVGEF. Apesar da falta 
de evidências robustas sobre o papel do sistema renina, 
angiotensina, aldosterona na fisiopatologia da hipertensão 
induzida pelo uso de IVGEF, o benefício endotelial e o efeito 
anti-proteinúria justificam o uso dos IECA/BRA nesta situação. 
Além disso, estas drogas podem diminuir a PA relativamente 
mais rápido que outras classes de anti-hipertensivos, como 
os bloqueadores de canal de cálcio, o que é particularmente 
importante na HAS induzida por IVGEF.14,16 

Vale ressaltar que bloqueadores de canal de cálcio não 
diidropiridínicos, como o verapamil e do diltiazem, são con-
traindicados com o uso concomitante de IVGEF, pela inibição 
do citocromo p450 (CYP450) e aumento da concentração 
de IVEGF circulante.17,18

A redução da dose ou interrupção temporária da 
quimioterapia pode ser considerada nos casos de hi-
pertensão severa ou sintomática. Os ensaios clínicos 
geralmente usam a medida de PA maiores de 160/90 ou 
hipertensão sintomática como critério de interrupção das 

drogas IVEGF por pelo menos quatro semanas até a PA 
estar melhor controlada.16-18 A descontinuação definitiva 
deve ser o último recurso, após a tentativa otimização do 
tratamento anti-hipertensivo.4 

CONCLUSÃO 
A hipertensão é uma comorbidade comum em pacientes 

com neoplasia e uma complicação frequente em pacientes 
submetidos à quimioterapia. Os oncologistas e cardiologistas 
devem desenvolver abordagens em conjunto para manejar 
a hipertensão arterial de forma eficaz e segura, com objetivo 
de manter o benefício do tratamento oncológico e de diminuir 
a morbidade e mortalidade cardiovascular. 
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