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RESUMO

O tratamento oncolégico pode causar disfuncdo do ventriculo esquerdo (VE) e
insuficiéncia cardiaca, especialmente os esquemas de quimioterapia (QT) com antraciclinas
(ANT). O aumento da captacdo cardiaca de fluordesoxiglicose marcada com flGor-18 (**F-
FDG) na tomografia por emissdo de positrons combinada & tomografia computadorizada
(PET/CT) pode refletir agressdao metabolica ao miocardio pela QT, com potencial de ser um
marcador precoce de cardiotoxicidade (CTX). De acordo com as diretrizes atuais, o
diagnostico de CTX pela QT se faz pela queda do desempenho do VE, através da deformacao
longitudinal global e/ou da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) na
ecocardiografia. Ndo existem estudos prospectivos avaliando e comparando o comportamento
da captacdo miocardica de ®F-FDG com o desempenho cardiaco em pacientes oncoldgicos. O
presente estudo multicéntrico, prospectivo, observacional e analitico, foi conduzido em
pacientes com linfoma submetidos @ QT com ANT, os quais foram avaliados pela dosagem de
troponina sérica, o valor de captacdo padronizado maximo e médio (SUV max. e SUV médio)
de 8F-FDG e o funcionamento cardiaco pela ecocardiografia, antes, durante e aps QT. CTX
subclinica foi definida por uma reduc¢édo no strain longitudinal global (SLG) do VE > 15% em
relacdo ao basal. Na PET/CT, o SUV max. e o SUV médio de ®F-FDG foram medidos na
parede livre do ventriculo direito, septo interventricular, parede lateral do VE e todo o VE.
Valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Cingquenta e cinco pacientes
consecutivos foram analisados, 65,5% com linfoma ndo Hodgkin, mediana de idade 35 anos
(1Q 28-56) e 60% do sexo feminino. Todos completaram seguimento de seis meses (final) e
46 (84%) de até um ano ap6s QT. Em 16 (29%) pacientes, a troponina sérica aumentou acima
dos valores normais de referéncia, durante ou no final da QT, sem diferenca entre 0s grupos
com e sem CTX. Embora nenhum paciente tenha apresentado queda significativa da FEVE
durante o seguimento, reduc¢do relativa do SLG > 15% ocorreu em 16 (34,8%) pacientes até
um ano ap6s QT. Na amostra total, observou-se aumento significativo do volume do éatrio
esquerdo, dos diametros e volumes finais do VE e redugdo do SLG apo6s QT. Entretanto,
apenas 0 SLG e a massa de VE indexada mostraram diferengas significativas entre os grupos
com e sem CTX apds QT. O grupo CTX apresentou média de idade mais elevada e maior
prevaléncia de dislipidemia e hipertensdo. Observamos aumento significativo no SUV max. e
médio na amostra total, sem diferenca significativa no comportamento da captacdo
miocéardica de **F-FDG entre os grupos com e sem CTX. Em pacientes com linfoma tratados

com ANT, cerca de um terco da amostra apresentou CT X subclinica na avaliacdo pelo SLG.



Apds QT, houve aumento de troponina sérica em 29% da amostra, aumento significativo na
captagdo miocardica de ®F-FDG, nos volumes de atrio esquerdo e do VE, sem queda da

FEVE. Estes parametros ndo mostaram associacao com o diagndstico de CTX pelo SLG.

Palavras-chave: cardiotoxicidade; antraciclina; strain miocardico; PET-CT; linfoma.



ABSTRACT

Cancer treatment can cause left ventricular (LV) dysfunction and heart failure,
especially chemotherapy (CT) with anthracyclines (ANT). Increased cardiac uptake of
fluorine-18-labeled fluorodeoxyglucose (18F-FDG) in positron emission tomography
combined with computed tomography (PET/CT) can reflect metabolic damage to the
myocardium from CT and may be an early marker of cardiotoxicity (CTX). According to
current guidelines, CTX diagnosis is based on a decrease in LV performance, through global
longitudinal strain (GLS) and/or left ventricular ejection fraction (LVEF), assessed by
echocardiography. There are no prospective studies evaluating and comparing 18F-FDG
myocardial uptake with cardiac performance in cancer patients. This multicenter, prospective,
observational, and analytical study was conducted on lymphoma patients undergoing CT with
ANT. They were evaluated by serum troponin levels, maximum and mean standardized
uptake values (SUV max and SUV mean) of 18F-FDG, and cardiac function by
echocardiography before, during, and after CT. Subclinical CTX was defined as a > 15%
reduction in LV GLS from baseline. In PET/CT, SUV max and SUV mean of 18F-FDG were
measured in the right ventricular free wall, interventricular septum, LV lateral wall, and the
entire LV. A p-value < 0.05 was considered statistically significant. Fifty-five consecutive
patients were analyzed: 65.5% had non-Hodgkin lymphoma, median age was 35 years (IQR
28-56), and 60% were female. All completed six-month follow-up (end) and 46 (84%) up to
one year after CT. In 16 (29%) patients, serum troponin increased above normal reference
values during or at the end of CT, with no difference between the CTX and non-CTX groups.
While no patient had a significant drop in LVEF during follow-up, a > 15% relative reduction
in GLS occurred in 16 (34.8%) patients up to one year after CT. In the total sample, there was
a significant increase in left atrial volume, LV end-diastolic and end-systolic diameters and
volumes, and a reduction in GLS after CT. Only GLS and indexed LV mass showed
significant differences between the CTX and non-CTX groups after CT. CTX group had a
higher average age and a higher prevalence of dyslipidemia and hypertension. There was a
significant increase in SUV max and mean in total sample. However, there was no significant
difference in 18F-FDG myocardial uptake between the CTX and non-CTX groups. In
lymphoma patients treated with ANT, approximately one-third showed subclinical CTX based
on GLS evaluation. Post-CT, 29% had elevated serum troponin, significant increases in
myocardial 18F-FDG uptake, and left atrial and LV volumes, without LVEF decline. These

parameters were not associated with CTX diagnosis by GLS.



Keywords: cardiotoxicity; anthracycline; myocardial strain; PET-CT; lymphoma.
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1 INTRODUCAO

A incidéncia de c&ncer é elevada com uma estimativa de 19,3 milhdes de novos casos
e 10 milhdes de mortes provocadas pela doenca em todo o mundo em 2020. A expectativa €
de 28,4 milhdes de casos de cancer em 2040, com um aumento de 47% em relagdo a 2020.
Portanto, as doencas oncoldgicas sdo um problema de satde publica mundial (SUNG et al,
2021). No Brasil, para o triénio 2023-2025 sdo estimados 704 mil novos casos (INCA, 2023).

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo as principais causas de morte no Brasil
atualmente. Cerca de 400 mil pessoas morreram em 2022 por problemas cardiovasculares
(MENSAH et al, 2023). Contudo, seguindo a tendéncia na taxa de mortalidade por cancer,
esta deve exceder a de mortalidade por DCV até 2024 (MANSUR et al, 2021).

Apesar da elevada taxa de mortalidade das neoplasias, o tratamento antineoplasico
teve avanco substancial nas Gltimas décadas, com inGmeros medicamentos que mudaram o
prognostico destes pacientes. Estudos recentes com sobreviventes de cancer na infancia e
adolescéncia demonstraram que esta populacdo tem risco maior de desenvolver condicéo de
saude grave/incapacitante, incluindo condicdo cardiaca (SUH et al, 2020; ARMENIAN et al,
2018). O nmero de pacientes que consegue obter a cura da doenca ou manté-la sob controle ¢é
grande, de forma que as toxicidades relacionadas ao tratamento oncoldgico passam a ter papel
fundamental na qualidade de vida, morbidade e mortalidade dos pacientes (ARMSTRONG et
al, 2013; ARMSTRONG et al, 2014).

A doenca cardiovascular manifesta durante ou apos tratamento do céncer pode ter
varios mecanismos envolvidos: riscos cardiovasculares compartilhados (como diabetes
mellitus, tabagismo, dislipidemia), estados inflamatorios e/ou efeitos cardiotoxicos da terapia
contra o cancer (GIZA et al, 2017; KARLSTAEDT; MOSLEHI; BOER, 2022). Alguns
estudos tém demonstrado a sobreposi¢cdo de cancer e DCV, podendo acarretar impactos na
mortalidade, assim como nos beneficios e na tolerabilidade ao tratamento (BATTISTI et al,
2022). Neste contexto, a cardio-oncologia tem se desenvolvido como uma especialidade
médica em reposta a necessidade de decisGes que promovam o melhor cuidado do paciente
com cancer enquanto esta recebendo o tratamento, assim como quando sobrevivente de longo
prazo de um tratamento bem-sucedido (CURIGLIANO et al, 2016).

As antraciclinas (ANT) sdo as medicacdes antineoplasicas mais largamente usadas de
uma forma geral e as mais frequentemente associadas a cardiotoxicidade (CTX)
(ARMSTRONG et al, 2013). Elas fazem parte do regime quimioterapico de tumores sélidos e

neoplasias hematoldgicas em criancas e adultos e estdo associadas a aumento na expectativa



19

de vida (RAJ et al, 2014; LUMINARI et al, 2011). O linfoma ndo Hodgkin é o cancer mais
comum do sistema linfatico, com uma taxa de incidéncia duas vezes maior em paises
ocidentais desenvolvidos em comparacdo aos paises em desenvolvimento (SUNG et al, 2021).
O linfoma Hodgkin é mais raro, porém, ambos os tipos de linfoma tém seus tratamentos
baseados em regimes com ANT (HORWITZ et al, 2016; HOPPE et al, 2022).

O desenvolvimento de estratégias para monitoramento da lesdo cardiaca por
quimioterapia (QT) tem sido um desafio. Biomarcadores séricos, como troponina, bem como
a analise da deformidade miocardica (ecocardiograma com strain) tém sido utilizados para
monitorizacdo dos pacientes submetidos a QT (PLANA et al, 2018; HAJJAR et al, 2020;
LYON et al, 2022). A tomografia por emissdo de positrons (do inglés, positrons emission
tomography — PET) associada a tomografia computadorizada (do inglés, computed
tomography — CT) com fluorodesoxiglicose marcada com Fltor-18 (**F-FDG/CT) tem sido
estudada como um possivel marcador precoce de CTX, uma vez que alteracdes metabdlicas
no midcito precederiam as anormalidades da contratilidade miocardica. Assim, *F-FDG
PET/CT poderia antever potenciais disfun¢des cardiacas irreversiveis e auxiliar no manejo
clinico de pacientes submetidos a QT (KERSTING et al, 2023; BECKER et al, 2023).

Ao avaliar alteragdes no metabolismo glicolitico cardiaco na *F-FDG PET/CT em
pacientes com linfoma antes, durante e apds QT, espera-se que os resultados deste estudo
possam ajudar na identificacdo de pacientes sob risco de desenvolver CTX por ANT. Na
literatura cientifica atual, ndo existem valores de referéncia da captacéo cardiaca do *F-FDG
na PET/CT.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CARDIOTOXICIDADE E ANTRACICLINAS

A CTX foi definida pelo Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos, de forma
ampla, como a “toxicidade que afeta o coragdo” e tem como manifestagdes mais comuns a
disfuncdo do ventriculo esquerdo (VE) e a insuficiéncia cardiaca (IC) secundaria
(CURIGLIANO et al, 2012). A manifestacdo mais tipica da CTX relacionada ao uso de
antraciclinas é a IC por disfuncdo sistélica do VE, que se manifesta tardiamente e,
habitualmente, é refrataria ao tratamento clinico (CARDINALE et al, 2008).

A incidéncia de disfuncdo cardiaca relacionada a terapia do cancer com as ANT ¢é
variavel na literatura, uma vez que os estudos apresentam diferentes critérios de definicdo de
CTX. Lotrionte e colaboradores estimaram uma taxa de CTX assintomatica, que variou de
11,6% a 24,2%, e incidéncia de CTX manifesta clinicamente de 3,2% a 9,3% (LOTRIONTE
et al, 2013). No registro CARDIOTOX, com 1.234 pacientes de moderado/alto risco para
desenvolvimento de CTX, identificou-se CTX de uma forma geral em 37,5%, sendo a grande
maioria na forma leve, com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) > 50% associado
a alteracdo de biomarcadores e/ou parametros ecocardiograficos como strain longitudinal
global (SLG) (LOPEZ-SEDON et al, 2020). Pesquisa envolvendo um nimero maior de
pacientes (2.625), submetidos a tratamento com ANT e seguimento por quatro anos, estimou
a incidéncia geral de CTX em 9%, ocorrendo mais frequentemente no primeiro ano de
tratamento e associada a dose acumulada e a FEVE no final do tratamento (CARDINALE et
al, 2015). Particularmente para a doxorrubicina (DOX) é relatada incidéncia de IC por CTX
variando de 5% a 26%, a depender da dose acumulada. Enquanto eventos subclinicos ocorrem

em cerca de 30% dos pacientes, mesmo com doses baixas (CHANG et al, 2017).

2.2 BASES FISIOPATOLOGICAS DA CARDIOTOXICIDADE PELAS
ANTRACICLINAS

A CTX por ANT foi descrita, inicialmente, como dependente da dose cumulativa,
irreversivel e ocasionada por lesdo mitocondrial (BUZDAR et al, 1985). Sabe-se que a
topoisomerase 2 (TOP 2) é o alvo molecular da atividade antineoplasica das ANT e esta
presente sob diferentes isoformas em ceélulas de répida proliferacdo e no coracdo. As

topoisomerases do DNA séo enzimas essenciais para modular a topologia do DNA, por meio
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da regulacdo do acoplamento das fitas de DNA durante os processos celulares. Na presenca de
DOX ocorre rompimento do ciclo catalitico normal da TOP 2 beta, causando a quebra da
dupla fita de DNA e ativagdo de apoptose. Acredita-se que essa acdo da DOX sobre a TOP 2
também culmine em disfuncdo mitocondrial e alteracdes sobre a fosforilagdo oxidativa
(VEJPONGSA et al, 2014).

A lesédo cardiaca induzida pelas ANT também parece envolver a geracdo de radicais
livres por mecanismos enzimaticos da cadeia respiratéria mitocondrial, assim como uma via
ndo enzimatica que incorpora ferro. Os radicais livres e o ferro podem lesar a membrana
celular ou macromoléculas, aumentando a permeabilidade da membrana celular. Os midcitos
sd0 mais suscetiveis a lesdo por radicais livres devido ao seu alto metabolismo oxidativo e as
poucas defesas antioxidantes (WOUTERS et al, 2005).

Além desses mecanismos descritos, outros propostos sdo inducdo de um estado pro-
inflamatorio, desregulacdo do transporte de calcio e reducdo do potencial energético
mitocondrial através da formacdo de complexos irreversiveis da cardiolipina com ANT
(BECKER et al, 2023). Os mecanismos propostos para lesdo miocardica induzida pelas ANT

estdo resumidos na Figura 1.

Figura 1 - Mecanismos de cardiotoxicidade induzida por antraciclinas e seus efeitos no metabolismo glicolitico
nos cardiomidcitos
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Os fatores de risco para a toxicidade por ANT incluem dose cumulativa, administragédo
intravenosa em bolus, doses isoladas elevadas, histéria de irradiacdo prévia, uso de agentes
concomitantes sabidamente relacionados a CTX, sexo feminino, doenca cardiovascular basal,
idade, diagnostico tardio de CTX e aumento nos biomarcadores cardiacos, além de parecer

haver uma suscetibilidade individual ligada a variantes genéticas (CHANG et al, 2017).

2.3 AVALIACAO DA CARDIOTOXICIDADE

Os biomarcadores tém sido utilizados para monitorizacdo da cardiomiopatia induzida
por ANT na identificacdo precoce, avaliacdo e monitorizacdo da CTX (RIDDELL et al,
2018). A troponina foi o primeiro biomarcador estudado como preditor de CTX (REAGAN et
al, 2010). As troponinas C, | e T formam um complexo que se liga a tropomiosina no aparato
contréatil dos cardiomidcitos. Uma lesdo da célula miocardica causa aumento da concentracdo
plasmatica das troponinas | e T com pico sérico 12 horas apds a injuria miocéardica (MICHEL
et al, 2018). Foi demonstrado que a elevacdo da troponina | um més apds o tratamento
quimioterapico esteve relacionada a maior incidéncia de eventos cardiovasculares
(CARDINALE et al, 2004). Metanélise recente envolvendo 61 estudos e inclusdo de 5691
pacientes mostrou que niveis elevados de troponina predizem disfuncdo do VE (MICHEL et
al, 2020). Estudos clinicos tém utilizado a medida do peptideo natriurético cerebral
plasméatico (BNP) e do N-terminal proBNP (NT-proBNP) como biomarcadores de CTX,
podendo ser bons indicadores precoces na detec¢do de IC (MICHEL et al, 2018). O aumento
transitorio do BNP durante tratamento com ANT é comum. Contudo, os pacientes que
apresentam elevacdo persistente do BNP podem desenvolver IC clinicamente manifesta
(CHANG et al, 2017). Portanto, os biomarcadores cardiacos podem ser Uteis na deteccdo e
predicdo da toxicidade cardiaca. No entanto, o exato papel e o tempo de medida desses
biomarcadores ainda necessitam ser determinados (CURIGLIANO et al, 2020).

A avaliacdo da funcgdo ventricular por métodos de imagem antes do inicio da QT
auxilia no diagnostico de CTX e na identificagdo de pacientes com maior risco de
complicacdes cardioldgicas durante o tratamento oncoldgico. Habitualmente, essa avaliagdo é
realizada por meio do ecocardiograma transtoracico, devido ao seu baixo custo e facil
acessibilidade (KARANTH et al, 2011; PLANA et al, 2018).

A medida da FEVE é o parametro mais aceito para o diagnéstico de CTX. A redugdo
maior ou igual a 10 pontos percentuais na FEVE para um valor abaixo do limite da
normalidade de 50% seria a definicdo mais atual de CTX (HAJJAR et al, 2020; LYON et al,
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2022). Entretanto, o diagnostico de CT X baseado apenas na queda da FEVE ocorre de forma
tardia, visto que a disfungdo ventricular com impacto na FEVE acontecer depois de
expressiva injdria ao tecido miocardico. Desta forma, a mensuracdo da FEVE tem sido
considerada um marcador pouco sensivel de CTX (CURIGLIANO et al, 2012; NEGISHI et
al, 2014).

Outra medida ecocardiografica estudada nos ultimos anos é o grau de deformacao
miocéardica (strain) pela técnica Speckle Tracking (PLANA et al, 2018). O termo strain é
utilizado para descrever o encurtamento, espessamento e alongamento local do miocéardio
como uma medida de fungéo regional do VE (SMISETH et al, 2016). Anormalidades no
strain precedem a queda da FEVE e seriam preditivas de CTX subsequente e eventos
cardiovasculares em pacientes com disfungdo do VE assintomaticos e sintomaticos
(THAVENDIRANATHAN et al, 2014).

Dentre os parametros da analise da deformidade miocérdica, o que tem se mostrado de
melhor utilidade clinica é o SLG (PLANA et al, 2018; SANTORO et al, 2017;
THAVENDIRANATHAN et al, 2014). Importantes metanalises avaliando o valor
prognostico do SLG para predicdo precoce de CTX corroboraram a recomendacéo feita pela
American Society of Echocardiography (PLANA et al, 2018) e European Association for
Cardiovascular Imaging (ZAMORANO et al, 2016; LYON AR et al, 2022) do seu uso
rotineiro na monitorizagdo dos pacientes submetidos a terapia para tratamento do cancer
(THAVENDIRANATHAN et al, 2014; OIKONOMOU et al, 2019). Uma reducdo maior que
15% no SLG, imediatamente apds ou durante o tratamento com ANT, seria um preditor de
CTX (SMISETH et al, 2016; HAJJAR et al, 2020). Para a identificacdo de CTX subclinica,
tem sido sugerido ponto de corte mais baixo que 15% na varia¢do do SLG (OIKONOMOU et
al, 2019). O SOCCOUR TRIAL, estudo prospectivo randomizado e controlado, preconizou
ponto de corte na variacdo do SLG maior ou igual a 12% para diagnostico de CTX subclinica
e guia de terapia cardioprotetora (THAVENDIRANATHAN et al, 2021). Também tem sido
aventado o uso do valor absoluto do SLG para diagndéstico de CTX subclinica, porém ainda
com divergéncia sobre qual seria o ponto de corte ideal (LIU et al, 2018; MELO et al, 2021).

Um estudo em pacientes com linfoma submetidos a tratamento com ANT no
diagnostico de CTX utilizando o strain pelo speckle tracking, demonstrou que a queda do
SLG ocorreu mais precocemente (a partir do 3° ciclo de QT) em relacdo a queda da FEVE
(WANG et al, 2020). Outra pesquisa em pacientes sobreviventes de linfoma demonstrou que,
apesar de apresentarem FEVE normal, alteracbes da deformacdo miocardica foram

encontradas mesmo apds longa duragdo da exposicdo as ANT (KANG et al, 2018).
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O strain pelo speckle tracking depende da qualidade da imagem ao ecocardiograma e
pode ser afetado por alguns fatores que devem ser levados em consideracdo durante sua
analise, entre eles: pré e pds carga ventricular esquerda, geometria da cavidade do VE,
contratilidade ndo homogénea (ex: areas de infarto miocardico) e sincronia da contragdo
miocardica (VOIGT; CVUIC, 2019).

A ressonancia nuclear magnética cardiaca (RMC) é o método padrdo ouro para
avaliacdo da funcdo cardiaca e volumes cavitarios, capaz de avaliar estrutura e caracterizacao
tecidual, sendo recomendada em casos com limitacdo ou resultados duvidosos do
ecocardiograma, em situacdes de doencas infiltrativas, na avaliacdo do pericardio e miocardio
e na deteccdo de massas e tumores (HAJJAR et al, 2020; LYON et al, 2022). A deformacgéo
miocéardica (strain) também pode ser avaliada pela RMC (MELO et al, 2021). No entanto,
comparada com o ecocardiograma, a RMC é um método utilizado menos frequentemente,
apesar da sua alta sensibilidade, sobretudo devido ao seu alto custo e a sua disponibilidade

reduzida.

2.4 METABOLISMO CARDIACO E TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS
ASSOCIADA A TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA (PET/CT)

As ceélulas cardiacas adaptam-se a diferentes tipos de estresse com a otimizacao da
utilizacdo de nutrientes e adaptagdes metabdlicas adquiridas. Algumas destas adaptacbes
precedem o remodelamento estrutural (KARLSTAEDT et al, 2020). No caso dos pacientes
com cancer, 0 coracdo ativa mecanismos para resistir ao estresse imposto pelo tumor, que
levam a vulnerabilidades metabdlicas seletivas. Muitos desses mecanismos adaptativos sao
vias metabdlicas de células cancerigenas, sugerindo que alteracdes metabolicas durante a
progressdo tumoral impactam tecidos ndo cancerigenos. Além disso, alvos guimioterapicos de
vulnerabilidade metabdlica tumoral frequentemente afetam o coragdo (AVRAHAM et al,
2020; MEIJERS et al, 2018).

Em humanos, os midcitos expressam duas familias de transportadores de glicose:
proteinas transportadoras de glicose (GLUT) e co- transportadores sodio-glicose (SGLT). No
coracdo adulto, em condigbes basais, o GLUT-1 é responsavel pelo transporte de
aproximadamente 40% da glicose. Em resposta a estimulos como isquemia, catecolaminas,
exercicio e insulina, ocorre um aumento na translocagdo do GLUT-4 do espaco intracelular
para a membrana celular, capaz de aumentar o transporte de glicose em 10 a 20 vezes. O

GLUT-4 é o transportador de glicose predominante no cora¢do humano, correspondendo a
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70% do total de transportadores de glicose (SZABLEWSKI et al, 2017). Alguns estudos tém
demonstrado que a lesdo mitocondrial cardiaca pode levar a um aumento da glicélise sem
correspondente aumento da oxidacao da glicose pela via aerébica. Com a progresséo da lesdo
e IC, o metabolismo glicolitico pode diminuir devido ao desenvolvimento de resisténcia
insulinica secundaria a IC, com diminuigdo da translocacdo de transportadores de glicose para
a membrana celular (RIEHLE e ABEL, 2016; SZABLEWSKI et al, 2017).

A PET é uma técnica diagnéstica em medicina nuclear, ndo invasiva, que prové uma
imagem molecular de uma funcdo bioldgica, ao invés de anatomia. Através de imagens de
PET/CT pode-se ter uma correcdo da atenuacdo, com extracdo de informacdes quantitativas e
qualitativas acuradas. O equipamento tridimensionalmente capta a radiagdo emitida pelos
radiofarmacos administrados no paciente (BOELLAARD et al, 2015). Os emissores de
positrons tém meia vida curta, 0 que permite o seu uso mantendo uma baixa dose de radiacdo
para o paciente. Muitos desses isétopos podem ser incorporados ao substrato biolégico (como
a glicose) e farmacéutico, sem alteracdo da sua atividade bioldgica (LIN e ALAVI, 2019).

A FDG é um analogo farmacéutico da glicose transportado para o meio intracelular via
proteinas transportadoras de glicose GLUT (SZABLEWSKI et al, 2017). A FDG sofre
fosforilacdo pela enzima hexoquinase 2 em FDG-6-Fosfato (FDG-6-P). Contudo, FDG-6-P
ndo € metabolizada pela enzima seguinte na rota metabélica da glicose, a fosfohexose
isomerase. A FDG-6-P fica “presa” no interior da célula. Através da PET/CT, uma imagem
estatica com 40 a 60 minutos apds injecédo do radiotracador **F-FDG reflete a taxa metabolica
relativa da glicose (LIN e ALAVI, 2019) (Figura 2). Na PET/CT, a captacdo quantitativa da
BF.FDG ¢ avaliada através do valor de captacdo padronizado — standardized uptake value
(SUV). Os SUV do pool sanguineo da aorta e do figado sdo frequentemente utilizados como

referéncia de captacdo fisiologica deste radiofarmaco (CAO et al, 2021).
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Figura 2 - Exame de tomografia por emissao de pdsitrons (PET) associada a tomografia computadorizada (CT)
com fluorodesoxiglicose marcada com Fluor-18 (18F-FDG) em paciente com linfoma. Em A e B, imagem
tridimensional de corpo inteiro no formato MIP (maximum intensity projection). Em C, corte axial da CT a nivel
cardiaco, em D corte axial da PET/CT a nivel cardiaco e E corte axial da PET a nivel cardiaco

Fonte: A Autora (2024).

A atividade celular da FDG sofre influéncia de diversos fatores (LIN; AVALI, 2019;
HWANG et al, 2020), entre estes:

a) Expressdo de hexoquinase na membrana celular;

b) Expressdo de GLUT na membrana celular, principalmente GLUT-1 (mais encontrado
em tecido ndo cardiaco e com atividade independente da insulina) e GLUT-4 (presente
predominantemente nos midcitos e na musculatura esquelética, com translocacdo para
membrana celular dependente de insulina);

c) Fluxo sanguineo e perfusdo tissular — condi¢des de hipdxia levariam a estabilizacdo da
proteina fator indutor de hipoxia 1 (HIF-1), a qual estimula a produgdo de GLUT-1 ea
atividade da hexoquinase II;

d) Atividade da glicose-6-fostatase, responsavel pela desfosforilacdo da FDG-6-P na sua
forma nativa;

e) Presencga de células inflamatorias, as quais demonstram aumento da expressdo de
GLUT-1;

f) Niveis de glicose sanguinea devido a competicdo pelos GLUT;

g) Exercicio nas 24 horas anteriores ao exame e niveis de insulina (estimulam a
translocacdo do GLUT-4 para a membrana celular);

h) Dieta e jejum: dieta rica em proteina e gorduras e jejum prolongado reduzem a
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atividade glicolitica cardiaca, favorecendo o metabolismo dos &cidos graxos nos

midcitos.

Durante o exame PET/CT com a FDG focado no miocardio, a preparacao do paciente
torna-se importante. A captacdo fisiologica através do GLUT-4 é suprimida por jejum
prolongado e dieta pobre em carboidratos e rica em gordura 24 horas antes do exame.
Enquanto GLUT-1 e GLUT-3 tém a sua expressdo aumentada em células do sistema imune e
ndo sdo influenciadas por jejum ou dieta (Figura 3) (HWANG et al, 2020; KIM et al, 2019).
Figura 3 - Captagdo fisiologica miocardica do FDG e deteccdo de lesdes inflamatorias na FDG PET. (A)
Captacdo fisiol6gica de glicose em miocardio normal. (B) Supressdo da captagdo da glicose pela preparagdo

dietética, jejum prolongado e administracdo de heparina ndo fracionada. (C) Preparagdo apropriada para FDG
PET miocérdica no miocardio inflamado

Miocérdio normal sem preparacéo para B Miocardio normal com pr'ep'ara(‘:§o para
A EDG PET miocérdica 3 FDG PET miocardica
proongado Insulina |1} jiosviy

ot s i Cardiomidcito i Cerdiomideito

“EFDG _[ VE-FDG > ¥F-FDGBP 4,&'."‘-‘ iralos 8 E.FDG L HF-FDG> *F-FUGOR, . i
=7 Heogwae [ OGP * =¥ Hewgunase S G Ty
: e } i v‘
G"me,. e Glicose > GBF  *,  Krebs Gicose -( Glicose > GBP ., Krebs <

e R e GLUTS! bt

Inzulina 1 < Aumento da expressao GLUT4 e
translocagio para membrana do cardiomidcito

%

(o4 Miocérdio inflamado (sarcoidose) com preparacdo pars
5 FDG PET miocardica

prolongado pstiea 1 Cardiomiéeito

S BE.FDG > “F-FDGBP _.covvevivee.

 Dista_pobre " EFDG r ¥ 2s

s T e Heoounase 7 G Ty
Gicose » Glicose = G8P Krebs .

GLUTS o e
Distanicaemgordura 7

Insulina) e AG 1 - Captag3o de glicose
diminuida no cardiomiocito

Células inflamatorias

Glicose ——y \ Inflamacio > Metaboli sl
'*F-FDG \*‘_—J | aumentado (mesmo em nivess baixos de
insulina)

'
Fonte: Hwang et al, 2020 (adaptado)

BE-FDG: fluorodeoxiglicose marcada com Fltor 18, FDG: fluorodeoxiglicose, FDG6P: fluorodeoxiglicose-6-
fosfato, AG: acidos graxos livres, G6P: glicose-6-fosfato, GLUT: transportador de glicose, PET: tomografia por
emissdo de positrons, HNF: heparina nao fracionada.
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2.5 PAPEL DA TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS ASSOCIADA A
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA (PET/CT) NA AVALIACAO DA
CARDIOTOXICIDADE

Apesar dos protocolos e das diretrizes ressaltarem com destaque a importancia do
ecocardiograma para a avaliagdo de CTX por meio da queda da FEVE, a imagem cardiaca
pelas técnicas da medicina nuclear tem se mostrado promissora para identificar a doenca
subclinica neste contexto (KAHANDA et al, 2019). A PET/CT com ®F-FDG é amplamente
utilizada na oncologia, especialmente nos pacientes com linfoma, objetivando o diagndstico, o
estadiamento e o acompanhamento da resposta tumoral apos tratamento quimioterapico e
radioterapico. O objetivo do exame é avaliar a captacdo tumoral do radiotracador *F-FDG
que reflete o grau de metabolismo celular (EL-GALALY et al, 2018).

Segundo as recomendagcdes da Classificacdo de LUGANO, a ®F-FDG PET/CT deve
ser incluida para estadiamento de linfomas (Quadro 1) (NCCN guidelines & clinical
resources, 2022), por ser mais sensivel que a tomografia computadorizada e prover um padrao
basal que pode ser usado para avaliacdo de resposta ao tratamento de forma mais acurada com
a realizacdo do escore de Deauville. Como padronizacdo, a ®F-FDG PET/CT deve ser
realizada antes do tratamento, em seu interim (ap6s o 2° ou o 4° ciclo de QT, a depender do

esquema terapéutico utilizado) e ao seu término (CHESON et al, 2014).

Quadro 1 — Classificagdo de Lugano

Estadio Envolvimento Nodal Envolvimento Extra nodal

Limitada

| Em apenas 1 regido de linfonodos ou local Acometimento de um sitio extra nodal na
extranodal Unico auséncia de acometimento nodal

I Acometimento de duas ou mais regides linfonodais  Estadio nodal I ou Il com envolvimento
localizadas no mesmo lado do diafragma extranodal contiguo limitado

11 Bulky* Estadio Il com presenca de grande massa

Avancada

I Acometimento de regides linfonodais em ambos os ~ ---
lados do diafragma; nodos acima do diafragma com
envolvimento esplénico

v Acometimento difuso ou disseminado de um ou ---

maisoérgédosextranodais,comousem
acometi mento de | infonod o associad o; ou
acometimento de 6rgdo extra nodal ndo contiguo
em conjunto com doenca nodal estadio 11 ou
qualquer acometimento de 6rgdo extra nodal na
doenca nodal estadio 111

Fonte: Cheson et al. (2014).
* Estadio I bulky - doenca limitada ou avancada de acordo com histologia do tumor e fatores prognésticos.
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O aumento do metabolismo glicolitico foi observado em células cardiacas em estudos
experimentais e clinicos em pacientes oncol6gicos, avaliado através do SUV do ®F-FDG
(BORDE et al, 2012; BAUCKNEHT et al, 2019; SAROCCHI et al, 2018; KIM et al, 2020;
DOURADO et al, 2022). Essas pesquisas enfatizaram uma possivel contribuicio do *F-FDG
para a avaliagdo de CTX e estdo resumidos no Quadro 2.

Borde et al. analisaram a captacdo miocardica de **F-FDG em pacientes com linfoma
tratados com DOX. Eles relataram que um aumento significativo na captacdo miocardica de
F-FDG foi um marcador precoce de CTX em pacientes que receberam doses superiores a
250 mg/m2 (BORDE et al, 2012).

Bauckneht et al. avaliaram 69 pacientes com linfoma de Hodgkin e demonstraram
aumento progressivo da captacio cardiaca de ®F-FDG durante o tratamento. Este aumento
persistiu no seguimento de seis meses apds o término da QT. Curiosamente, eles levantaram a
hipGtese de que uma baixa captagdo miocardica de *®F-FDG antes do tratamento com DOX
seria capaz de predizer o desenvolvimento de CTX (BAUCKNEHT et al, 2017).

Em 2018, um estudo avaliou pacientes com linfoma de Hodgkin em regime de QT
primaria contendo DOX. Ele demostrou que o SUV do ®F-FDG do VE aumentou
gradativamente a partir da PET basal em comparacdo com a PET interim e na comparagao
desta Gltima com a PET apds QT. No subgrupo de pacientes que realizaram ecocardiograma
pré e pds-QT, ndo houve diferenca significativa na média da FEVE e no didmetro diastélico
final do VE entre essas duas avaliacdes. No entanto, quando os pacientes foram categorizados
como tendo SUV do VE maior ou menor do que a mediana, a FEVE foi significativamente
menor naqueles do grupo com SUV do VE acima da mediana (SAROCCHI et al, 2018).

Uma avaliacdo de 121 pacientes com cancer de mama submetidos a PET/CT
oncoldgica com ®F-FDG e ecocardiografia, nos tempos antes e ao final da QT, mostrou que o
grupo que desenvolveu CTX tendeu a apresentar captacio aumentada de ®F-FDG no VE,
com padréo difuso. A captagcdo permaneceu alta por pelo menos um ano. Este estudo também
mostrou uma associacio significativa entre a captagio de *F-FDG na parede do ventriculo
direito e o desenvolvimento de CTX. Um SUV da parede do ventriculo direito > 1,8 e uma
variagdo no SUV da parede do ventriculo direito de pelo menos 0,4 durante a QT foram
associados a CTX (KIM et al, 2020).

Takanami et al. também avaliaram os padrdes de captacdo miocérdica de *®F-FDG em
PET/CT oncologica, demonstrando que o padrdo de hiper captagdo miocérdica focal ou
defeito focal na hiper captagdo miocardica difusa de *®F-FDG se correlacionou com achados

anormais subsequentes de perfusdo na cintilografia cardiaca (TAKANAMI et al, 2020).
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Outro estudo retrospectivo com 302 pacientes submetidos a '®F-FDG PET/CT
oncoldgica e subsequente cintilografia de perfusdo miocéardica revelou que o padrdo de
captagdo miocérdica focal de '®F-FDG, nesse exame oncoldgico de rotina, pode prever
pacientes com alto risco de complicacdes cardiovasculares, que se beneficiariam de um
acompanhamento cardiolégico mais criterioso (HAIDER et al, 2020).

Um estudo do nosso grupo de pesquisa avaliou 70 pacientes com linfoma submetidos
a ®F-FDG PET/CT e mostrou um aumento no SUV maximo (SUVmax) do VE de 3,5+ 1,9
(basal) para 5,6 + 4,0 (interim), p = 0,01 ede 4,0 + 2,2 (basal) a 6,1 + 4,2 (p6s-QT), p<0,001.
Um aumento percentual > 30% do SUVmax do VE ocorreu em mais da metade da amostra. O
aumento do SUV cardiaco foi acompanhado por um aumento nas razfes SUVmax do
VE/SUVmax da Aorta e SUVmax do VE/SUVmédio do figado (referéncias de captagdo
padrdo). Esses resultados mostram um claro aumento na captacgdo cardiaca de ®F-FDG em
pacientes com linfoma durante e/ou ap6s a QT (DOURADO et al, 2022).

A PET é o método padrdo-ouro para acessar 0 metabolismo miocardico e perfusao
devido a sua alta resolucdo espacial e temporal, com alta sensibilidade e acuracia
(AWADALLA et al, 2018). Partindo do pressuposto de que a injuria miocéardica pelo
tratamento oncoldgico induz a aumento do metabolismo glicolitico (seja por meio de resposta
inflamatdria ou metabolismo alterado), esta alteracdo metabdlica pode ser detectada por meio
da mensuracido da captacdo cardiaca de F-FDG (CADOUR et al, 2022). As alteracdes
metabolicas e mitocondriais induzidas pelas ANT nos cardiomiécitos precederiam a disfuncao
contratil e seriam consideradas um marcador precoce de CTX (SAROCCHI et al, 2018; KIM
et al, 2019, SIMONI et al, 2017). Diante do exposto, 0 emprego da *F-FDG PET/CT parece
ser promissor, pois, a0 mesmo tempo em que auxilia no manejo do cancer, esse exame pode
oferecer informagBes Unicas no que concerne aos efeitos das ANT no coracdo (SAROCCHI et
al, 2018). Entretanto, ndo existe na literatura um valor de ponte de corte estabelecido para o

aumento da captagdo miocardica da FDG associada a CTX.
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Quadro 2 - Estudos com tomografia por emissdo de pdsitrons associada a tomografia computadorizada com
fluorodesoxiglicose marcada com Fldor-18 (18F-FDG PET/CT), em pacientes oncolégicos

Autor/ano Amostra Conclusao

18 pacientes com linfoma tratados Presenca de 3 padrdes de alteragdo da
com DOX captacdo miocardica p6s QT com DOX

Borde et al., 2012

Baucknehtetal., 2017 69 pacientes com LNH submetidosa SUV VE aumenta com o tratamento com
terapia ABVD DOX. Este aumento é dose-dependente e é
maior em pacientes que demonstram
captacdo baixa no PET/CT basal

Sarocchi et al., 2018 43 pacientes pds-QT com esquema QT com DOX leva a um aumento da
inicial de tratamento incluindo DOX  captagdo miocérdica do ®F-FDG e este
aumento esta associado a diminuicdo da

FEVE
Kimet al., 2020 121 pacientes tratados com Captagdo do FDG na parede livre do VD e
antraciclina ou trastuzumabe SUV do VD estavam associados a CTX (SUV

VD > 1,8 e variagdo do SUV do VD >0,4)

Takanamietal., 2020 83 exames de *¥F-FDG associadosa  Captagdo com padréo focal elevado do ‘8F-
testes de perfusdo miocardica FDG ou um defeito focal no padréo difuso
altamente correlacionado com perfuséo
miocardica anormal.

Haider et al., 2020 302 pacientes recebendo tratamento  Padrdo de captagéo focal indica um risco
para cancer significativamente elevado de anormalidades
miocardicas
Dourado et al., 2022 70 pacientes com linfoma submetidos Aumento da captacéo cardiaca do ®F-FDG
ao ®F-FDG PET/CT em pacientes com linfoma durante e/ou ap6s

quimioterapia

Fonte: Becker et al, 2023 (adaptado)
DOX — doxorrubicina, QT — quimioterapia, LNH — Linfoma ndo Hodgkin, PET/CT - tomografia por emissdo de
positrons associada a tomografia computadorizada, ¥F-FDG - fluorodesoxiglicose marcada com Flior-18, FEVE
- fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, VD - ventriculo direito.
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3 OBJETIVOS

3.1

OBJETIVO GERAL

Avaliar alteragbes no metabolismo glicolitico cardiaco e no SLG em pacientes com

linfoma antes, durante e ap6s quimioterapia, e correlaciona-las com dados clinico-funcionais e

laboratoriais.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)

b)

Mensurar o valor de captagdo padronizado (SUV) médio e maximo do volume total do
ventriculo esquerdo, do septo interventricular (SIV), da parede lateral do VE, da
parede livre do ventriculo direito (VD), do figado e da aorta da *F-FDG PET/CT e
compara-los antes, durante e apds quimioterapia;

Relacionar as alteracdes do SLG ao ecocardiograma com a mudanca do metabolismo
glicolitico cardiaco durante e ap6s quimioterapia;

Relacionar as alteragbes do SLG ao ecocardiograma com altera¢des da troponina
durante e ap0s quimioterapia;

Determinar se a dose acumulada de antraciclinas se correlaciona com alteragfes do
SLG e/ou do metabolismo glicolitico cardiaco;

Correlacionar caracteristicas clinicas com alteracdes metabdlicas e funcionais

cardiacas antes, durante e apds quimioterapia.
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4 METODOLOGIA

41 TIPO DO ESTUDO

Estudo multicéntrico, longitudinal, prospectivo, observacional e analitico.

42 LOCAL DA PESQUISA

O estudo foi multicéntrico desenvolvido em dois hospitais de referéncia no tratamento
oncoldgico, sendo um na cidade de Sao Paulo (Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo —
ICESP) e o outro na cidade do Recife (Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco — HC/UFPE), que foram denomidados com CENTRO 1 e CENTRO 2,
respectivamente.

Em ambos os hospitais, os pacientes foram acompanhados nos ambulatérios de
hematologia e cardiologia, servico de PET/CT, setor de quimioterapia e setor de

ecocardiografia.

43 AMOSTRA DE PARTICIPANTES

De acordo com trés estudos que evidenciaram diferentes taxas de alteracdo do strain
durante tratamento quimioterapico (variando de 10% a 33% dos pacientes apresentando
alteracdo do strain apds QT com ANT) (NEGISHI et al, 2014; GRIPP et al, 2018;
SANTORO et al, 2017), estimou-se uma amostra de 38 pacientes para alcancar um poder de
90% para detectar 25% de CTX subclinica pelo strain pds-tratamento com o teste de
McNemar, com um nivel de significAncia de 5%. Para compensar possiveis perdas, decidiu-se
aumentar o tamanho amostral em 25%, ou seja, deveria ser composta por, pelo menos, 48
pacientes. A amostragem foi definida pelo critério de conveniéncia, técnica ndo probabilistica
e ndo aleatoria usada para criar amostras de acordo com a facilidade de acesso.

Os dados do CENTRO 1 foram coletados, prospectivamente, durante o periodo de
junho de 2017 a setembro de 2019 e analisado o banco de dados da pesquisadora responsavel,
assim como os exames de PET/CT destes pacientes. Os pacientes do CENTRO 2 foram
selecionados no periodo de setembro de 2020 a marco de 2023. Em ambas as instituigdes 0s
dados s6 foram coletados e analisados apds aprovacdo pelo comité de ética em pesquisa
(ANEXO A, Be C).
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4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

a) Critérios de inclusao:

a)
b)
c)
d)

Pacientes com diagndstico de linfoma (clinico e anatomopatolégico);

Idade superior ou igual a 18 anos;

Tratamento quimioterapico primario com antraciclina;

Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) assinado pelo paciente ou

responsavel.

b) Critérios de exclusdo:

a)

9)

4.5

Pacientes que apresentavam cardiopatia prévia (FEVE < 50%, historia de
revascularizacdo miocardica percutdnea ou cirlrgica, cardiopatia hipertensiva,
cardiopatia de etiologia valvar de grau moderado ou importante, doenca de Chagas,
doenca cardiaca de deposito, sinais de hipertrofia ventricular ao ecocardiograma
basal ou taquiarritmia permanente como fibrilagéo atrial ou Flutter);

Pacientes sem janela ecocardiografica adequada a realizacdo do ecocardiograma;
Pacientes gestantes ou em periodo de amamentacéo;

Pacientes em terapia renal substitutiva;

Pacientes com tratamento prévio quimioterdpico ou radioterapico (irradiacdo
toracica);

Pacientes que ndo tiveram, ao menos, trés avaliacdes ecocardiograficas com strain
(primeira antes da QT, a segunda durante o tratamento e a terceira avaliagdo ao
término da QT);

Pacientes cuja analise dos exames de PET/CT foi incompleta ou ndo tiveram o
exame de PET/CT basal ou final (pré-QT e ao término da QT, respectivamente)

realizados ou disponiveis.

RECRUTAMENTO DOS PARTICIPANTES

O paciente com diagndstico de linfoma passou por consulta com o hematologista, na

qual foi indicada quimioterapia contendo ANT no esquema quimioterapico primario.

O enfermeiro local do ambulatério de hematologia ou do servico de PET/CT

encaminhou o paciente para o cardiologista responsavel pela pesquisa, o qual aplicou o TCLE

(APENDICE A) e solicitou 0s exames necessarios (exames laboratoriais com dosagem sérica
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de troponina e ecocardiograma bidimensional transtoracico com strain). Esse profissional foi

o0 responsavel pela avaliagdo e inclusdo dos pacientes na pesquisa.
46 INSTRUMENTOS E PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS

Os parametros em analise desse estudo foram anotados em ficha de coleta especifica
individual (APENDICE B). Os dados foram captados durante a consulta com o cardiologista
responsavel pela pesquisa no periodo antes da QT (Tempo T0). Nova coleta de dados (Tempo
T1) foi realizada apds o terceiro ciclo de QT (CENTRO 1) ou com trés meses do inicio da QT
(CENTRO 2), por meio dos laudos dos exames de *FDG PET/CT e do ecocardiograma, além
de dosagem sérica de troponina. Outra coleta de dados foi realizada ao término do tratamento
da QT priméria (Tempo T2) e ap6s um ano do inicio da QT (Tempo T3), mediante laudos ou
analise dos exames de *FDG PET/CT, ecocardiograma e dosagem sérica de troponina (Figura
4).

Figura 4 - Delineamento da pesquisa

PAC!ENTES COM LINFOMA + QT COM ANTRACICLICO
EXCLUIDOS: CARDIOPATIAS, FEVE < 50%, JANELA INADEQUADA

OO0 O

PRE-QT 3 MESES APOS QT 1ANO

S
05| &3
&
&

&)

Fonte: A Autora (2024).
ETT: ecocardiograma transtoracico, QT: quimioterapia, FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo,
PET/CT: tomografia por emissdo de positrons associada a tomografia computadorizada.

Biomarcadores: No CENTRO 1 foi realizada dosagem do biomarcador cardiaco
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troponina T ultrassensivel antes, apos o terceiro ciclo e ao término da QT, no periodo de nadir
(entre 0 10° e 14° dia). Os niveis de troponina T ultrassensivel foram obtidos por meio de
imunoensaio (Elecsys Troponin T STAT, Elecsys 1010/2010 systems, Roche Diagnostics),
com valores de normalidade sendo considerados abaixo de 13 pg/mL (GIANNITSIS et al,
2010).

No CENTRO 2, amostras de sangue periférico foram obtidas nos tempos TO, T1 e T2,
coincidindo com o mesmo dia da realizacdo do ecocardiograma. Todos as amostras dos
pacientes para dosagem sérica de Troponina | ultrassensivel foram analisadas no proprio
laboratério do CENTRO 2 (ARCHITECT STAT High sensitive Troponin | - Abbott
Laboratorios), com valores de referéncia de normalidade abaixo de 27 pg/mL (KRINTUS et
al, 2015).

Ecocardiograma: No CENTRO 1, o ecocardiograma transtoracico bidimensional
com Doppler colorido e strain foi realizado em equipamento Vivid E9 (GE Healthcare). Dois
profissionais foram responsaveis pela realizacdo dos exames. Cada paciente foi submetido aos
exames sempre pelo mesmo operador. Os exames foram realizados antes, apds o terceiro
ciclo, ao término e ap6s um ano da QT primaria.

No CENTRO 2, o ecocardiograma transtoracico bidimensional com Doppler colorido
e strain foi realizado previamente ao inicio da QT em um equipamento modelo Vivid | (GE
Healthcare) com transdutor de 3 MHz ou no modelo EPIQ CVx (Koninklijke Philips N.V.)
com transdutor S5-1 (1-5MHz). O mesmo exame foi repetido com trés meses, ao término e
apdés um ano do inicio da QT priméaria. Dois profissionais experientes no método foram
responsaveis pela realizacdo dos exames. Cada paciente realizou o exame sempre pelo mesmo
operador e no mesmo equipamento em todos 0s momentos da pesquisa.

Para a realizacdo do exame, o paciente foi posicionado em decubito lateral esquerdo e
a ele foram conectados trés eletrodos para aquisicdo de uma derivacdo eletrocardiografica
simultdnea a realizacdo do ecocardiograma. Todas as medidas foram adquiridas com o
paciente em repouso. Foram realizadas aquisicfes de imagens por meio dos planos
ecocardiograficos padronizados pela Sociedade Americana de Ecocardiografia e Diretriz
Brasileira de Ecocardiografia, com avaliagdo morfologica e funcional, por meio de imagens
bidimensionais e dados fluxométricos pela avaliagdo com Doppler (LANG et al, 2015;
CAMAROZANO et al, 2009; MITCHELL et al, 2018).

Os diametros do VE foram medidos pelo modo bidimensional obtido pela incidéncia
paraesternal do eixo longo. Os volumes ventriculares e a FEVE foram calculados pelo método

biplanar de Simpson, utilizando-se as janelas apicais quatro camaras e duas cAmaras. Todas
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essas medidas, assim como o indice de massa do VE, foram adquiridas conforme
recomendagfes da Sociedade Americana de Ecocardiografia e Diretriz Brasileira de
Ecocardiografia (MITCHELL et al, 2018; CAMAROZANO et al, 2009; BARBERATO et al,
2019).

O étrio esquerdo foi dimensionado utilizando medidas lineares do diametro
anteroposterior, obtido pela incidéncia paraesternal no eixo longitudinal. Calculou-se o
volume do atrio esquerdo pela média dos volumes obtidos pelo método de Simpson nos cortes
apicais quatro e duas camaras, considerando-se a &rea atrial maxima antes da sistole
ventricular e da abertura mitral, excluindo-se o apéndice atrial esquerdo e a confluéncia das
veias pulmonares. A funcéo sistélica do VD foi avaliada através da excursdo sistélica do
plano anular tricispide (TAPSE) (MITCHELL et al, 2018).

Deformidade miocardica: Para aquisicdo das imagens bidimensionais para analise
por speckle tracking, o aparelho ecocardiografico foi ajustado para gravar trés ciclos
cardiacos. Ao inicio do exame, o tempo de evento sist6lico foi determinado por meio da
marcacdo dos momentos de pico do QRS e fechamento da valva adrtica. Na janela apical,
foram gravadas imagens de video em trés cortes: quatro camaras, trés cdmaras e duas
camaras.

Os programas utilizados para analise quantitativa pelo speckle tracking foram o
EchoPAC versdo BT10 (GE Healthcare, Milwaukee, EUA) no CENTRO 1, aléem do
EchoPAC versdo 2.01 (GE Medical Systems, Horten, Noruega) e 0 ACMQ (Koninklijke
Philips N.V.), ambos no CENTRO 2. Apds marcacdo de pontos na face interna do VE, o
equipamento delimitou - de forma semiautomatica - a borda endocardica e o limite epicardico,
definindo, assim, as chamadas “regides de interesse”. Dentro dessas regides, padrdes
pontilhados miocardicos (speckles) foram detectados e acompanhados automaticamente,
guadro a quadro, ao longo do ciclo cardiaco. Foram excluidos os pacientes nos quais mais de
dois segmentos tenham sido considerados como de qualidade insuficiente pelo sistema de
analise.

Pelas imagens apicais, foram obtidos os resultados do valor médio do strain
longitudinal de cada corte. O SLG foi o resultado da média dos valores encontrados nos trés
cortes apicais.

PET/CT: Todos os exames de F-FDG PET/CT foram realizados conforme protocolo
especifico dos servigos de medicina nuclear do HC-UFPE (ANEXO D) e do ICESP (ANEXO
E) e os pacientes foram orientados a realizar o protocolo de preparo para imagem cardiaca,

com orientacdo de dieta pobre em carboidratos e rica em gorduras nas 24h antes do exame e
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jejum prolongado (acima de 12h). Para os pacientes diabéticos, a orientacdo foi ndo fazer uso
da insulinoterapia como de rotina na manh& do exame. No dia do exame, foi verificado o peso
corpéreo em quilograma (kg), puncionada uma veia periférica para administracio do **F-FDG
e medida a glicemia capilar através do hemoglucoteste (HGT). Para realizar o exame, foi
necessario que a glicemia estivesse abaixo de 180 mg/mL. Caso o0 HGT ndo estivesse neste
valor recomendado, era possivel sua correcdo através da aplicagdo de insulina subcutanea.
Porém, estes casos com correcao com insulina ndo foram incluidos no estudo.

Na sala de repouso, o radiofarmaco *F-FDG foi injetado por via intravenosa numa
atividade (dose) de 3,7 a 4,8 MB@/Kg, e o paciente orientado a aguardar em repouso (sem
conversar e sem se movimentar) durante 60 minutos (correspondente ao tempo de ativacao).
O paciente foi também orientado a esvaziar a bexiga antes de entrar na sala de exame. Ap6s
esse periodo de repouso, ele foi encaminhado para a sala de exames para ser posicionado,
permanecendo na maca do aparelho sem se movimentar.

Os exames foram realizados nos equipamentos PET/CT - Discovery 710, GE
Healthcare, USA e Discovery 690, GE Healthcare, USA. Imagens foram obtidas por meio da
aquisicdo da PET com a tomografia computadorizada (computed tomography - CT) helicoidal
multidetector (PET/CT), estendendo-se da base do cranio até o terco medio proximal dos
membros inferiores (fémur), em modo tridimensional, com cerca de trés minutos por “bed”
(cada posicdo de segmento do corpo). As imagens obtidas foram processadas por reconstrucao
interativa (duas interacdes de oito subconjuntos com filtro Gaussian). Os parametros da
aquisicao da CT incluiram: corte de 5 mm, voltagem de 120kV e sem administracdo de
contraste intravenoso. Além disso, o exame foi complementado por aquisi¢do helicoidal do
térax em inspiracdo maxima.

Os laudos dos exames foram dados por médicos capacitados e ficaram arquivados nos
proprios setores. Dados relacionados ao PET/CT foram coletados dos registros médicos dos
Servicos de PET/CT, como peso, dose injetada do *F-FDG, tempo de ativagdo, glicemia
capilar através do HGT.

Para analise da captacdo da '|F-FDG, os valores de captagdo padronizado
(standardized uptake value — SUV) maximo e médio foram quantificados. Tanto o SUV
méaximo como o SUV médio foram medidos em imagens da PET ja corrigidas pela CT e
determinados de modo semiautomatico, com auxilio do programa AW versdo 4.3 da GE
Healthcare, a partir da demarcacdo de um volume de interesse (VOI) nos seguintes locais:
volume total do ventriculo esquerdo (CO), segmento médio do septo interventricular (SI1V),

segmento médio da parede lateral do VE e segmento médio da parede livre do VD. O SUV
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maximo e o SUV médio do pool sanguineo foram medidos pela demarcacdo de um VOI na
aorta descendente logo apds o arco aortico. Os SUV méaximo e médio do figado foram
medidos pela demarcagdo de um VOI no segmento VI. Os locais das medidas dos SUV estéo

demonstrados na Figura 5.

Figura 5 - Locais de medidas cardiacas do valor de captagdo padronizado (standardized uptake value — SUV) da
fluorodesoxiglicose marcada com Flior-18 na tomografia por emissdo de pésitrons associada a tomografia
computadorizada (*F-FDG PET/CT): (A) Volume total do ventriculo esquerdo (CO); (B) septo interventricular
(SIV); (C) parede lateral do ventriculo esquerdo (VE); (D) parede livre do ventriculo direito (VD); (E) aorta; (F)
segmento VI do figado
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Fonte: banco de dados da tese (2024).

4.7 DEFINICAO DE CARDIOTOXICIDADE

Neste estudo, adotamos a definicdo de CTX como queda do SLG > 15% em relacdo
ao valor basal pré-QT efou queda da FEVE > 10 pontos percentuais a um valor < 50%
(HAJJAR et al., 2020). Apds a aplicacdo do critério acima descrito, os pacientes foram
divididos em dois grupos de acordo com a presenca ou auséncia de CTX, portanto, sendo essa

a variavel independente do estudo.

4.8 DEFINICAO DAS VARIAVEIS

Tabela 1 - Variaveis clinicas e laboratoriais do estudo

Continua

Anos completos calculados | Quantitativa, Né&o categorizado
pela data de nascimento no | discreta
momento da includo no

estudo
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Peso quilograma(kg) | Aferido em balanca | Quantitativa Né&o categorizado
antropométrica a cada PET | continua
realizada
Area de superficie | Metros Calculada pelo método de | Quantitativa N&o categorizado
corporea (ASC) quadrados(m?) | Du Bois continua
IMC Quilograma Calculado pela férmula: | Quantitativa N&o categorizado
por metro | peso/(altura x altura) continua

quadrado  de
ASC (kg/m2)

Dose acumulada de

Miligrama por

Dose total acumulada  de

Quantitativa

Analisada de duas

ANT na QT metro quadrado | ANT ao final da QT continua e | formas: em valor
mg/m? qualitativa absoluto e
(quando categorizada em <
categorizada) 300mg/m? ou > 300
mg/m2,
Clearance de | mL/min/1,73m?2 | Calculado pela férmula | Quantitativa N&o categorizado
creatinina CKD-EPI 2021 continua
Sexo Definicdo conforme relatado | Qualitativa Feminino
pelo paciente nominal Masculino
Diagnéstico linfoma De acordo com laudo de | Qualitativa LNH
exame anatomo-patoldgico nominal LH
Estadiamento  do De acordo com a | Qualitativa Grau I, I, I1elV
linfoma classificagdo de LUGANO nominal
Esquemade QT De acordo com o registro no | Qualitativa R-CHOP
prontuario ABVD
DA-EPOCH-R
Outros
IECA-BRA Uso de inibidor da enzima | Qualitativa Néo
de convers&o da Sim
angiotensina ou bloqueador
do receptor da angiotensina
anterior ao tratamento QT
BBLOQ Uso de betabloqueador | Qualitativa Nao
anterior ao tratamento QT Sim
Hipertensdo arterial Diagnostico anterior a QT, | Qualitativa Néao
sisttmica (HAS) conforme declarado pelo Sim
paciente e/ou uso de
medicacao anti-hipertensiva
Diabetes  mellitus Diagnostico anterior a QT, | Qualitativa Né&o
(DM) conforme declarado pelo Sim
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paciente efou uso de

medicacédo para DM

Dislipidemia(DLP) Diagnostico anterior & QT, | Qualitativa Néo
conforme declarado pelo Sim
paciente e/ou uso de
medicag&o para DLP
Tabagismo Habito anterior a QT, | Qualitativa Nunca fumou
conforme declarado pelo Tabagista
paciente Ex-tabagista
Etilismo Diagnéstico anterior a QT, | Qualitativa Nunca
conforme declarado pelo Social/esporéadico
paciente Diério
Virus da Diagnostico anterior & QT, | Qualitativa Né&o
imunodeficiéncia conforme declarado pelo Sim
humana (HIV): paciente e/ou uso de
medicagéo
Troponina Dosagem sanguinea de | Qualitativa Normal (< que o

troponina ultrassensivel

valor méximo de
referéncia)

Alterada (> que o
valor méaximo de

referéncia)

Fonte: A Autora (2024).

IMC: indice de massa corpdrea, ANT: antraciclina, QT: quimioterapia, LNH: linfoa ndo Hodgkin, LH Linfoma
Hodgkin, RCHOP (rituximabe associado a ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona), DA-EPOCH-
R (Dose ajustada Etoposide, Prednisolona, Vincristina, Ciclofosfamida, Doxorrubicina e Rituximabe), ABVD
(Adriamicina, bleomicina, vinblastina e dacarbazina;) e outros (esquemas alternativos), IECA/BRA: inibidor da
enzima de conversdo da angiotensina ou bloqueador do receptor da angiotensina, BBLOQ: betabloqueador.

Tabela 2 - Variaveis ecocardiograficas do estudo

Continua

Diametro do atrio | Milimetros Medida linear do diametro | Quantitativa Né&o categorizada
esquerdo (DAE) (mm) antero-posterior do AE na | continua

incidéncia paraesternal, no

eixo longo
Volume do atrio | Mililitros (mL) | Calculado pelo método | Quantitativa Né&o categorizada
esquerdo (VAE) biplanar de Simpson continua
Volume do &trio Mililitros  por | Calculado pelo método de | Quantitativa N&o categorizada
esquerdo indexado | metro quadrado | Simpson e corrigida para | continua

(VAEi)

(mL/m?2)

area de superficie corpérea
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Diémetro diastélico | Milimetros Medido no modo | Quantitativa N&o categorizada
do VE (DDVE) (mm) bidimensional, incidéncia | continua

paraesternal eixo longo

Diémetro sistdlico | Milimetros Medido no modo | Quantitativa N&o categorizada
do VE (DSVE) (mm) bidimensional, incidéncia | continua

paraesternal eixo longo

Massa do VE | Grama(g) Calculada pela formula do | Quantitativa N&o categorizada
(MVE) cubo: 0,8x1,04x | continua
[(SIV+DDVE+PP)3 —
DDVE3) +0,6 g

Massa do VE | Grama por | Calculada pela formula do | Quantitativa N&o categorizada
indexada (MVEiI) metro quadrado | cubo e corrigida para a continua

(9/m?) ASC
Volume diastélico | Mililitro (mL) Método  biplanar  de | Quantitativa N&o categorizada
final do VE (VDF- Simpson continua
VE)
Volume  sistdlico | Mililitro (mL) Método  biplanar  de | Quantitativa N&o categorizada
final do VE (VSF- Simpson continua
VE)
FEVE Percentual (%) | Método  biplanar  de | Quantitativa N&o categorizada
Simpson continua
SLG Percentual Adquirido pela média do | Quantitativa N&o categorizada
negativo (- %) strain  longitudinal nas | continua
incidéncias apical 4C, 3C e
2C com a técnica speckle
trecking
TAPSE Milimetros Excurséo sistolica do anel | Quantitativa Né&o categorizada
(mm) lateral triclspide continua
Variagdo do SLG Percentual (%) | Variagdo do SLG nos Qualitativa Variacdo relativa
tempos T1, T2 e 1 ano em | nominal < 15% ou > 15%

relacdo ao basal

Fonte: A Autora (2024).
SIV: septo interventricular, PP: parede posterior, ASC: area de superficie corpérea, FEVE: fracdo de eje¢do do
ventriculo esquerdo, SLG: strain longitudinal global, TAPSE: excursdo sistélica do anel lateral trictspide, 4C-
quatro camaras, 3C-trés camaras, 2C- duas camaras, T1: 3 meses, T2: apds quimioterapia.



Tabela 3 - Variaveis relacionadas ao exame 8F-FDG PET/CT
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continua

Dose de FDG megabecquerel | Dose de FDG administrada | Quantitativa N4o categorizada
(MBq) intravenosa ao paciente no | continua
dia do exame de PET/CT
Tempo de ativagdo | Minutos (min) | Tempo  decorrido  da | Quantitativa N&o categorizada
da FDG infusdo intravenosa da | continua
FDG até  obtengdo das
imagens
Hemoglucoteste Miligrama por | Afericio  da  glicose | Quantitativa N&o categorizada
(HGT) decilitro sanguinea realizada antes | continua
(mg/dL) do exame PET/CT
SUV médio CO Média da captagdo da FDG | Quantitativa N&o categorizada
do volume total do VE continua
SUV méximo CO Medicdo do ponto de | Quantitativa N&o categorizada
maior captagdo de FDG do | continua
volume total do VE
SUV médio do SIV Média da captacdo da FDG | Quantitativa N&o categorizada
na por¢do média do septo | continua
interventricular
SUV maximo do Medi¢do do ponto de | Quantitativa Néo categorizada
SIvV captacdo méximo da FDG | continua
na por¢do média do septo
interventricular
SUV médio VE Meédia da captacdo da FDG | Quantitativa N&o categorizada
na por¢do média da parede | continua
lateral do ventriculo
esquerdo
SUV méximo VE Medicdo do ponto de | Quantitativa Ndo categorizada
captacdo maximo da FDG | continua
na porcdo média da parede
lateral do ventriculo
esquerdo
SUV médio VD Meédia da captacdo da FDG | Quantitativa N&o categorizada
na por¢do média da parede | continua
livre do ventriculo direito
SUV méaximo VD Medicdo do ponto de | Quantitativa N&o categorizada
captacdo maximo da FDG | continua
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na por¢do média da parede

livre do ventriculo direito

SUV médio AO Média da captacdo da FDG | Quantitativa N&o categorizada
na Aorta descendente ao continua
nivel do atrio esquerdo

SUV méximo AO Medicdo do ponto de | Quantitativa N&o categorizada
captagcdo méximo da FDG | continua

na Aorta descendente ao
nivel do atrio esquerdo

SUV médio HP

Média da captagdo da FDG

Quantitativa

N&o categorizada

no segmento V1 hepético continua
SUV méximo HP Medicdo do ponto de | Quantitativa N&o categorizada
captagcdo méaximo da FDG | continua
no segmento VI hepético
Relacéo Suv Calculada pela divisdo do | Quantitativa N&o categorizada
médio  SIV/SUV SUV médio do SIV pelo | continua
médio AO SUV médio AO

Fonte: A Autora (2024).

FDG: fluorodesoxiglicose, PET/CT: tomografia por emissdo de positrons associada a tomografia
computadorizada, SUV: standardized uptake value (valor de captacdo padronizado).
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5 ASPECTOS ETICOS

A realizagdo desta pesquisa obedeceu aos preceitos éticos da Resolugdo 510/16 do
Conselho Nacional de Saude. Os pacientes realizaram a leitura do TCLE com explicacao
sobre a natureza da pesquisa, objetivos, métodos, beneficios previstos e potenciais riscos que
esta poderia acarretar e, ap6s a assinatura do termo, foram incluidos na investigacdo. O
acompanhamento clinico dos participantes da pesquisa foi realizado de forma habitual pelos
seus médicos assistentes.

o Aprovacgdo pelo comité de ética: Este estudo foi submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Pernambuco (CEP HC/UFPE) e aprovado em 16 de julho de 2020, nimero CAAE:
29536320.4.0000.8807 (ANEXO A). Teve emenda aprovada em 30 de outubro de 2023,
referente ao acréscimo do ICESP como institui¢do coparticipante (ANEXO C).

Pacientes provenientes do ICESP foram convidados a participar da pesquisa através de
contato telefénico e assinatura remota do TCLE através de um formulario Google
(APENDICE C). Ap6s aceitaco e assinatura do TCLE, os dados dos seus exames PET/CT,
ecocardiograma e bioquimica foram analisados através do banco de dados da pesquisadora
principal do ICESP. Pacientes que tivessem ido a Obito tiveram a assinatura do TCLE
dispensada pelo comité de ética em pesquisa.

o Armazenamento dos dados coletados: Os dados coletados nesta pesquisa
ficardo armazenados por um periodo minimo de cinco anos, em uma planilha de Excel sob a
responsabilidade da pesquisadora Ménica de Moraes Chaves Becker, no endereco Rua
Astronauta Neil Armstrong, 120. Ap. 502, Parnamirim, Recife-PE. CEP:52060-170.
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6 ANALISE E PROCESSAMENTO DOS DADOS

Os dados continuos com distribuicdo normal foram expressos em média + desvio
padrdo (DP). Os dados de distribuicdo ndo normal foram expressos em medianas e percentis
25 e 75 [mediana (P25-P75)]. As variaveis categoricas foram resumidas por meio de suas
frequéncias absolutas (n) e relativas (%). As comparacOes das variaveis categoricas entre 0s
grupos do estudo foram realizadas pelo teste do qui quadrado de Pearson ou, quando ndo
aplicavel, pelo teste exato de Fisher. Para as variaveis continuas foi usado o teste t de student
para amostras independentes e pareadas para os dados normais; o teste de Mann-Whitney foi
utilizado para dados ndo normais e independentes. Para a comparacgdo entre as avaliagdes nas
variaveis numéricas foi utilizado o teste F (ANOVA) para medidas repetidas ou o teste de
Friedman. A escolha dos testes t de Student e F (ANOVA) para medidas repetidas ocorreram
nas situagfes em que foi verificada distribuicdo normal e os testes Mann-Whitney e Friedman
qguando a normalidade foi rejeitada. No caso de diferenca significativa pelo teste F (ANOVA)
para medidas repetidas foram usados testes de comparacbes multiplas (pareadas) de
Bonferroni e pelo teste de Friedman foram utilizadas as comparac6es do referido teste. O teste
de Shapiro-Wilk foi aplicado para definir as varidveis normais.

Foram adotados os seguintes parametros de for¢a de vontade: alfa = 0,05 e beta = 0,20,
indicando a possibilidade de erro tipo 1 (falso positivo) e erro tipo 2 (falso negativo),
respectivamente. Os dados foram digitados na planilha EXCEL e os programas utilizados para
obtencdo dos calculos estatisticos foram o IBM SPSS Statistics versdo 25 (IBM corp.,
Armonk, NY, USA) e o MedCalc statistical software na versao 20.104 (MedCalc Software
Ltd., Ostend, BE).
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7 RESULTADOS

No ICESP, no periodo de junho de 2017 a setembro de 2019, foram avaliados
inicialmente 51 pacientes elegiveis para o estudo, sendo excluidos nove pacientes no primeiro
momento por hipertrofia ventricular esquerda (HVE). No seguimento dos pacientes, cinco
foram a ébito durante o tratamento quimioterapico e 14 pacientes tiveram exames de PET/CT
incompletos (Figura 6). Foram analisados os dados dos 23 pacientes que completaram o
esquema de tratamento para linfoma, nos tempos basal, ap6s o terceiro ciclo de QT e apés
QT.

No HC/UFPE, no periodo de setembro de 2020 a mar¢o de 2023, foram avaliados
inicialmente 46 pacientes elegiveis para o estudo, sendo excluidos 11 pacientes por diversos
motivos (Figura 6). Dos 35 pacientes incluidos houve perda de seguimento de dois e um
paciente foi a 6bito durante o tratamento. Foram analisados os dados dos 32 pacientes que
completaram o esquema de tratamento do linfoma, nos tempos basal, 3 meses e apds QT.
Desses 32 pacientes, 23 concluiram o seguimento de 1 ano apés QT e tiveram a analise

realizada dos seus dados nesse tempo.

Figura 6 — Fluxograma do estudo

ICESP HC/UFPE
51 PACENTES ELEGIVEIS 46 PACENTES ELEGIVEIS
PACENTES EXCLUIDOS: PACENTES EXCLUIDOS:
+ HVE=09 * QT URGENCIA=03
P I— S + JANELA
INADEQUADA=05
+ HVE=01
+  ARRITMIA=01
WV v * VALVOPATIA=01
| 42 PACENTES 35 PACENTES
PACENTES EXCLUIDOS: PACENTES EXCLUIDOS:
« 0BTO=05 + 0BTO=01
+ EXAMES PET/CT € == + PERDA DE
INCOMPLETOS =14 A J SEGUIMENTO=02
4 y
23 PACENTES | [ 32 PACENTES
[ 55 PACENTES |

Fonte: A Autora (2023).
ICESP — Instituto do Cancer do Estado de Séo Paulo, HC/UFPE — Hospital das Clinicas/Universidade Federal de
Pernambuco, QT — quimioterapia, HVE: hipertrofia do ventriculo esquerdo, PET/CT: Tomografia por emissao
de positrons associada a tomografia computadorizada.
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A mediana da idade foi de 35 anos (IQ 28,00-56,00), sendo 33 (60%) pacientes do
sexo feminino. A mediana do clearance de creatinina foi de 108,70 mL/min/1,73m? (1Q
92,00-126,90). A mediana da dose total de antraciclico foi de 300 mg/m2 (1Q 292,50-300,00).
Em relacdo aos fatores de risco cardiovascular, a prevaléncia foi: Dez (18,2%) pacientes
apresentando HAS, cinco (9,1%), diabetes mellitus e seis (10,9%), dislipidemia. Quatro
pacientes (7,3%) estavam recebendo betabloqueador, quatro (7,3%), bloqueadores dos
receptores da angiotensina 2 (BRA) ou inibidor do receptor de angiotensina (IECA) antes do
inicio da QT. Cinco (9,1%) pacientes apresentavam tabagismo ativo, quatro (7,3%), ex-
tabagismo, nove (16,3%), etilismo diario ou social. Trés (5,5%) pacientes apresentavam 0
virus da imunodeficiéncia humana (HIV). O diagnéstico oncoldgico mais frequente foi
linfoma N&o Hodgkin, acometendo 36 (65,5%) pacientes da pesquisa. Radioterapia (RT)
mediastinal apés tratamento quimioterapico inicial foi realizada em quatro (9,3%) pacientes,
entretanto, em todos a coleta dos dados do tempo final foi realizada anteriormente ao inicio da
RT. As Tabelas 4 e 5 resumem as caracteristicas demograficas e clinicas da populacdo

estudada.

Tabela 4 — Caracteristicas demograficas e clinicas da populagéo estudada

Continua

TOTAL 23 (100,0) 32 (100,0) 55 (100,0)

Faixa etaria p = 0,324
20239 13 (56,5) 16 (50,0) 29 (52,7)

40 259 4(17,4) 11 (34,4) 15 (27,3)

60 a 90 6 (26,1) 5 (15,6) 11 (20,0)

Sexo p® = 0,655
Masculino 10 (43,5) 12 (37,5) 22 (40,0)

Feminino 13 (56,5) 20 (62,5) 33 (60,0)

Diagn6stico p® = 0,090
LNH 18 (78,3) 18 (56,3) 36 (65,5)

LH 5 (21,7) 14 (43,8) 19 (34,5)

Estadiamento p® = 0,748
| 1(43) 1(3,2) 2 (3,6)

I 4(17,4) 6 (18,8) 10 (18,2)

Il 3 (13,0) 8 (25,0) 11(20,0)

vV 15 (65,2) 17 (53,1) 32 (58,2)

Esquema da QT p®@ = 0,006*
RCHOP 17 (73,9) 9 (28,1) 26 (47,3)

R-EPOCH 1(4,3) 6 (18,8) 7(12,7)

ABVD 5(21,7) 14 (43,8) 19 (34,5)

Outro - 3(9.4) 3(5,5)

Dose da QT (mg/m?) p® = 0,052
Mediana (1Q) 300 (300,00-300,00) 300 (240,00-300,00) 300 (292,50-300,00)

Dose da QT (mg/m?) p® = 0,016*
<300 2(8,7) 12 (37,5) 14 (25,5)

>300 21(91,3) 20 (62,5) 41 (74,5)

IECA-BRA p@ = 1,000
Sim 287 2(6.3) 4(13)

Néo 21 (91,3) 30 (93,9) 51 (92,7)
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BBLOQ p®@ = 1,000
Sim 2(8,7) 2(6,3) 4(7,3)

Néo 21 (91,3) 30 (93,8) 51(92,7)

HAS p@ = 0,726
Sim 5(21,7) 5 (15,6) 10 (18,2)

N&o 18 (78,3) 27 (84,4) 45 (81,8)

DM p@ =1,000
Sim 2(8,7) 3(9,4) 5(9,1)

N&o 21(91,3) 29 (90,6) 50 (90,9)

DLP p®@ =0,383
Sim 1(4,3) 5 (15,6) 6 (10,9)

Néo 22 (95,7) 27 (84,4) 49 (89,1)

Habito do tabagismo p®@ =1,000
Tabagista 2(8,7) 3094 5(9,1)

Ex-tabagista 2(8,7) 2(6,3) 4(7,3)

Nunca fumou 19 (82,6) 27 (84,4) 46 (83,6)

Habito do etilismo p® = 0,057
Nunca 17 (73,9) 29 (90,6) 46 (83,6)

Social/esporadico 6 (26,1) 2(6,3) 8 (14,5)

Diério - 1(3,1) 1(1,8)

HIV p®@ = 0,257
Sim - 3(9,4) 3(55)

Nzo 23 (100,0) 29 (90,6) 52 (94,5)

RT p@ = 1,000
Sim 2(8,7) 2 (6,25) 4(7,3)

N&o 21(91,3) 30 (93,75) 51 (92,7)

Fonte: A Autora (2023).
(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%
(1) Teste Qui-quadrado de Pearson
(2) Teste Exato de Fisher.
LNH — linfoma ndo Hodgkin, LH — Linfoma Hodgkin, QT — quimioterapia, ABVD: Adriamicina + Bleomicina
+Vimblastina + Dacarbazina. RCHOP: Rituximabe + Ciclofosfamida +Doxorrubicina + Vincristina +
Prednisolona. DA-EPOCH-R: Dose ajustada Etoposide + Prednisolona + Vincristina + Ciclofosfamida +
Doxorrubicina + Rituximabe, BBLOQ - betabloqueador, IECA - Inibidor da enzima de conversdo da
angiotensina, BRA — blogqueador do receptor da angiotensina 2, HAS - hipertensdo arterial sistémica, DM —
Diabete mellitus, DLP — Dislipidemia, HIV — Virus da imunodeficiéncia humana, RT — radioterapia.

Tabela 5 — Pardmetros antropométricos e renal da populagéo estudada

26,39 (21,32; 29,00)

23,73 (20,14; 25,64)

Idade 41,57+ 17,43 41,72+ 16,43 =0,936 41,65 * 16,70
(anos) 34,00 (27,00;61,00) 38,00 (29,00; 51,25) 35,00 (28,00; 56,00)
CKD-EPI 104,33 + 27,45 110,28 + 24,52 pW=0517 107,79 + 25,71
. 108,70 (86,60; 108,70 (92,00;
(mL/min/1,73m?) 126,10) 111,30 (92,58 127,73) 126,90)
Peso Basal 69,76 + 14,35 61,23+11,39® p® = 0,027* 64,19+ 13,00 ®
(k) 71,00 (60,50;73,50) 62,00 (53,00 68,50) 63,90 (56,20; 71,50)
3 meses 69,17 + 13,87 65,22+ 12,64 ® 0@ = 0,407 66,61 + 13,02 ®
71,00 (58,50;78,75) 63,30 (57,90; 71,73) 64,30 (58,15 76,50)
Final 7053+ 14,13 65,17 + 15,70 ® p® = 0,245 67,03+ 15,24 ®
69,00 (58,00; 82,000 64,50 (52,00; 76,30) 66,00 (55,50: 79,00)
Valor de p p® = 0,466 p® = 0,002* p® = 0,004*
IMC Basal 2551 + 3,32 22,95 + 3,37 @) p® = 0,014* 23,84+ 354
26,62 (22,05:28,41) 22,33 (20,88; 24,90) 23,60 (21,15, 26,76)
3 meses 25,44 + 4,01 23,80 +3,76 @) p@ = 0,245 24,38 + 3,87 @)

24,17 (21,09; 27,30)
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Final 25,94 + 4,54 24,27 + 4,46 ® p@=0,221 24,85+ 451 ®
26,09 (21,87;29,73) 24,14 (20,61; 26,84) 24,75 (21,14; 27,76)
Valor de p p® = 0,369 p® = 0,004* p® = 0,004*

Fonte: A Autora (2024).
(*) Diferenga significativa ao nivel de 5,0%
(1) Teste Mann-Whitney
(2) Teste t-Student com variancias iguais
(3) Teste F(ANOVA) para medidas repetidas entre as avaliagdes pelas comparages pareadas de Bonferroni.
Obs. Se todas as letras entre parénteses sdo distintas se comprovam diferengas significativas entre as avaliacdes
correspondentes pelas comparagdes pareadas do referido teste.
DP — Desvio Padrio, CKD_EPI — Clearance de creatinina, IMC — indice de Massa Corporal

Em relacdo aos parametros ecocardiograficos, observamos aumento significativo para
as médias dos volumes absolutos e indexados do atrio esquerdo (AE) e diametro diast6lico do
VE (DDVE) entre os tempos basal -final (Tabela 6). Ocorreu aumento significativo da média
do diametro sistolico do VE (DSVE) a partir dos trés meses de seguimento. A massa do VE
apresentou aumento entre os tempos basal-final, contudo quando indexada, ndo evidenciou
diferenca significativa. O volume diastélico final do VE (VDF-VE) sofreu aumento
significativo observado apenas ao final da QT. Ja o volume sistoélico final do VE (VSF-VE)
sofreu aumento significativo ao final da QT e com um ano de seguimento (Tabela 6).

A média da FEVE ndo mostrou alteracdo significativa antes (64,28% + 4,78), com 3
meses (63,9% * 5,36) ou apds QT (62,97% + 5,26). Quarenta e seis pacientes completaram o
seguimento de um ano apés QT, com a média FEVE de 63,34% + 4,51, sem diferenca
estatistica em relacdo a FEVE pré-QT. Variacéo significativa do SLG foi observada quando
comparados os tempos basal-final, com queda na mediana dos seus valores absolutos [Basal:
20,10% (1Q 18,60;21,80) e Final: 20,10% (17,90; 20,90), p=0,033]. Contudo, ndo observamos
variacdo nos valores do SLG quando comparados os tempos basal e um ano. A Tabela 6

resume os achados ecocardiograficos da populacéo estudada.

Tabela 6 — Parametros ecocardiograficos nos tempos basal (pré- quimioterapia), 3 meses de quimioterapia (QT),
final e apds 1 ano de QT

Continua

V-AE  Basal 38,95+ 7,47 A9 32,52 10,69 p® = 0,023* 34,99 +10,01 A9
(mL) 38,00 (32,25; 45,25) 32,35 (27,25; 38,75) 33,95 (30,00; 41,75)
3 meses 45,85 + 13,60 &) 33,06 9,26 p® < 0,001* 37,98 +12,67 © )
41,50 (37,00; 55,75) 32,60 (26,25; 39,00) 37,00 (31,00; 44,75)

Final 44,95 +12,81 B 36,35+11,23 p®=0,013* 39,76 + 12,50 BD



42,00 (38,50; 49,50)

32,00 (29,18; 41,75)

52

39,00 (30,00; 47,00)

Apés 1 ano 44,19 +12,32 @ 35,21+ 11,87 p®=0,018* 39,50 + 12,78 ®
45,00 (34,50;50,50) 34,00 (28,30; 43,00) 38,50 (30,25; 46,75)
Valor de p p® =0,025* p® = 0,064 p® = 0,005*
Valor de p p™M = 0,047* p) = 0,554 p) = 0,047*
V-AEi  Basal 23,94+ 3,86 19,60+ 5,92 W p® = 0,002* 21,22 £562®
(mL/m?) 23,40 (20,80; 26,90) 20,25 (15,30; 22,70) 21,70 (19,40; 23,40)
3 meses 25,81+5,04 19,83 + 548 (A8) p® < 0,001* 22,13 +6,03 A8
24,90 (23,60; 29,13) 18,35 (16,10; 23,48) 22,60 (17,33; 26,55)
Final 25,91 +5,54 21,59+583® pW=0,011* 23,25+6,05®
26,05 (21,40; 30,65) 20,65 (17,20; 26,23) 22,65 (18,33; 26,85)
Apbs 1 ano 21,60 + 7,47 *x 22,03 £ 7,60
18,70 (17,60; 24,30) 19,70 (17,78; 27,30)
Valor de p p® = 0,565 p® = 0,040* p® =0,029*
Valor de p e p=0,639 p™ = 0,467
DDVE Basal 42,91 +5,04 43,89 £ 4,27 pW=0,441 43,48 + 459 A3
(mm) 43,00 (41,00; 46,00) 43,50 (40,25; 48,00) 43,00 (41,00; 47,00)
3 meses 44,45 + 3,45 44,64 +3,74 p®W=0,856 44,56 + 3,59 (AB.a)
44,50 (41,00; 47,00) 45,00 (42,25; 47,75) 45,00 (41,75; 47,00)
Final 44,83 +7,20 44,71 +4,27 p® = 0,668 44,76 +5,62 (B.1)
43,00 (42,00; 46,00) 44,50 (41,00; 48,00) 44,00 (41,00; 48,00)
Apobs 1 ano 44,39 £ 6,51 45,42 + 3,02 p® =0,926 4491 +5,04®
46,00 (42,00; 48,00) 45,00 (44,00; 47,00) 45,00 (43,00; 47,25)
Valor de p p® = 0,220 p®=0,071 p®=0,026*
Valor de p p™ = 0,364 p)=0,075 p = 0,028*
DSVE Basal 30,09 £6,51 27,41+4,10 A9 p®W=0,143 28,53 +5,36 »9
(mm) 29,00 (26,00; 32,00) 27,00 (24,25; 30,00) 28,00 (26,00; 30,00)
3 meses 28,50 + 2,60 28,72 +4,00 B9 p® =0,825 28,63 +3,47 BD
29,00 (26,00; 30,25) 29,50 (27,00; 31,00) 29,00 (26,75; 31,00)
Final 30,83 +£6,35 28,54 + 4,27 (AB.®) p® = 0,346 29,50 +5,31 Bb
29,00 (27,00; 31,00) 28,50 (27,00; 31,50) 29,00 (27,00; 31,00)
Apo6s 1 ano 31,41 £ 6,05 29,62+3,68® p® = 0,425 30,50+5,01®
30,00 (27,00; 33,25) 30,00 (27,00; 31,00) 30,00 (27,00; 32,00)
Valor de p p®=0,179 p®=0,029* p®=0,024*
Valor de p p®=0,111 p™=0,016* p™=0,005*
M-VE Basal 141,31 +46,73® 108,64 + 27,94 p® = 0,006* 122,30 £ 40,03®™
@) 142,10 (108,60; 176,00) 100,85 (90,08; 120,25) 109,80 (93,50; 147,90)
3 meses 158,84 + 50,98 ® 113,44 + 23,93 p® = 0,001* 130,90 +42,59 ®
149,80 (113,81; 197,23) 110,00 (94,05; 128,83) 122,30 (100,15; 151,68)
Final 154,43 £54,23® 111,52 + 26,67 p® = 0,002* 129,00 +45,10 ®

Apobs 1 ano

156,60 (113,60; 185,63)

108,15 (88,80; 130,40)

113,06 £ 20,14

*%x

119,10 (96,23; 155,15)

112,64 £19,76



109,40 (95,70; 123,10)
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109,40 (95,30; 122,95)

Valor de p p®=0,037* p®=0,414 p® =0,039*
Valor de p o p"=0,716 p) = 0,848
M-VEi  Basal 79,90 £ 17,29 ® 65,52 + 13,83 p® =0,001* 71,53 + 16,82
(g/m?) 83,25 (62,80; 91,08) 65,15 (55,90; 73,88) 68,70 (58,00; 83,50)
3 meses 88,83 £ 20,22 (B 67,73 £10,62 p® < 0,001* 75,85 + 18,12
84,90 (72,49; 105,50) 66,70 (58,98; 74,90) 71,15 (63,85; 82,45)
Final 90,70 £25,17® 65,69 + 14,11 p® < 0,001* 75,01 + 22,37
92,30 (69,50; 103,00) 64,90 (55,85; 74,48) 71,70 (57,80; 91,30)
Apbs 1 ano 66,96 + 13,51 ** 67,39 £13,16
68,20 (56,60; 72,30) 68,20 (57,50; 74,50)
Valor de p p® = 0,025* p® = 0,216 p® = 0,052
Valor de p e p™ = 0,615 p™ = 0,615
VDF-VE Basal 77,78 + 2547 66,03 +21,67 @ p® = 0,065 71,66 + 24,05 A
(mL) 76,00 (59,00; 84,00) 59,00 (49,50; 77,05) 69,00 (52,53; 80,75)
3 meses 77,17 £ 23,52 66,10 + 16,01 ™ p® =0,061 71,41 +20,52 @
80,00 (61,00; 95,00) 66,00 (50,25; 81,50) 71,45 (56,25; 84,95)
Final 79,61 + 28,06 70,48 +£18,34 ® pW=0,328 74,94+ 2379 ®
74,00 (57,00; 94,00) 70,50 (55,55; 80,48) 71,00 (57,00; 81,00)
Apobs 1 ano 83,50 + 25,89 66,70 + 20,89 p® = 0,056 75,71 £24,91
75,00 (64,50; 99,00) 67,00 (52,90; 83,60) 68,00 (62,00; 87,95)
Valor de p p® =0,338 p®=0,001* p®=0,002*
Valor de p p” = 0,061 p™ = 0,089 p™ = 0,063
VSF-VE Basal 29,57 £11,18 24,33+9,04 ™ p®=0,100 26,84 +10,35 A3
(mL) 28,00 (23,00; 35,00) 23,00 (17,50; 30,75) 25,00 (18,10; 33,00)
3 meses 29,52 £10,57 23,87 +7,55® p® =0,043* 26,58 £9,47 A
28,00 (23,00; 35,00) 22,10 (17,80; 30,20) 24,80 (20,25; 31,35)
Final 32,00 £12,39 25,66+8,19 ® p®W=0,102 28,76 + 10,83 (B.D)
29,00 (23,00; 36,00) 24,50 (18,68; 31,50) 28,00 (21,00; 35,00)
Apobs 1 ano 32,18 £ 14,64 28,46 + 10,75 pW=0,614 30,51 +13,01 @
28,00 (24,00; 36,00) 27,45 (21,93; 35,43) 28,00 (23,33; 35,23)
Valor de p p® = 0,052 p®=0,012* p®=0,001*
Valor de p p®=0,101 p®=0,315 p® = 0,026*
FEVE Basal 63,17 £5,30 A9 65,08 £ 4,28 p®=0,146 64,28 + 4,78
(%) 63,00 (60,00; 67,00) 65,00 (62,15; 69,00) 64,00 (61,00; 68,20)
3 meses 62,70 + 5,47 (AB.2) 64,06 +5,20 p®=0,351 63,49+5,31
63,00 (57,00; 67,00) 63,60 (61,55; 67,83) 63,50 (59,00; 67,30)
Final 60,57 +£ 3,22 B 64,71 £5,78 p® = 0,003* 62,97 £ 5,26
60,00 (58,00; 63,00) 63,55 (61,23; 68,40) 62,00 (60,00; 66,00)
Apos 1 ano 63,43+4,87@ 63,24 £4,23 p®@ =0,885 63,34+ 4,51
62,00 (60,00; 68,00) 63,00 (61,30; 66,60) 62,55 (60,45; 66,70)
Valor de p p®=0,027* p® = 0,607 p® = 0,096
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Valor de p p® =0,007* p® = 0,594 p®=0,107
SLG Basal 19,68 2,28 20,64 + 1,88 p®=0,091 20,24 +2,09 @
(-%) 20,00 (17,90; 21,10) 20,55 (19,13; 22,03) 20,10 (18,60; 21,80)
3 meses 19,30+2,83 19,67 +2,35 p®=0,829 19,52 + 2,54 @)
19,50 (18,40; 21,60) 19,30 (18,45; 20,93) 19,40 (18,40; 21,00)
Final 18,71+ 2,60 19,74 £2,38 p®=0,216 19,31 £2,50 ®
19,00 (16,00; 20,90) 20,25 (18,68; 21,00) 20,10 (17,90; 20,90)
ApGs 1 ano 19,08 + 3,42 20,11+ 1,55 p®=0,216 19,62 +2,63 @
18,80 (17,00; 20,50) 20,10 (18,90; 21,30) 19,40 (18,45; 21,15)
Valor de p p®=0,150 p®=0,315 p®=0,070
Valor de p p®=0,176 p® = 0,201 p® =0,033*
TAPSE  Basal 20,86 + 3,85 @ 22,66 + 3,50 p®=0,104 21,83 +3,74
(mm) 20,00 (18,00; 23,50) 22,00 (20,00; 25,50) 21,00 (18,95; 24,70)
3 meses 18,43 +2,04 ® 22,34 £3,47 p® < 0,001* 20,66 +3,51
18,00 (17,00; 19,00) 22,05 (19,00; 24,35) 19,00 (18,00; 23,00)
Final 18,68 2,72 @) 22,22 +3,36 p® < 0,001* 20,79 +3,55
18,00 (17,00; 20,00) 21,70 (19,50; 24,00) 20,00 (18,48; 22,08)
Apbs 1 ano 20,55+1,90 © 22,30 £3,63 p®=0,270 21,42 +2,99
20,50 (20,00; 22,00) 21,00 (19,33; 25,18) 21,00 (20,00; 22,78)
Valor de p p® = 0,420 p® = 0,804 p® = 0,470
Valor de p p® =0,009* p® = 0,924 p® = 0,104

(*) Diferenga significativa ao nivel de 5,0%

(**) Nao foi possivel determinar devido a ocorréncia de frequéncias nulas ou muito baixas

(1) Testet-Student com variancias iguais

(2) Teste t-Student com variancias desiguais
(3) Teste Mann-Whitney

Fonte: A Autora (2024).

(4) Teste F(ANOVA) para medidas repetidas entre as avaliagfes: basal até final pelas comparacgdes pareadas de

DMS

(5) Teste F(ANOVA) para medidas repetidas entre as avaliagdes: basal até 1 ano pelas comparagdes pareadas de

Bonferroni

(6) Teste Friedman para medidas repetidas entre as avaliagGes: basal até final

(7) Teste Friedman para medidas repetidas entre as avaliagdes: basal até 1 ano

Obs. Se todas as letras mailsculas entre parénteses sdo distintas se comprovam diferencas significativas entre as
avaliacOes basal até final pelas comparagdes pareadas do referido teste.

Obs. Se todas as letras minusculas entre parénteses sdo distintas se comprovam diferencgas significativas entre as
avaliacGes basal até ap6s 1 ano pelas comparacGes pareadas do referido teste.

D-AE - Diametro do atrio esquerdo, V-AE — Volume do atrio esquerdo, V-AEi-volume do atrio esquerdo
indexado, DD-VE- diametro diastdlico do ventriculo esquerdo, DS-VE — diametro sistélico do ventriculo
esquerdo, M-VE — massa do ventriculo esquerdo, M-VEi — massa do ventriculo esquerdo indexado, VDF-VE —
volume diastélico final do ventriculo esquerdo, VSF-VE — volume sistolico final do ventriculo esquerdo, FEVE-
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, SLG — strain longitudinal global, TAPSE - excursao sist6lica do plano
anular trictspide.
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Em relacdo aos niveis séricos de troponina, todos os pacientes tiveram resultados
normais da troponina no tempo basal. Dos 55 pacientes, 16 (29,1%) apresentaram valor acima
da normalidade da troponina para o método utilizado ao final da QT, sendo esse nimero
expressivamente maior no CENTRO 1 (Troponina T), ocorrendo em sua maioria na dosagem
apos final da QT (Tabela 7).

Dos 55 pacientes, um total de 13 (23,6%) apresentou critérios de CTX (queda do SLG
> 15% em relacdo ao basal) durante a QT. Dos 46 pacientes que finalizaram o
acompanhamento de um ano, dezesseis (36,4%) pacientes apresentaram critérios para CTX
(Tabela 7).

Tabela 7 — Avaliagdo da queda do strain e classificagdo da troponina

3(13,0) 5 (15,6) 8 (14,5)
Néo 20 (87,0) 27 (84,4) 47 (85,5)
TOTAL 23 (100,0) 32 (100,0) 55 (100,0)

Sim 5(21,7) 8 (25,0) 13 (23,6)
Néo 18 (78,3) 24 (75,0) 42 (76,4)
TOTAL 23 (100,0) 32 (100,0) 55 (100,0)
Sim 8(34,8) 8(34,8) 16 (34,8)
Néo 15 (65,2) 15 (65,2) 30 (65,2)
TOTAL 23 (100,0) 23 (100,0) 46 (100,0)
~TroponinaTo
Alterada - - -
Normal 23 (100,0) 30 (100,0) 53 (100,0)
TOTAL 23 (100,0) 30 (100,0) 53 (100,0)
Alterada 1(4,3) - 1(1,8)
Normal 22 (95,7) 32 (100,0) 54 (98,2)
TOTAL 23 (100,0) 32 (100,0) 55 (100,0)
~TroponimaT2 o p@<o0orr
Alterada 15 (65,2) 1(3,1) 16 (29,1)
Normal 8(34,8) 31(96,9) 39 (70,9)
TOTAL 23 (100,0) 32 (100,0) 55 (100,0)

Fonte: A Autora (2024).
(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%
(1) Teste Exato de Fisher
(2) Teste Qui-quadrado de Pearson
TO — basal, T1 — 3 meses, T2 — ao final da quimioterapia.
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As variaveis relacionadas a PET/CT estdo resumidas na Tabela 8. Observa-se que houve
variacdo significativa da média da dose de FDG injetada nos tempos basal e final. N&o houve
variagdo significativa das medianas do tempo de ativacdo e dos niveis de glicemia capilar no
HGT.

O exame ®F-FDG PET/CT foi efetuado em todos os 55 pacientes nos tempos basal e
final e 37 (67,3%) pacientes realizaram PET/CT no tempo interim. A mediana do tempo entre
a ultima QT e a realizacdo da PET final foi de 27 dias (1Q 17,00-50,25). Em relagdo a
captacdo cardiaca do radiofarmaco, houve aumento progressivo e estatisticamente
significativo do SUV méximo e médio do CO, do SIV, do VD e do SUV médio da parede
lateral do VE durante o tratamento. Quando classificados em relacdo ao aumento percentual
de captacdo de FDG, 25(45,5%) pacientes apresentaram aumento do SUVmedioCO > 30%
em relagdo ao basal, 29 (52,7%) do SUVmedioSIV > 30% em relacdo ao basal e 28(50,9%)
do SUVmedioVE > 30% em relacdo ao basal. A relacio SUVmMédioSIV/SUVmédioAO
também sofreu aumento progressivo durante o seguimento [Basal: 0,78 (0,72; 0,92), Interim:
1,02 (0,77; 1,33) e Final: 0,88 (0,78; 1,41)], com diferenca significativa a partir do PET
interim em relacdo ao basal (p: 0,009). Os Graficos 1 ao 6 demonstram a captacio do 8F-
FDG nos tempos basal, interim e final da QT no CO, no SIV, no VE, no VD, na AO e no
figado, respectivamente. Tabela com os dados completos das variaveis relacionadas ao SUV
da captacdo do ®F-FDG nos tempos basal, interim e final da QT encontram-se no
APENDICE D.
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Tabela 8 — Dose de Fluorodesoxiglicose (FDG), tempo de ativacdo do radiofarmaco e Glicemia capilar pelo HGT
nos tempos: basal, interim e final

Dose FDG Basal 320,29 + 78,19 207,37+ 5341 ® p@ < 0,001* 254,59 + 85,37 ®
(MBq) 318,20 (251,60; 362,60) 206,65 (183,06; 245,22) 240,50 (199,43; 313,02)
Interim 329,52 70,97 226,66 +4850 @®  pM<0001* 268,36 + 77,15 A®)
307,10 (296,00; 347,80) 224,22 (193,33; 255,30) 254,56 (209,98; 306,36)
Final 331,07 £82,23 229,85 + 66,24 ® p®@ < 0,001* 272,18 + 88,39 ®
299,70 (273,80; 384,80) 235,32 (179,27; 268,16) 262,33 (216,00; 325,97)
Valor de p p® = 0,402 p® =0,022* p® =0,013*
Tempo de Basal 70,74 £11,11 66,75 £ 16,82 p(l) =0,039* 68,42 £ 14,72
Ativaggo 65,00 (60,00; 82,00) 61,00 (57,25; 74,75) 64,00 (59,00; 79,00)
(min)
Interim 71,00 £17,44 61,00 + 7,59 p®=0,149 65,05 £ 13,29
61,00 (59,00; 88,00) 61,50 (55,00; 67,00) 61,00 (56,50; 67,00)
Final 66,78 £ 12,66 68,38 £19,93 pW=0,427 67,71 £17,15
62,00 (59,00; 70,00) 59,50 (55,25; 81,25) 61,00 (57,00; 72,00)
Valor de p p® = 0,408 p® = 0,492 p® = 0,829
HGT Basal 78,61 +£12,95 91,38 £18,76 p®=0,009* 86,04 + 17,63
(mg/dL) 76,00 (71,00; 87,00) 88,50 (77,25; 97,75) 82,00 (74,00; 96,00)
Interim 84,79 £ 27,70 95,14 + 21,89 p®=0,023* 91,11 + 24,46
76,00 (69,00; 87,00) 90,50 (84,75; 98,00) 86,00 (75,25; 94,75)
Final 82,78 £ 22,53 99,19 £19,42 p®<0,001* 92,33 £22,13
77,00 (65,00; 95,00) 94,00 (90,00; 98,50) 91,00 (80,00; 97,00)
Valor de p p® = 0,526 p® =0,277 p® =0,173

Fonte: A Autora (2024).

(*) Diferenga significativa ao nivel de 5,0%
(1) Teste Mann-Whitney

(2) Teste t-Student com variancias iguais
(3) Teste Friedman para medidas repetidas entre as avaliagdes
Obs. Se todas as letras entre parénteses sdo distintas se comprovam diferencas significativas entre as avaliagdes
correspondentes pelas comparagdes pareadas do referido teste.
DP — desvio padrdo, FDG — Fluorodeoxiglicose, HGT — hemoglucoteste, MBq — megabecquerel, min - minutos,
mg/dL — miligrama por decilitro
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Grafico 1 - Representacdo da mediana com interquartil 25-75 do valor de captagdo padronizado (Standardized
Uptake Value - SUV) maximo e médio do volume total do ventriculo esquerdo nos tempos basal, interim e final
da quimioterapia
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Fonte: A Autora (2024).
SUVmMA&xCOB — SUV méximo do coracdo basal, SUVmMaxCOIl — SUV méximo do coracdo interim,
SUVmMAaxCOF — SUV maximo do coracdo final, SUVmMédioCOB - SUV médio do coragdo basal,
SUVmédioCOl — SUV médio do coragéo interim, SUVmMédioCOF - SUV médio do coracéo final.

Grafico 2 - Representacdo da mediana com interquartil 25-75 do valor de captagdo padronizado (Standardized
Uptake Value - SUV) méaximo e médio do septo interventricular nos tempos basal, interim e final da
quimioterapia
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Fonte: A Autora (2024).
SIV —septo interventricular, SUVmMaxSIVB — SUV maximo do SIV basal, SUVmMaxSIVI — SUV maximo do
SIV interim, SUVmMAaxSIVF — SUV méaximo do SIV final, SUVmMédioSIVB — SUV médio do SIV basal,
SUVmMédioSIVI — SUV médio do SIV interim, SUVmédioSIVF - SUV médio do SIV final.
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Grafico 3: Representagdo da mediana com interquartil 25-75 do valor de captacdo padronizado (Standardized
Uptake Value - SUV) maximo e médio da parede lateral do ventriculo esquerdo nos tempos basal, interim e final
da quimioterapia.
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Fonte: A Autora (2024).
VE - Parede lateral do ventriculo esquerdo, SUVmMaxVEB — SUV méximo da VE basal, SUVmMAaxVEI — SUV
maximo da VE interim, SUVmMaxVEF — SUV méaximo da VE final, SUVmédioVEB — SUV médio da VE basal,
SUVmeédioVEI — SUV médio da VE interim, SUVmédioVEF - SUV médio da VE final.

Grafico 4 - Representacdo da mediana com interquartil 25-75 do valor de captagdo padronizado (Standardized
Uptake Value - SUV) maximo e médio da parede livre do ventriculo direito nos tempos basal, interim e final da
quimioterapia
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Fonte: A Autora (2024).
VD — Parede livre do ventriculo direito, SUVmMaxVDB — SUV méaximo da VD basal, SUVmMaxVvDI — SUV
méaximo da VD interim, SUVmMaxVDF — SUV méaximo da VD final, SUVmédioVDB — SUV médio da VD basal,
SUVmédioVDI — SUV médio da VD interim, SUVmédioVDF - SUV médio da VD final.
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Grafico 5 - Representacdo da mediana com interquartil 25-75 do valor de captagéo padronizado (Standardized
Uptake Value - SUV) méximo e médio da aorta nos tempos basal, interim e final da quimioterapia
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Fonte: A Autora (2024).
AO — aorta, SUVmMaxAOB — SUV méaximo da AO basal, SUVmMaxAOIl — SUV maximo da AO interim,
SUVmMAaxAOF — SUV méaximo da AO final, SUVmMédioAOB — SUV médio da AO basal, SUVmMédioAOl — SUV
médio da AO interim, SUVmMédioAOF - SUV médio da AO final

Grafico 6 - Representacdo da mediana com interquartil 25-75 do valor de captagdo padronizado (Standardized
Uptake Value - SUV) méximo e médio do figado nos tempos basal, interim e final da quimioterapia
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Fonte: A Autora (2024).
HP — Hepatico, SUVmMaxHPB — SUV maximo HP basal, SUVmMaxHPl — SUV maximo HP interim,
SUVmMaxHPF — SUV méaximo HP final, SUVmédioHPB — SUV médio HP basal, SUVmédioHPI — SUV médio
HP interim, SUVmédioHPF - SUV médio HP final.
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Apo6s a analise inicial da populacdo geral, os pacientes foram divididos em dois grupos, de
acordo com o critério estabelecido para CTX (queda do SLG em relacdo ao basal > 15%) e
analise estatistica realizada por grupo com e sem CTX. Em relacdo ao tempo de seguimento, a
analise foi realizada ao final da quimioterapia (tempo basal-final) com 55 pacientes, e com um
ano do inicio da QT (Tempo basal - 1 ano) com 46 pacientes.

Ao final da QT, 13 (23,6%) pacientes apresentaram critérios para CTX. Esse nimero
aumentou para 16 (36,4 %) pacientes preenchendo critérios de CTX com 1 ano da QT. Nos
dados gerais, ndo houve diferenca significativa entre os grupos com e sem CTX para sexo,
tipo de linfoma, estadiamento da doenga, esquema de QT ou dose de ANT utilizada. O uso de
IECA/BRA ou BBLOQ foi mais prevalente no grupo que apresentou CTX. HAS e DLP
também foram mais prevalentes no grupo com CTX (Tabela 9). Apesar de ser uma populacao
jovem, a mediana da idade foi mais elevada no grupo com CTX, sendo de 49 anos (35,50-
62,00), e no grupo sem CTX foi de 33 anos (26,00-49,75), com p=0,029. No grupo com CTX,
o clearance de creatinina foi mais baixo, contudo, dentro da normalidade. Houve aumento do
peso e do IMC, no decorrer do seguimento, no grupo sem CTX. No entanto, sem variagdo no

tocante a peso e IMC entre os grupos (Tabela 10).

Tabela 9 — Avaliacdo dos dados gerais segundo a queda do strain entre os tempos basal e final da quimioterapia
continua

Grupo Total 13 (23,6) 42 (76,4) 55 (100,0)

Faixa etaria p = 0,046*
20239 3(10,3) 26 (89,7) 29 (100,0)

40259 6 (40,0) 9 (60,0) 15 (100,0)

602 90 4 (36,4) 7 (63,6) 11 (100,0)

Sexo p®@ = 0,604
Masculino 6 (27,3) 16 (72,7) 22 (100,0)

Feminino 7(21,2) 26 (78,8) 33 (100,0)

Diagnéstico p® = 0,180
LNH 11 (30,6) 25 (69,4) 36 (100,0)

LH 2 (10,5) 17 (89,5) 19 (100,0)

Estadiamento p® = 0,092
! 2 (100,0) - 2 (100,0)

I 1(10,0) 9 (90,0) 10 (100,0)

i 3(27,3) 8 (72,7) 11 (100,0)

v 7(21,9) 25 (78,1) 32 (100,0)

Esquema da QT p® =0,132
RCHOP 7 (26,9) 19(73,1) 26 (100,0)

R-EPOCH 2 (28,6) 5(71,4) 7(100,0)

ABVD 2 (10,5) 17 (89,5) 19 (100,0)

Outro 2 (66,7) 1(33,3) 3 (100,0)

Dose da QT (mg/m?) p® = 0,755
Mediana (1Q) 300(277,50-300,00) 300(300,00-300,00) 300 (292,50-300,00)

Dose da QT (mg/m?) p® =0,719
<300 4 (28,6) 10 (71,4) 14 (100,0)

> 300 9 (22,0) 32 (78,0) 41 (100,0)

IECA-BRA p® =0,037*

Sim 3 (75,0) 1 (25,0) 4 (100,0)
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Néo 10 (19,6) 41 (80,4) 51 (100,0)

BBLOQ p® =0,037*
Sim 3 (75,0) 1(25,0) 4(100,0)

Néo 10 (19,6) 41 (80,4) 51 (100,0)

HAS p® = 0,045*
Sim 5 (50,0) 5 (50,0) 10 (100,0)

Néo 8 (17.8) 37 (82,2) 45 (100,0)

DM p® = 0,080
Sim 3 (60,0) 2 (40,0) 5(100,0)

Néo 10 (20,0) 40 (80,0) 50 (100,0)

DLP p® = 0,023*
Sim 4 (66,7) 2(33,3) 6 (100,0)

Néo 9 (18,4) 40 (81,6) 49 (100,0)

Habito do tabagismo p® = 0,682
Tabagista 2 (40,0) 3 (60,0) 5(100,0)

Ex-tabagista 1(25,0) 3 (75,0) 4 (100,0)

Nunca fumou 10 (21,7) 36 (78,3) 46 (100,0)

Habito do etilismo p® = 1,000
Nunca 11(23,9) 35 (76,1) 46 (100,0)

Social/esporadico 2 (25,0) 6 (75,0) 8(100,0)

Diério - 1 (100,0) 1 (100,0)

HIV p® = 0,562
Sim 1(33,3) 2 (66,7) 3(100,0)

Néo 12 (23,1) 40 (76,9) 52 (100,0)

RT p® = 0,571
Sim 2 (50) 2(50) 4 (100)

Néo 11 (29,4) 36 (70,6) 51 (100)

Fonte: A Autora (2024).

(*) Associagdo significativa ao nivel de 5,0%

(1) Teste Exato de Fisher

(2) Teste Qui-quadrado de Pearson.
LNH - linfoma ndo Hodgkin, LH — Linfoma Hodgkin, QT — quimioterapia, ABVD: Adriamicina + Bleomicina
+Vimblastina + Dacarbazina. RCHOP: Rituximabe + Ciclofosfamida +Doxorrubicina + Vincristina +
Prednisolona. DA-EPOCH-R: Dose ajustada Etoposide + Prednisolona + Vincristina + Ciclofosfamida +
Doxorrubicina + Rituximabe, BBLOQ - betabloqueador, IECA — Inibidor da enzima de conversao da
angiotensina, BRA — blogueador do receptor da angiotensina 2, HAS - hipertenséo arterial sisttmica, DM —
Diabete mellitus, DLP — Dislipidemia, HIV — Virus da imunodeficiéncia humana, RT — radioterapia.

Tabela 10 — Pardmetros antropométricos e renal segundo a queda do strain entre os tempos basal e ao final da

quimioterapia

Continua
Idade 48,77 +13,80 38,79 + 16,69 p® =0,029* 41,15 + 16,49
(anos) 49,00 (35,50; 62,00) 33,00 (26,00; 49,75) 35,00 (28,00; 55,00)
CKD-EPI 91,74 £ 24,00 112,75 + 24,39 p®=0,008* 107,79 £ 25,71
(mL/min/1,73m2) 108,70 (92,00;
92,00 (71,35; 110,30) 119,60 (98,68; 129,03) 126,90)
Peso Basal @ -
(Kg) 60,88 + 12,36 65.15+1319 ® P =0343 64,19+1301 ®
59,00 (50,00; 70,00) 66,00 (56,85; 72,00) 63,90 (56,20; 71,50)
3 meses 60,57 +10,98 68,18 +13,23 ® p@=0,172 66,61+ 13,02 W
59,00 (49,00; 69,00) 67,00 (58,90; 78,00) 64,30 (58,15; 76,50)
Final 60,48 + 15,42 68,92 + 14,86 ® p@ =0,106 67,03 £15,24 ®

58,00 (51,00; 66,40)

68,05 (59,00; 79,00)

66,00 (55,50; 79,00)
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Valor de p p® = 0,522 p® = 0,006* p® = 0,004*
IMC Basal 23,19 +3,29 24,03 +363® p® = 0,496 23,84 +354®
(Kg/m?) 21,78 (20,81; 25,71) 23,68 (21,35; 26,99) 23,60 (21,15; 26,76)
3 meses 23,00 + 3,89 2474386 W p@ =0,298 24,38 +387 W
23,05 (19,38; 27,27) 24,23 (21,36; 27,38) 24,17 (21,09; 27,30)
Final 22,95 + 4,41 25,40 + 4,45 ® p® =0,113 24,85+ 4,51 ®
21,38 (20,18; 25,10) 25,40 (22,20; 28,13) 24,75 (21,14, 27,76)
Valor de p p® = 0,545 p® = 0,005* p® =0,004*

Fonte: A Autora (2024).
(*) Diferenga significativa ao nivel de 5,0%
(1) Teste Mann-Whitney
(2) Teste t-Student com variancias iguais
(3) Teste F(ANOVA) para medidas repetidas entre as avaliagfes pelas comparagdes pareadas de Bonferroni
Obs. Se todas as letras entre parénteses sdo distintas se comprova diferencas significativas entre as avaliac@es
correspondentes pelas comparagdes pareadas do referido teste.
DP — Desvio Padrdo, CKD_EPI — Clearance de creatinina, IMC — indice de Massa Corporal.

No grupo com CTX, 30,8% dos individuos apresentou troponina alterada ao término
da QT. No grupo sem CTX, esse numero alcancou 28,6% dos individuos. Nao houve
diferenca entre os grupos no comportamento da troponina (Tabela 11).

Em relacdo aos parametros ecocardiograficos entre os dois grupos, observamos
variacdo significativa no SLG nos tempos de 3 meses e final em relacdo ao basal, com
mediana menor no grupo CTX no tempo final [16,00% (14,70-19,55) versus 20,3% (18,98-
21,13), com p: 0,001)]. Também observamos diferenca significativa na massa do VE
indexada pela ASC com um ano da QT, sendo maior no grupo com CTX (75,86 g/m? £+ 16,96
versus 64,09 g/m? + 10,09, com p=0,042). N&o se observou variagdo significativa da FEVE
entre os grupos (Tabela 12). O Grafico 7 apresenta o comportamento do SLG dos pacientes

em cada grupo, durante 0 acompanhamento no estudo.

Tabela 11 — Avaliacdo da troponina ao final da quimioterapia segundo a queda do strain

Alterada 4 (25,0) 12 (75,0) 16 (100,0) p® = 1,000
Normal 9(23,1) 30 (76,9) 39 (100,0)
Grupo Total 13 (23,6) 42 (76,4) 55 (100,0)

Fonte: A Autora (2024).
(1) Teste exato de Fisher
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Tabela 12— Parametros ecocardiograficos segundo a queda do strain entre os tempos basal, 3 meses, ao final da

quimioterapia e com 1 ano da quimioterapia

Continua

D-AE Basal 33,32 +£3,92 31,33+4,88 pW=0,186 31,80+4,71@
(mm) 33,00 (30,00; 37,00) 31,45 (28,75; 33,00) 32,00 (29,00; 35,00)
3 meses 33,22 +4,97 31,87 +3,91 p®W=0,315 32,19 +4,18 @
34,00 (28,50; 36,50) 32,00 (29,00; 34,00) 32,00 (29,00; 35,00)
Final 33,52+5,29 32,96 +3,91 pW=0,682 33,09+4,24®
34,00 (29,50; 38,35) 33,00 (30,00; 35,00) 33,00 (30,00; 36,00)
Apbs 1 ano 33,98 £4,47 32,36 + 3,97 pW = 0,245 32,78 4,12 @)
33,00 (30,00; 38,95) 32,50 (30,00; 34,25) 32,50 (30,00; 35,25)
Valor de p p®=0,932 p® = 0,067 p® = 0,081
Valor de p p® = 0,924 p®=0,771 p® = 0,049*
V-AE Basal 34,02 £ 8,08 35,32 + 10,66 W p®=0,689 34,99 + 10,01 A3
(mL) 34,00 (28,50; 41,00) 33,90 (30,00; 42,00) 33,95 (30,00; 41,75)
3 meses 41,82 + 15,09 36,70 + 11,69 “® p®=0,210 37,98 +12,67 B
41,00 (30,00; 51,50) 35,30 (31,00; 42,00) 37,00 (31,00; 44,75)
Final 36,47 + 16,89 40,72+ 10,98 ® p@=0,084 39,76 + 12,50 BD)
33,50 (26,95; 41,25) 40,00 (30,85; 48,00) 39,00 (30,00; 47,00)
Apobs 1 ano 40,67 £ 12,75 39,06 +12,97 p®=0,715 39,50+ 12,78 ®
41,00 (30,25; 51,75) 38,50 (30,50; 44,85) 38,50 (30,25; 46,75)
Valor de p p® = 0,097 p®=0,022* p® = 0,005*
Valor de p p® =0,071 p®=0,228 p® =0,047*
V-AEi Basal 19,83+3,94 21,60 £5,99 p®@ =0,209 21,22+562®W
(mL/m2) 20,50 (18,40; 22,20) 22,20 (19,45; 23,48) 21,70 (19,40; 23,40)
3 meses 24,00 + 6,65 21,57 £5,80 pW = 0,224 22,13 +6,03 ¥®
26,30 (17,50; 29,15) 22,30 (17,10; 24,65) 22,60 (17,33; 26,55)
Final 21,30+7,55 23,84 £5,50 p® = 0,205 23,25+6,05®
20,40 (15,63; 26,25) 23,00 (18,85; 27,28) 22,65 (18,33; 26,85)
Apbs 1 ano 23,34+£9,43 21,48 £ 6,96 p® = 0,597 22,03 £7,60
18,70 (18,30; 29,90) 20,70 (16,65; 26,15) 19,70 (17,78; 27,30)
Valor de p p® = 0,264 p® = 0,064 p® = 0,029*
Valor de p p®=0,319 p® = 0,664 p® = 0,467
DD-VE Basal 44,62 +5,19 4313+439® p®=0,312 43,48 + 4,59 A3
(mm) 43,00 (40,50; 49,00) 43,00 (40,75; 46,00) 43,00 (41,00; 47,00)
3 meses 45,85+ 3,16 44,16 + 3,66 @ p®=0,141 44,56 + 3,59 (AB.&)
47,00 (43,00; 48,00) 45,00 (41,00; 47,00) 45,00 (41,75; 47,00)
Final 46,54 £ 4,65 44,20 +583® p®@ =0,081 44,76 +5,62 (B
46,00 (43,00 50,00) 43,00 (40,75; 46,00) 44,00 (41,00; 48,00)
Apbs 1 ano 47,25+ 3,98 44,08 5,17 ® p@=0,063 4491+5,04®

47,00 (45,00; 47,75)

44,00 (43,00; 47,25)

45,00 (43,00; 47,25)
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Valor de p p® = 0,408 p® = 0,059 p® = 0,026*
Valor de p p®=0,716 p® = 0,039* p® = 0,028*
DS-VE Basal 30,08 +7,03 28,05+4,73® p@ = 0,327 28,53 + 28,00 A9
(mm) 29,00 (26,50; 30,50) 27,00 (25,00; 30,25) 5,36 (26,00; 30,00)
3 meses 30,23 £ 2,09 28,12 +3,68 @ p® = 0,055 28,63 £ 29,00 &)
31,00 (28,00; 32,00) 29,00 (25,50; 30,80) 3,47 (26,75; 31,00)
Final 30,54 + 4,22 29,17 £5,61 @) p?=0,196 29,50 + 29,00 &P
30,00 (28,00; 33,00) 28,50 (27,00; 31,00) 5,31 (27,00; 31,00)
Apbs 1 ano 31,42 + 3,06 30,16 5,55 ® p@=0,153 30,50 + 30,00 ®
31,00 (29,00; 33,50) 30,00 (26,50; 32,00) 5,01 (27,00; 32,00)
Valor de p p®=0,113 p® = 0,081 p® = 0,024*
Valor de p p®=0,189 p® = 0,025* p® = 0,005*
M-VE Basal 136,95 + 55,74 117,77 £ 33,35 P@=0,436 122,30 + 109,80 ¥
@ 120,80 (91,00; 175,90) 109,55 (95,63; 141,95) 40,03 (93,50; 147,90)
3 meses 145,91 + 60,86 125,90 + 34,09 p®@=0,430 130,90 + 122,30 ®
128,00 (99,40; 202,15) 122,30 (100,00; 146,80) 42,59 (100,15; 151,68)
Final 141,45 + 57,93 125,05 + 40,27 p®@=0,481 129,00 + 119,10 ®
127,70 (99,25; 190,75) 118,10 (93,50; 153,35) 45,10 (96,23; 155,15)
Apobs 1 ano 122,23 +13,81 108,92 + 20,78 p®W=0,133 112,64 £109,40
122,80 (122,30; 126,70) 104,80 (94,18; 121,18) 19,76 (95,30; 122,95)
Valor de p p® = 0,269 p® = 0,087 P®) = 0,039*
Valor de p p® = 0,843 p®=0,882 p®=0,848
M-VEi Basal 77,58 £18,93 69,66 + 15,89 p®=0,139 71,53 £68,70
(g/m?) 72,00 (60,95; 92,55) 68,65 (57,75; 81,71) 16,82 (58,00; 83,50)
3 meses 82,86 £ 20,51 73,51+16,89 p®@=0,139 75,85 +£71,15
75,30 (67,75; 103,80) 69,40 (62,70; 82,00) 18,12 (63,85; 82,45)
Final 78,78 £ 23,36 73,85+22,24 p®@=0,514 75,01 £71,70
73,40 (63,70; 93,58) 71,30 (56,30; 89,70) 22,37 (57,80; 91,30)
Apobs 1 ano 75,86 £ 16,96 64,09 + 10,09 pW = 0,042* 67,39 £ 68,20
72,30 (68,90; 85,60) 65,55 (55,40; 69,60) 13,16 (57,50; 74,50)
Valor de p p® =0,174 p® = 0,158 p® = 0,052
Valor de p p® = 0,692 p® = 0,481 p®=0,615
VDF-VE Basal 74,93 £ 28,39 70,57 £22,78 ® p®@ =0,756 71,66 + 69,00 W
(mL) 75,00 (51,55; 83,00) 68,00 (55,45; 80,75) 24,05 (52,53; 80,75)
3 meses 74,86 + 18,09 70,38 +21,31 ® p®=0,530 71,41 £71,45®
80,00 (55,00; 86,00) 68,00 (56,50; 84,90) 20,52 (56,25: 84,95)
Final 79,85 £ 30,05 73,44+21810 p®@ =0,633 74,94 +71,00 ®
71,00 (63,20; 81,00) 71,50 (55,00 90,75) 23,79 (57,00; 81,00)
Apo6s 1 ano 77,98 £15,48 74,78 + 28,09 p®=0,338 75,71 £ 68,00

Valor de p

75,50 (67,15; 93,50)

p® = 0,412

67,70 (61,40; 85,25)

p® = 0,004*

24,91 (62,00; 87,95)

p®=0,002*
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Valor de p p® =0,792 p®=0,079 p®=0,063
VSF-VE Basal 27,93 +13,05 26,48 + 9,48 A9 p®=0,967 26,84 10,35 4.9
(mL) 25,00 (18,48; 32,50) 25,30 (18,00; 34,50) 25,00 (18,10; 33,00)
3 meses 31,15+ 8,69 25,22 9,37 A9 p® = 0,068 26,58 + 9,47 A9
34,00 (23,005 38,00) 24,00 (18,05; 29,00) 24,80 (20,25; 31,35)
Final 31,72 £12,87 27,86 £ 10,16 &9 p®@=0,408 28,76 + 10,83 &P
28,00 (25,00; 30,00) 28,00 (19,25; 35,00) 28,00 (21,00; 35,00)
Apobs 1 ano 31,58+7,54 30,05 + 14,85 @) p@=0,210 30,51 +13,01 @)
32,00 (25,80; 38,50) 27,00 (21,78; 35,00) 28,00 (23,33; 35,23)
Valor de p p® = 0,105 p® = 0,001* p® =0,001*
Valor de p p® = 0,454 p® = 0,037* p® = 0,026*
FEVE Basal 63,96 + 5,05 64,38 +4,75 pW=0,784 64,28 +4,78
(%) 64,00 (59,50; 69,00) 64,50 (61,00; 68,05) 64,00 (61,00; 68,20)
3 meses 61,58 + 6,22 64,08 + 4,93 p®W=0,138 63,49 +5,31
62,00 (57,60; 63,50) 64,30 (60,50; 68,00) 63,50 (59,00; 67,30)
Final 60,96 + 3,80 63,60 + 5,53 p®@=0,247 62,97 £ 5,26
61,00 (59,50; 63,50) 62,65 (59,75; 66,28) 62,00 (60,00; 66,00)
Apobs 1 ano 63,23 +4,03 63,37 £4,73 p®W=0,928 63,34 +4,51
62,35 (61,00; 67,38) 62,65 (60,00; 66,00) 62,55 (60,45; 66,70)
Valor de p p® = 0,066 p® = 0,501 p® = 0,096
Valor de p p® =0,126 p®=0524 p®=0,107
SLG Basal 20,78 +2,95 A3 20,07+£1,76 p®=0,421 20,24 +2,09 @
(- %) 20,70 (18,65; 23,75) 20,10 (18,58; 21,73) 20,10 (18,60; 21,80)
3 meses 17,60 + 3,08 B 20,11 £2,05 p®@=0,021* 19,52 + 2,54 @)
18,80 (15,20; 19,80) 19,50 (18,78; 21,60) 19,40 (18,40; 21,00)
Final 17,02 + 2,65 B 20,02 £2,00 p®@ =0,001* 19,31 +250®
16,00 (14,70; 19,55) 20,30 (18,98; 21,13) 20,10 (17,90; 20,90)
Apobs 1 ano 19,45+3,14 @ 19,68 +2,47 p®W=0,798 19,62 +2,63 @)
19,20 (17,43; 20,93) 19,45 (18,60; 21,23) 19,40 (18,45; 21,15)
Valor de p p® =0,001* p®=0,891 p® = 0,070
Valor de p p® =0,001* p®=0,711 p®=0,033*
TAPSE Basal 22,08 +3,92 21,75+£3,73 p®=0,792 21,83+3,74
(mm) 21,50 (18,50; 25,75) 21,00 (18,95; 24,15) 21,00 (18,95; 24,70)
3 meses 20,73+4,00 20,64 £3,41 p®@=0,873 20,66 + 3,51
19,00 (18,00; 23,00) 19,50 (18,00; 22,33) 19,00 (18,00; 23,00)
Final 20,35+3,11 20,93 +£3,72 p®=0,575 20,79 + 3,55
19,50 (18,50; 22,00) 20,00 (18,30; 23,00) 20,00 (18,48; 22,08)
Apo6s 1 ano 21,33+2,51 21,46 £3,22 p® =0,982 21,42 +2,99
20,70 (19,25: 22,75) 21,00 (20,00; 22,78) 21,00 (20,00; 22,78)
Valor de p p® = 0,909 p® = 0,397 p® = 0,470
Valor de p p® = 0,598 p®=0,201 p®=0,104

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5 %

Fonte: A Autora (2024).
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(1) Teste t-Student com variancias iguais

(2) Teste Mann-Whitney

(3) Teste F(ANOVA) para medidas repetidas entre as avaliagGes: basal até final

(4) Teste F(ANOVA) para medidas repetidas entre as avaliacdes: basal até 1 ano pelas comparagdes pareadas de
Bonferroni

(5) Teste Friedman para medidas repetidas entre as avaliagGes: basal até final

(6) Teste Friedman para medidas repetidas entre as avaliagdes: basal até 1 ano

Obs. Se todas as letras maiusculas entre parénteses sdo distintas, se comprovam diferencas significativas entre as
avaliacOes basal até final pelas comparagBes pareadas do referido teste.

Obs. Se todas as letras minUsculas entre parénteses sdo distintas, se comprovam diferencas significativas entre as
avaliacOes basal até ap6s 1 ano pelas comparagOes pareadas do referido teste.

D-AE - didmetro do atrio esquerdo, V-AE — Volume do &trio esquerdo, V-AEi-volume do atrio esquerdo
indexado, DD-VE- didmetro diastélico do ventriculo esquerdo, DS-VE — didmetro sistélico do ventriculo
esquerdo, M-VE — massa do ventriculo esquerdo, M-VEi — massa do ventriculo esquerdo indexado, VDF-VE —
volume diastdlico final do ventriculo esquerdo, VSF-VE — volume sistélico final do ventriculo esquerdo, FEVE-
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, SLG — strain longitudinal global, TAPSE - excursao sistolica do plano
anular tricuspide.

Grafico 7 - Comportamento do Strain Longitudinal Global (SLG) nos tempos basal, 3 meses, final e com um ano
ap6s quimioterapia, nos pacientes com cardiotoxicidade e sem cardiotoxicidade
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Fonte: A Autora (2024).
SLG_TO — Strain Longitudinal global basal, SLG_T1 — Strain Longitudinal Global com trés meses de
quimioterapia, SLG_T2 — Strain Longitudinal Global ao final da quimioterapia, SLG1ano — Strain longitudinal
global com um ano da quimioterapia, CTX — cardiotoxicidade.
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Em relacdo aos dados da PET/CT, os pacientes do grupo com CTX apresentaram

niveis mais elevados de glicemia capilar no HGT na PET final (Tabela 13). Os dados de

captacdo do radiofarmaco, medidos através do SUV maximo e SUV médio do volume total do

VE (CO) e regido medial do septo interventricular (S1V), da parede lateral do VE (VE) e da

parede livre do VD (VD), encontram-se na tabela 14. Observamos que ndo houve alteracéo

significativa entre os grupos de qualquer das variaveis relacionadas ao metabolismo

glicolitico, durante todo o seguimento. A relacdo SUVmedioSIV/SUVmedioAO sofre

aumento no decorrer do seguimento, contudo sem diferenca significativa dessa relacéo entre

0S grupos com e sem CTX.

Tabela 13 — Dose de fluorodeoxiglicose (FDG), tempo de ativagdo e glicemia capilar pelo hemoglucoteste
segundo a queda do strain, entre os tempos basal € final

Dose de FDG  Basal 263,72 £122,33 251,77 £ 72,00 ® p® =0,742 254,59 + 85,37 W
(MBq) 229,77 (174,09; 353,35) 245,13 (208,22; 303,86) 240,50 (199,43; 313,02)
3 meses 277,21 £127,09 265,51 + 55,82 (A8 p@ =0,683 268,36 + 77,15 »B®
244,20 (177,97;377,40) 256,41 (224,04, 305,07) 254,56 (209,98; 306,36)
Final 271,38 £132,39 272,43+71,83® p® =0,979 272,18 £ 88,39 ®
231,62 (166,87; 401,45) 271,95 (233,10; 314,59) 262,33 (216,00; 325,97)
Valor de p p® =0,293 p® = 0,042* p® =0,013*
Tempo de Basal 66,92 + 8,10 68,88 + 16,28 p@ =0,765 68,42 £ 14,72
ativagéo 64,00 (61,00; 74,50) 64,00 (58,00; 80,00) 64,00 (59,00; 79,00)
(min)
3 meses 72,89 £ 16,89 62,54 £11,14 p@ =0,012* 65,05 £ 13,29
67,00 (62,00; 79,00) 60,00 (55,25; 65,75) 61,00 (56,50; 67,00)
Final 73,46 + 22,24 65,93 + 15,12 p@ =0,384 67,71+ 17,15
62,00 (57,50; 89,50) 61,00 (57,00; 70,50) 61,00 (57,00; 72,00)
Valor de p p® = 0,895 p® = 0,635 p® = 0,829
HGT Basal 85,92+19,11 W 86,07 £17,39 p@ =0,856 86,04 £17,63

(mg/dL)

81,00 (73,50; 93,50)

82,50 (73,75; 96,25)

82,00 (74,00; 96,00)
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3 meses 106,89 + 41,94 ® 85,85 + 12,22 p®@ =0,596 91,11 + 24,46
90,00 (67,50; 143,50) 86,00 (76,00; 92,00) 86,00 (75,25; 94,75)

Final 106,15 + 32,26 ® 88,05 + 16,16 p®@ =0,039* 92,33 £22,13
98,00 (88,00; 128,50) 90,00 (79,25; 96,25) 91,00 (80,00; 97,00)

Valor de p p® =0,013* p® = 0,768 p® =0,173

Fonte: A Autora (2024).
(*) Diferenga significativa ao nivel de 5 %
(1) Teste t-Student com variancias desiguais
(2) Teste Mann-Whitney
(3) Teste Friedman para medidas repetidas entre as avaliagdes
Obs. Se todas as letras entre parénteses séo distintas se comprovam diferencas significativas entre as avaliagfes
correspondentes pelas comparagdes pareadas do referido teste.
DP — Desvio Padrdo, FDG — Fluorodeoxiglicose, HGT — Hemoglucoteste

Tabela 14 — Variaveis relacionadas ao Standardized Uptake Value (SUV) segundo a queda do strain, nos tempos
basal, interim e final

Continua

SUVmedioCO Basal 1,36 £ 0,42 1,45+0,61® p® =0,780 1,43+0,57®
1,34 (1,15; 1,57) 1,36 (1,10; 1,64) 1,35 (1,12; 1,62)

Interim 2,20+1,29 1,82 +0,86 8 p® =0,382 1,92+0,98®
1,83 (1,35; 2,65) 1,51(1,32;1,88) 1,57 (1,32; 2,00)

Final 1,81+0,81 2,06+1,25® p® = 0,407 200+116®
1,53 (1,30; 2,18) 1,61 (1,38; 2,44) 1,58 (1,37; 2,43)

Valor de p p® = 0,247 p® =0,038* p® =0,011*

SUVmaxCO Basal 2,40 £0,98 ¥ 2,64 +1,36 p® =0,692 258+1,28®
2,17 (1,96; 2,52) 2,19 (1,92; 2,80) 2,17 (1,95; 2,77)

Interim 4,27 +2,55 ® 3,64 +2,86 p® = 0,154 3,802,770
3,41 (2,58; 6,01) 2,62 (2,18; 3,25) 2,87 (2,32; 3,41)

Final 3,49 £ 2,25 A8 4,26 + 3,37 p® = 0,527 4,08+3,14®
2,72 (2,20; 3,99) 2,87 (2,30; 4,78) 2,82(2,21;4,72)

Valor de p p® =0,032* p® =0,169 p® =0,015*

SUVmedioSIV Basal 1,14 +0,29 1,36+ 0,69 ¥ p® =0,333 1,31+£0,62®
1,16 (0,93; 1,34) 1,25 (0,99; 1,48) 1,23 (0,97; 1,43)

Interim 2,14 +1,11 1,93 +1,40 A8 p® = 0,317 1,08+1,33®
1,69 (1,39; 2,88) 1,46 (1,33; 1,82) 1,53 (1,33; 1,93)

Final 2,04 +151 223+177® p® = 0,521 2,18+1,70®

Valor de p

1,44 (1,22; 2,46)

p® = 0,124

1,48 (1,27; 2,75)

p® = 0,009

1,48 (1,25; 2,72)

p® = 0,004*
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SUVmaxSIV ~ Basal 1,37+0,33® 1,75+0,81® p® = 0,063 1,66+0,74®
1,41 (1,15; 1,66) 1,63 (1,29; 1,98) 1,59 (1,27; 1,82)
Interim 2,75+1,55® 2,58 +2,28 (A®) p® =0,335 2,62+2,10®
1,97 (1,67; 3,77) 1,87 (1,49; 2,28) 1,92 (1,56; 2,40)
Final 251+1,78® 2,93+2,636 p® = 0,407 2,83+244®
1,70 (1,47; 3,25) 1,90 (1,57; 3,38) 1,87 (1,55; 3,33)
Valor de p p® =0,003* p® = 0,034* p® =0,002*
SUVmedioVD Basal 1,14 +0,25 1,2240,28® p@ = 0,373 1,2040,27 @
1,09 (0,95; 1,36) 1,22 (1,00; 1,45) 1,19 (1,00; 1,43)
Interim 1,31+£0,20 1,35+ 0,27 B p®@=0,673 1,34 £ 0,25 ¥B
1,37 (1,22; 1,43) 1,25 (1,16; 1,52) 1,28 (1,18; 1,46)
Final 1,28 +0,21 1,45+0,34 ® p® = 0,063 1,41+0,32®
1,24 (1,14; 1,41) 1,41 (1,24; 1,61) 1,36 (1,20; 1,58)
Valor de p p® = 0,097 p® =0,037* p® = 0,005*
SUVmaxVD Basal 1,56 £0,38 1,63 +£0,38 p®@ = 0,556 1,61+0,38®
1,48 (1,26; 1,77) 1,69 (1,38; 1,91) 1,65 (1,32; 1,89)
Interim 1,69 £0,27 1,72 £0,32 p®W =0,781 1,71 £0,31 8
1,69 (1,62; 1,79) 1,64 (1,48; 1,94) 1,68 (1,52; 1,88)
Final 1,70 £0,40 1,87 £0,49 pW = 0,232 1,83+0,47®
1,68 (1,42; 2,00) 1,86 (1,59; 2,07) 1,83 (1,47; 2,04)
Valor de p p® = 0,368 p® =0,121 p® = 0,046*
SUVmedioVE Basal 1,35+0,73 1,45 +0,89 p® = 0,502 1,43+0,85®W
1,23 (0,97; 1,45) 1,33(1,04; 1,61) 1,29 (1,08; 1,52)
Interim 2,22+1,11 2,34 +1,96 pW = 0,673 231+1,77®
2,07 (1,22; 3,22) 1,67 (1,25; 2,28) 1,74 (1,26; 2,45)
Final 2,00 £1,39 2,54 +2,09 pW = 0,628 241+1,950
1,47 (1,27; 2,07) 1,59 (1,23; 3,16) 1,53 (1,24: 3,10)
Valor de p p® =0,121 p® = 0,184 p® = 0,033*
SUVmaxVE Basal 1,78 +0,88 2,00 £1,26 pW = 0,547 1,95+1,17
1,62 (1,27;2,01) 1,70 (1,44; 2,14) 1,69 (1,39; 2,09)
Interim 3,03+£1,80 3,04 £2,64 p® = 0,637 3,04 £2,43
2,35 (1,74; 4,31) 2,17 (1,53; 2,94) 2,21 (1,54; 3,15)
Final 2,50 £ 1,67 3,47 £3,04 pW = 0,477 3,24 £2,80
2,09 (1,50; 2,46) 2,10 (1,62; 4,31) 2,09 (1,54; 4,09)
Valor de p p® = 0,196 p® = 0,236 p® = 0,079
SUVmedioAO Basal 151+0,31 1,47 £0,33 p®@ =0,730 1,48 £0,33
1,56 (1,29; 1,68) 1,49 (1,23; 1,72) 1,50 (1,24; 1,71)
Interim 1,66 £ 0,30 1,52 +0,25 p® = 0,243 1,56 £0,26
1,63 (1,39; 1,86) 1,49 (1,42; 1,63) 1,50 (1,41; 1,66)
Final 1,67 +£0,35 1,66 +0,30 p®@ =0,883 1,66 +0,31
1,72 (1,38; 1,93) 1,66 (1,49; 1,87) 1,66 (1,46; 1,89)
Valor de p p® = 0,459 p® = 0,060 p® = 0,061
SUVmaxAO  Basal 1,92 +0,45 1,85+0,46 ® p®@ =0,588 1,86 £0,45®W
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1,84 (1,61; 2,11)
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1,84 (1,63; 2,11)

Interim 2,06 0,33 1,83+0,29 ™ p@ = 0,055 1,89+0,31®W
2,01 (1,84; 2,21) 1,86 (1,69; 1,97) 1,90 (1,69; 2,03)
Final 2,03 +0,47 2,03+0,40® p@ =0,983 2,03+£0,41®
1,97 (1,72; 2,33) 2,04 (1,73; 2,30) 2,01(1,73; 2,29)
Valor de p p® = 0,427 p® =0,001* p® =0,002*
SUVmedioHP Basal 2,00 +£0,45® 2,03+£0,41™® p@=0,813 2,02+042®
1,97 (1,72;2,27) 1,95 (1,80; 2,37) 1,97 (1,80; 2,34)
Interim 2,34+0,34® 2,27+0,33® p@ =0,590 2,29+0,33®
2,45 (2,02; 2,64) 2,16 (2,06; 2,42) 2,19(2,06; 2,55)
Final 2,28 +0,44® 2,36+0,36 ® p® = 0,496 2,34+0,37®
2,30 (2,01; 2,67) 2,35(2,13; 2,61) 2,34(2,10; 2,63)
Valor de p p® =0,015* p® < 0,001* p® < 0,001*
SUVmaxHP  Basal 2,54+0,71 2,570,554 ®W p® = 0,842 2,56+0,58 ®W
2,53(2,11; 2,97) 2,52 (2,27; 2,97) 2,52 (2,20; 2,95)
Interim 2,77+0,58 2,79+ 0,46 “® p® = 0,900 2,78 £0,49 ¥®
2,69 (2,24; 3,34) 2,67 (2,48; 2,95) 2,68 (2,44; 3,00)
Final 2,84+ 0,66 2,90+0,45® p® =0,722 2,88+0,50 ®
2,86 (2,48; 3,36) 2,95 (2,58; 3,20) 2,93(2,57; 3,24)
Valor de p p®=0,117 p® = 0,002* p® < 0,001*
SUVmedioSIV/  Basal = 0.070
SUVmedioAO 0,76 0,15 ™ 0,95+ 0,50 P ’ 0,90+ 0,45®
0,74 (0,66; 0,81) 0,79 (0,73; 0,95) 0,78 (0,72; 0,92)
Interim 1,38+0,91 ® 1,29+0,95 p®=0,943 1,31+0,93®
0,89 (0,77; 2,07) 1,07 (0,77; 1,32) 1,02 (0,77; 1,33)
Final 1,25+1,01 ® 1,40 £ 1,29 p®=0,747 1,36+1,22®
0,86 (0,74; 1,41) 0,92 (0,78; 1,47) 0,88 (0,78; 1,41)
Valor de p p® =0,016* p® =0,163 p® = 0,009*

(*) Diferenga significativa ao nivel de 5%
(1) Teste Mann-Whitney
(2) Teste t-Student com variancias iguais
(3) Teste Friedman para medidas repetidas entre as avalia¢Oes
(4) Teste F(ANOVA) para medidas repetidas entre as avaliaces pelas comparacdes pareadas de Bonferroni
Obs. Se todas as letras entre parénteses sdo distintas se comprova diferencas significativas entre as avaliagdes
correspondentes pelas comparagdes pareadas do referido teste.
SUV- Standard uptake value (valor de captagdo padronizado), SUVmedioCO- SUV médio da area total do
ventriculo esquerdo, SUVmaxCO — SUV maximo da area total do ventriculo esquerdo, SUVmedioSIV — SUV
médio do septo interventricular, SUVmaxSIV — SUV maximo do septo interventricular, SUVmedioVE — SUV
médio da parede lateral do ventriculo esquerdo, SUVmaxVE — SUV maximo da parede lateral do ventriculo
esquerdo, SUVmedioVD — SUV médio da parede livre do ventriculo direito, SUVYmaxVD — SUV maximo da
parede livre do ventriculo direito, SUVmedioAO — SUV médio da aorta, SUVmaxAQO — SUV maximo da aorta,

SUVmedioHP — SUV médio hepatico, SUVnaxHP — SUV maximo hepatico.

Fonte: A Autora (2024).

Nota-se uma tendéncia de aumento crescente da captagdo miocardica da FDG no

grupo sem CTX. Enquanto o grupo com CT X apresentou um comportamento de elevacéo da

captacdo na PET interim, seguido de um decréscimo ou estabilizacdo na PET final.
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O comportamento do SUVmedioSIV em cada paciente ao longo do seguimento, no
grupo sem CTX e com CTX, estéd disposto nos graficos 8 e 9 respectivamente. As médias da
variacdo absoluta e percentual na captacdo do FDG no coragdo estdo expressas na Tabela 15.
Observamos que o grupo sem CTX apresentou variacdo percentual mais elevada em todos os
parametros do SUV, contudo sem diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos.

Gréfico 8 - Comportamento do SUV médio do septo interventricular (SIV) nos tempos basal, interim e final para
cada paciente sem cardiotoxicidade (CTX)
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Fonte: A Autora (2024).
SUV médio SUIVB - basal, SUV médio SIVI - interim, SUV médio SIVF —final.

Grafico 9 - Comportamento do SUV médio do septo interventricular (SIV) nos tempos basal, interim e final para
cada paciente com cardiotoxicidade (CTX)
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Fonte: A Autora (2024).
SUV médio SUIVB - basal, SUV médio SIVI - interim, SUV médio SIVF — final.
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Tabela 15 — Média das diferengas absolutas e percentuais das variaveis relacionadas ao Standardized Uptake
Value (SUV) (tempos basal — final) segundo a queda do strain

SUVmedioCO Absoluta 0,45 0,62 p® =0,872 0,58
Percentual 39,82 52,42 p® =0,914 49,44
SUVmaxCO Absoluta 1,09 1,62 p® =0,795 1,50
Percentual 54,53 75,53 p® = 0,792 70,56
SUVmedioSIV Absoluta 0,90 0,87 p® = 0,743 0,88
Percentual 75,44 75,60 p® = 0,645 75,56
SUVmaxsIV Absoluta 1,14 1,18 p® = 0,333 1,17
Percentual 79,52 80,75 p® = 0,242 80,46
SUVmedioVD Absoluta 0,14 0,23 p®=0,635 0,21
Percentual 14,92 24,34 p® =0,732 22,11
SUVmaxVD Absoluta 0,14 0,24 p® = 0,856 0,22
Percentual 11,57 19,23 p® =0,822 17,42
SUVmedioVE Absoluta 0,65 1,08 p® = 0,895 0,98
Percentual 62,40 93,82 p® =0,883 86,39
SUVmaxVE Absoluta 0,72 1,47 p® = 0,865 1,29
Percentual 53,67 90,84 p® =0,914 82,05
SUVmedioAO Absoluta 0,16 0,19 p®@ =0,624 0,18
Percentual 13,40 18,33 p® =0,792 17,16
SUVmaxAO Absoluta 0,10 0,18 p®@ = 0,608 0,16
Percentual 8,07 14,39 p®@ = 0,468 12,89
SUVmedioHP Absoluta 0,28 0,33 p® =0,537 0,32
Percentual 15,66 20,42 p® = 0,688 19,29
SUVmaxHP Absoluta 0,30 0,32 p® =0,839 0,32
Percentual 14,09 16,33 p® = 0,650 15,80

Fonte: A Autora (2024).
(1) Teste Mann-Whitney
(2) Teste t-Student com variancias iguais
(3) Teste t-Student com variancias desiguais.
SUV- standard uptake value (valor de captacdo padronizado), SUmedioCO- SUV médio da area total do
ventriculo, SUVmMaxCO — SUV maximo da area total do ventriculo esquerdo, SUVmedioSIV — SUV médio do
septo interventricular, SUVmaxSIV — SUV maximo do septo interventricular, SUVmedioVE — SUV médio da
parede lateral do ventriculo esquerdo, SUVmaxVE — SUV maximo da parede lateral do ventriculo esquerdo,
SUVmedioVD — SUV médio da parede livre do ventriculo direito, SUVmaxVD — SUV maximo da parede livre do
ventriculo direito, SUVmedioAO — SUV médio da aorta, SUVmMaxAO — SUV méximo da aorta, SUVmedioHP —
SUV médio hepatico, SUVnaxHP — SUV maximo hepatico.
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8 DISCUSSAO

Alguns fatores de risco tém sido relacionados a CTX, entre eles HAS, DAC,
cardiomiopatia, DM, uso de ANT, RT torécica, idade < 15 ou > 65 anos e sexo feminino
(HERRMANN et al, 2014). Em nosso estudo, tivemos uma prevaléncia relativamente baixa
de potenciais fatores de risco, com aproximadamente 18%, 9% e 10% de frequéncia para
HAS, DM e DLP, respectivamente. Uma das explicacfes seria a populacdo estudada ser
jovem, com mediana de idade de 35 anos (28,00-55,00). Além disso, a propria selecdo dos
pacientes pode ter contribuido, pois, como critério de exclusdo, tivemos a presenca de
cardiomiopatia ou DAC prévia (relacionadas como fatores de risco para CTX), que poderiam
influenciar a analise da deformidade miocardica. Ao analisarmos 0s grupos com e sem CTX,
observamos prevaléncia mais elevada de HAS e DLP, além de idade mais elevada, no grupo
com CTX.

A incidéncia de CTX pode variar substancialmente de acordo com a defini¢do e
critério diagnoéstico utilizado. Recente esforco foi efetuado pela European Society of
Cardiology em conjunto com sociedades de oncologia, hematologia e a sociedade
internacional de cardio-oncologia para uma definicdo mais abrangente e homogénea de CTX
(LYON et al, 2022). Nesta recomendacdo, a CTX é definida de acordo com sintomas e
severidade do comprometimento da funcédo sistolica cardiaca. No presente estudo, nenhum
paciente apresentou critérios para CTX moderada ou severa (queda da FEVE > 10% a niveis
menores que 50% ou 40%, respectivamente), com a FEVE permanecendo estavel e dentro da
normalidade durante todo o seguimento e sem diferenca entre os grupos. Cardinale e
colaboradores, ao relatarem incidéncia geral de CTX pelo critério da FEVE em 9%,
realizaram um seguimento prolongado em uma populacdo heterogénea, com prevaléncia
maior de cAncer de mama. Quando levado em consideracdo apenas os pacientes com linfoma,
essa incidéncia foi de 6,5% (CARDINALE et al, 2015). Existem diferencas importantes no
estudo de Cardinale et al, como idade média mais elevada, tempo de seguimento mais
prolongado, dose de ANT maior e prevaléncia maior de fatores de risco para DCV, inclusive
com inclusdo de pacientes portadores de DAC, que podem ter influenciado na maior
incidéncia de CTX em compara¢do com 0 nosso estudo. Outro estudo envolvendo apenas
pacientes portadores de linfoma evidenciou uma incidéncia de IC por provavel CTX de 5,4%,
porém, apesar de ser uma populagdo apenas de pacientes com linfoma, apresentavam maior
prevaléncia de comorbidades, uma média de idade consideravelmente mais elevada (acima de

60 anos) e um tempo de seguimento maior de quase 4 anos (BAECH et al, 2018).
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Na CTX leve em pacientes assintomaticos (definida por FEVE > 50%, acompanhada
por queda relativa do SLG > 15% em relagdo ao basal e/ou elevacdo de biomarcadores),
tivemos uma incidéncia cumulativa de 14,5% com 3 meses, de 23,6% ao final da QT e de
36,4% com um ano apés QT, utilizando como critério apenas o comportamento do SLG. Em
estudo prospectivo envolvendo 51 pacientes com idade jovem, portadores de leucemia e
submetidos a tratamento com ANT, os autores evidenciaram CTX leve de 33,3% ap6s o 3°
ciclo de QT, com média da dose de ANT de 270 mg/m2 (ZHOU et al, 2023). Este estudo teve
seguimento de trés meses e percebe-se que a dose de ANT nesse periodo ja é elevada por ser
uma patologia, habitualmente, de tratamento mais agressivo do que os pacientes com linfoma.
Este fato pode explicar por que a incidéncia de CTX leve foi quase o dobro do nosso estudo
no mesmo periodo de seguimento. No entanto, semelhante a nossa incidéncia de CTX com
um ano de QT, quando dose de ANT torna-se semelhante entre as pesquisas. Outro estudo
prospectivo, envolvendo uma populacdo com média de idade 54,7 anos + 13,9 e diversos tipos
de cancer, encontrou uma incidéncia de CTX leve de 31,6% ao final do seguimento de 2 anos
(LOPEZ-SEDON et al, 2020). Todavia, essa Ultima pesquisa apresentava uma populacio
muito heterogénea e utilizou outros parametros bioquimicos e ecocardiograficos como critério
para CTX leve, além da queda relativa do SLG em relacdo ao basal. Ndo se encontra
disponivel o dado de CTX apenas pelo critério da queda do SLG. Uma metanalise para
identificacdo de fatores de risco associados a CTX, envolvendo mais de 7000 pacientes e que
utilizaram ANT, demostrou alteragdo do SLG > 15% em relacdo ao basal de 28,5% (QIU et
al, 2021). Nesta metanalise, especificamente relativo ao strain, foram analisados 521
pacientes com diversos tipos de cancer, faixa etaria mais elevada e populagdo com, ao menos,
um fator de risco de DVC. Portanto, nossos dados encontram-se em consoancia ao que é
relatado na literatura de incidéncia de CTX pelo critério da variacdo do SLG.

Wang et al. avaliaram pacientes portadores de linfoma submetidos a esquema QT com
R-CHOP, que realizaram ecocardiograma com trés e 10 meses de seguimento, e
demonstraram queda significativa e precoce do SLG desde os 3 meses de seguimento
(WANG et al, 2020). Outra pesquisa envolvendo 351 mulheres com cancer de mama em
tratamento com ANT evidenciou queda significativa do SLG, que também teve inicio
precoce, desde o segundo ciclo de quimioterapia (GIANG et al, 2023). Nossos dados
corroboram dados da literatura cientifica que utilizaram o SLG como critério de CTX, com
inicio precoce desta alteracio quando comparada com a queda da FEVE
(THAVENDIRANATHAN et al, 2014; NEGISHI et al, 2014; CHARBONNEL et al, 2017;
OIKONOMOU et al, 2019; QIU et al, 2021).
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Metanalises recentes confirmaram o SLG como uma ferramenta valiosa na deteccéo
precoce de CTX associada ao tratamento do cancer (OIKONOMOU et al, 2019; COCCO et
al, 2022). Contudo, apesar da variagdo do SLG > 15% ter sensibilidade ¢ especificidade
elevadas para CT X subclinica, deve ser enfatizado que a alteracdo na deformidade ndo indica
necessariamente disfuncdo sistélica do VE (SLAWINSKI et al, 2023). Foi observado que,
em pacientes com baixo risco para CTX, alteragfes no SLG poderiam ser reversiveis e nao
associadas com CTX clinicamente significativa ou decréscimo tardio na FEVE (JORDAN et
al, 2017). Observamos dados semelhantes em que a nossa populagdo apresentou alteracdes do
SLG no seguimento de 3 meses e ao término da QT, no entanto sem diferenca significativa do
strain na avaliacdo de um ano em relacdo ao basal. Assim como, observamos que nenhum dos
pacientes que preencheu critérios para CTX subclinica apresentou queda da FEVE com um
ano de seguimento. Devido ao SLG ser dependente de pré- e pés-carga, as quais podem sofrer
variagdes expressivas durante o tratamento quimioterapico, sugerimos que os dados do strain
sejam avaliados em conjunto com outros parametros ecocardiograficos que reflitam o status
hemodindmico do paciente.

Ao analisarmos o comportamento da troponina durante o tratamento, observamos que
29% dos pacientes apresentaram niveis elevados de troponina durante ou ao final da QT, sem
diferenca significativa entre os grupos com ou sem CTX. Os nossos resultados podem ter sido
influenciados pelo tempo de coleta da troponina apds o ciclo de QT. Particularmente, nos
pacientes do CENTRO 2, a troponina foi colhida no mesmo dia da realizacdo do
ecocardiograma por motivos de logistica, pois muitos dos pacientes apresentavam limitacao
de transporte. Niveis de troponina durante o tratamento com ANT tém sido valorizados como
estratificacdo de risco e deteccdo precoce de CTX. Recente revisdo sobre o uso de
biomarcadores cardiacos no paciente com cancer chama aten¢do que niveis elevados de
troponina ultrassensivel podem ser secundarios a diversos mecanismos de cardiotoxicidade,
entre eles: lesdo cardiaca direta, isquemia e deformacdo miocardica. Além disto, niveis
elevados de troponina sdo encontrados em situagdes como DCV crénica, doenca renal
crénica, anemia, DM e acidente vascular cerebral (BRACUN et al, 2020). Zhang et al.,
seguindo pacientes com linfoma e em tratamento com ANT, demonstraram aumento
significativo de troponina T durante o tratamento, com valores mais proeminentes nos
pacientes que desenvolveram CTX (ZHANG et al, 2017). Estudo prospectivo com pequeno
namero de mulheres com cancer de mama demonstrou valores normais de troponina durante o
tratamento quimioterapico, mesmo nas pacientes que desenvolveram CTX (BHAGAT et al,

2023). Em outra analise retrospectiva com 118 pacientes com cancer de mama e CTX leve, 0
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critério de elevacdo da troponina ndo foi preditor de declinio da funcéo sistélica pela reducéo
do SLG ou queda da FEVE (MECINAJ et al, 2024). Recomendagdo da American Heart
Association salienta que, apesar de estudos terem demonstrado associacdo de troponina
elevada e disfuncdo sistélica, os dados sao heterogéneos e existe diferenca na sensibilidade do
método quando utilizada a troponina T ou | (ZAHA et al, 2021).

O estudo PROACT multicéntrico e prospectivo, com participacdo de 111 individuos,
traz um dado interessante sobre qual tipo de troponina deve ser utilizado (AUSTIN et al,
2024). Nesta pesquisa, 81% da amostra teve injuria miocéardica pelo critério da troponina T,
enquanto 46% atingiu o critério pela troponina I. Na nossa amostra, 15 pacientes (65,2% no
CENTRO 1) apresentaram alteracdo na troponina T, enquanto que apenas 01 paciente (3,1%
no CENTRO 2) na troponina I. Portanto, corroborando a hipétese que troponina T e troponina
I ndo fornecem resultados equivalentes. Entretanto, estudos utilizando a troponina como
marcador de CTX devem ser realizados para esclarecimento do real valor deste exame neste
contexto.

Foram excluidos do nosso estudo os pacientes com cardiopatia prévia e apenas quatro
pacientes realizaram RT ap06s o esquema de QT inicial, traduzindo uma popula¢do com menor
prevaléncia de comorbidades e fatores de risco para DCV. Isso pode ter influenciado uma
baixa ocorréncia de CTX moderada ou severa (com queda da FEVE < 50%). Portanto,
fortalecendo os achados de estudos que demonstram que fatores de risco para DCV estédo
associados a maior risco de desenvolvimento CTX por ANT (CURIGLIANO et al, 2016; QIU
et al, 2021).

Apesar do nosso estudo ndo ter sido desenhado para avaliar a eficacia de medicacéo
cardioprotetora na CTX induzida por ANT, em 50% dos pacientes que apresentaram critérios
para CTX leve a terapia cardioprotetora com betabloqueador beta-1 seletivo foi introduzida a
partir do diagnostico. Os estudos sobre o uso de betabloqueador e prevengdo de queda da
FEVE sdo conflitantes (MA et al, 2019; ZHAN et al, 2020; CASPANI et al, 2021), porém
acreditamos que seu uso possa ter influenciado em uma nédo progressdo da CTX para estagios
mais avangados, pois a introducdo do betabloqueador foi precoce, com menos de 30 dias da
alteracdo no strain. Nos pacientes que usavam betabloqueador ndo seletivo (atenolol) antes da
inclusdo no estudo foi realizada a troca para carvedilol, a partir do momento do diagnéstico de
CTX. A natureza prospectiva da nossa pesquisa e ter sido conduzida em dois centros de
referéncia, com equipe de cardio-oncologia, permitiu o diagndstico precoce de CTX e a rapida
introdugdo de medidas cardioprotetoras, fortalecendo a importdncia de uma equipe

multidisciplinar especializada no acompanhamento destes pacientes.
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O seguimento durante o tratamento oncol6gico com outros pardmetros
ecocardiograficos além da FEVE é recomendado por sociedades nacionais e internacionais
(CELUTKIENE et al, 2020; MELO et al, 2021). Wang e colaboradores, avaliando CTX em
pacientes com linfoma, demonstraram que a FEVE permaneceu estavel até o follow-up de 10
meses e 0 SLG sofreu alteracdo precoce a partir do terceiro ciclo de QT. No entanto, ndo
houve diferenca significativa entre os grupos com e sem CTX para nenhuma das demais
variaveis ecocardiograficas analisadas. Este estudo relatou que a variagdo do SLG > 13,8 %
foi o Unico parametro ecocardiografico preditor de CTX (WANG, 2020). Alteracdes no VDF-
VE e VSF-VE também tém sido relacionadas a remodelamento cardiaco (CELUTKIENE et
al, 2020). Estudo prospectivo publicado em 2020 com 95 pacientes com cancer de mama,
linfoma e sarcoma, demonstrou que alteracées no VDF-VE ou VSF-VE estariam associados a
desenvolvimento futuro de queda da FEVE com 2 anos (SUERKEN et al, 2020). Este estudo
avaliou os pacientes em um intervalo de tempo mais prolongado (antes, com 3 meses € com
24 meses ap6s QT). Devido a essa diferenca no tempo de seguimento, ndo podemos afirmar
que as alteragdes encontradas no VDF e VSF poderiam ja ser encontradas e associadas a CT X
com um ano ou menos. Pesquisa com pacientes com linfoma avaliou pardmetros no
ecocardiograma e na RNM cardiaca e revelou aumento do VSF-VE indexado no
ecocardiograma e na RMC, contudo sem variacdo da massa do VE na RNM (COSTA, 2022).
Os nossos resultados mostraram que ocorre aumento siginificativo do volume do AE, DDVE,
DSVE, VDF, VSF e do SLG em pacientes submetidos a QT com ANT. Diferenca
significativa entre os grupos com e sem CTX foi observada apenas para o0 SLG e MVEi,
todavia 38% dos pacientes tiveram perda deste Gltimo dado especifico no ecocardiograma de
um ano, tornando-o menos confiavel. Quando analisado apenas o comportamento da MVE
(sem a indexac¢do), ndo foi observada variacdo entre os grupos. Anormalidades nos
pardmetros volumétricos da ecocardiografia em pacientes em tratamento do cancer podem ser
secundarias a alteracbes de pré-carga produzidas por efeitos colaterais da QT (vémito, diarreia
e ndusea), ao inves de alteracOes reais do desempenho miocéardico. Portanto, o uso desses
pardmetros para suspei¢do ou diagnostico de CTX permanece questionavel, principalmente
guando analisados de forma isolada.

A ®F-FDG PET tem sido utilizada como marcador de consumo de glicose pelas
células miocardicas e por células inflamatdrias ativadas. Na inflamacao tem-se a expresséao de
niveis elevados de transportadores de glicose (sobretudo GLUT-1) pela ativacdo de leucocitos
inflamatorios, como macréfagos e linfécitos. Quando a concentragdo de infiltrado celular

inflamatorio € alta o suficiente, o acimulo de **F-FDG gera um sinal na PET que pode ser
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detectado (KERSTING et al, 2023). A ®F-FDG tem sido estabelecida como um método
sensivel e de utilidade no diagnostico de processos inflamatorios priméarios cardiacos
(sarcoidose e endocardite infecciosa) e, mais recentemente, em pacientes com suspeita de
miocardite secundaria ao uso de inibidores de checkpoint imunolégicos (KIRCHER; LAPA,
2017; MIKAIL et al, 2023).

Diversos fatores podem interferir na captacdo miocardica do FDG, como sexo, idade,
obesidade, resisténcia a insulina, medicacdes e, principalmente, dieta e jejum
(MINAMIMOTO, 2021; GUPTA et al, 2020). Estudos tém demonstrado que a adicdo de uma
dieta rica em gordura a dieta pobre em carboidratos, associada a jejum prolongado antes da
realizacdo do exame de PET/CT com FDG, reduz significativamente a captacdo fisioldgica
pelo miocérdio (MINAMIMOTO, 2021; HWANG et al, 2020). As ANT podem levar a
distdrbios na oxidacdo dos acidos graxos na mitocéndria cardiaca e eleva¢do no consumo de
glicose como substrato pelo miocardio. Do nosso conhecimento, 0 nosso estudo é o primeiro a
avaliar a captacdo miocardica da |F-FDG em pacientes submetidos a tratamento
quimioterapico com ANT de forma prospectiva. Todos os pacientes incluidos foram
orientados a realizar uma dieta pobre em carboidratos, rica em gordura, e jejum prolongado
(acima de 12 horas), visando diminuir a captacdo fisioldgica cardiaca de glicose.

Estudos experimentais e clinicos retrospectivos documentaram o aumento miocardico
de captacdo da '®F-FDG em pacientes submetidos @ QT com ANT (BAUCKNEHT et al,
2017; BAUCKNEHT et al, 2019). Borde e colaboradores avaliaram 18 pacientes com linfoma
tratados com DOX, com 44,4% deles (oito pacientes) apresentando variacdo do SUV médio
miocéardico acima de 20% quando comparados os tempos basal e apos QT. No entanto, esses
autores também descrevem que, em um grupo menor de seis pacientes, ndo houve
modificacdo da captacdo e, em quatro pacientes, a captacdo diminuiu. Esta foi uma pesquisa
com pequeno numero de pacientes e o comportamento do metabolismo cardiaco variou
consideravelmente de acordo com a dose acumulada de DOX, com média de ANT quase 50%
menor no grupo sem variacdo da captagdo no seguimento. Além disso, o0 ponto de corte
utilizado como significativo (aumento > 20% em relagdo ao basal) encontra-se ainda dentro
do intervalo de variabilidade do exame. N&o houve andlise de correlagdo desses dados com
alteragdes da FEVE (BORDE et al, 2012). Estudo de Bauckneht et al., com 69 pacientes com
linfoma Hodgkin, demonstrou aumento progressivo e persistente da captagdo miocardica do
FDG. Desse total de pacientes, 36 (52,2%) foram submetidos a eletrocardiograma e
ecocardiograma. Dentre estes, 11 (31%) pacientes apresentaram anormalidades cardiacas. Foi

relatada a captagdo miocardica baixa de F-FDG pré-quimioterapia como um preditor de
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desenvolvimento de alteracGes cardiacas e a FEVE foi significativamente menor no grupo que
apresentou alteracdes cardiacas, apesar de manter-se dentro dos valores de normalidade. Nota-
se que, nesse estudo, foram incluidas anormalidades cardiacas diversas (como dispneia
associada a queda da FEVE, alteracGes eletrocardiograficas, fibrilacdo atrial e disfuncéo
diastélica), ndo avaliou deformidade miocérdica com SLG e apenas dois pacientes
apresentaram sinais de disfuncéo sistolica do VE (BAUCKNEHT et al, 2017). Outra pesquisa
deste mesmo autor, com 36 pacientes com LH, demonstrou a utilidade do FDG PET/CT na
predicdo de CT X apenas quando o escore foi transformado em dicotdomico (baixo ou alto), de
acordo com a pontuacdo obtida no escore da analise qualitativa (BAUCKNEHT et al, 2017).

Outro grupo de pesquisadores avaliou populacdo jovem com linfoma Hodgkin e sem
doenca cardiovascular aparente e demonstrou aumento gradual do SUV do VE entre a PET
basal, PET interim e PET final. Apenas quando os pacientes foram categorizados de acordo
com a mediana do SUV (abaixo ou acima da mediana), houve uma correlacdo inversa com a
FEVE no grupo com SUV acima da mediana (SAROCCHI et al., 2018). No entanto, por ter
sido um estudo retrospectivo, o calculo da FEVE foi realizado pela formula de Teicholz, a
qual tem acurdcia menor em relacdo a férmula biplanar de Simpson, ndo sendo mais
recomendada para o seguimento de pacientes oncologicos. Além disso, ndo houve uma
padronizacdo do local de mensuracdo do SUV, o que pode interferir na reprodutibilidade do
método. A média de tempo da realizacdo do ecocardiograma neste estudo foi de 22 meses
ap6s a QT. Na nossa pesquisa, realizamos ecocardiograma de seguimento a partir do 3° més
até um ano ap6s QT, assim como padronizamos o local de mensuracdo do SUV, diminuindo a
variabilidade do exame. Apesar dos relatos na literatura de que a maioria dos casos de CTX
por ANT ocorrerem no primeiro ano da QT, o tempo de seguimento cardiaco mais estendido
possa ser interessante para estes pacientes, independente de realizarem RT torécica, pois CTX
pode ocorrer a longo prazo.

Kim et a.l avaliaram 121 pacientes com CA de mama com achado de desenvolvimento
de CTX pela queda da FEVE em 15 (12%) deles. Este grupo com CTX demonstrou maior
SUV do VD e maior variagdo do SUV do VD do que o grupo sem CTX. Foi o primeiro
estudo a especificar os locais de mensuracdo do SUV na parede livre do VD e parede lateral
do VE, assim como a demonstrar associa¢do de CTX com captacgdo da parede livre do VD
(KIM, 2020). Nossos resultados ndo reproduziram achados semelhantes. Temos que
considerar a possivel influéncia da dieta, pois no estudo de Kim et al ndo foi realizado
protocolo especifico cardiaco para a PET/CT. No nosso protocolo, preconizamos uma

padronizagdo na mensuragdo do SUV demonstrado na Figura 5, a qual pode servir como
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orientacdo e uniformizagdo para futuros estudos com mensuracao do SUV cardiaco.

Estudo prévio realizado pelo nosso grupo, envolvendo 70 pacientes com linfoma,
demonstrou aumento do SUV maximo do VE > 30 % em mais da metade dos pacientes da
amostra (DOURADO et al., 2021). Achados semelhantes observamos no nosso estudo atual,
em que ocorreu 0 aumento da captacdo miocéardica de FDG nos pacientes durante o
tratamento quimioterdpico com ANT, com um pouco mais da metade dos pacientes
apresentando variagdo > 30% do SUVmédioSIV e SUVmMédioVE ap6s QT. Porém, ao
compararmos os dados dos SUV, encontramos valores bem menores no estudo atual, por
provavel interferéncia do preparo anterior ao exame.

Estudo publicado em 2022 com pequeno nimero de pacientes (24 pacientes com LH e
LNH) relatou um aumento da captacio da F-FDG na PET/CT interim comparada com a
basal, que depois decai na PET/CT final, assim como que a alteracdo metabdlica ocorria
predominantemente na regido septal (SEIFFERT et al, 2022). Observamos comportamento
semelhante a este apenas no grupo com CTX, onde houve aumento inicial da captacio da ®F-
FDG na PET interim e depois uma queda ou estabilizagdo da captacdo na PET final. Enquanto
no grupo sem CTX, ocorreu um aumento gradual e progressivo na captacdo da ®F-FDG
guando comparado todos os tempos. O pequeno nimero da nossa amostra pode ter interferido
no poder estatistico de discriminacao deste dado como significativo entre os grupos. Estudos
adicionais sdo necessarios para confirmar esse efeito da QT na captacdo miocardica de FDG.

Limitacdo apresentada em todos os estudos discutidos acima € a analise retrospectiva
dos pacientes, com utilizagdo da PET/CT oncoldgica realizada rotineiramente, sem orientacao
de dieta especifica e com tempo de jejum de 4 a 6 horas. Entretanto, ndo levaram em
consideracdo a interferéncia do preparo do exame e outros fatores no metabolismo glicolitico
cardiaco. Quando comparamos o valor do SUV informado em alguns estudos anteriores com
0S Nnossos resultados, observamos que nossos valores de SUV foram menores. Portanto, a
dieta pode ter uma participagdo importante na captagdo de FDG pelo miocardio nas PET/CT
sem preparo cardiaco.

Sabe-se que a desregulacdo oncometabolica (com excessiva producdo de D-2-
hidroxiglutarato e argininosuccinato) pode contribuir no remodelamento estrutural no coracéo
durante o céncer, pois estes oncometabdlitos sdo sinalizadores de estresse, hipdxia e
inflamacdo (KARLSTAEDT et al, 2020). O coragdo submetido ao estresse de qualquer
natureza, em uma fase inicial, retorna a um padrdo fetal com predominio da utilizagdo da
glicose como substrato energético em detrimento da oxidacdo dos 4&cidos graxos

(SZABLEWSKI et al, 2017). Portanto, diferentes caracteristicas fisiopatolégicas podem ser
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visualizadas pela PET com o acimulo da FDG sendo uma via inicial, ndo especifica, do
processo de adaptacdo do miocardio ao estresse.

Existem diferentes vias de agdo das ANT que podem culminar em aumento do
metabolismo glicolitico cardiaco. Uma delas seria a indu¢do de um estado pro-inflamatoério.
Sabe-se que as células inflamatérias tém uma expressdo aumentada de transportadores de
glicose GLUT-1 e GLUT-3, os quais ndo sofrem influéncia do jejum e dieta. Estudo com
RNM cardiaca em pacientes com cancer de mama submetidos a tratamento com ANT
demonstrou que edema, inflamagdo e expansdo celular ocorrem antes da disfungdo miocardica
(TAHIR et al, 2022). Estudos experimentais demonstraram migracdo de células da medula
6ssea e do baco como fonte de regeneracdo em cardiomiopatia induzida por DOX (TOMITA
et al, 2004) e cardiopatia isquémica (SWIRSKI et al, 2009; LEUSCHNER et al, 2010).
Provavelmente, a resposta inflamatéria individual de cada paciente ao tratamento
quimioterapico interfere na evolugdo da CTX. Outro dado associado que deve ser considerado
no contexto de CTX é a predisposicdo genética, onde variantes truncantes do gene TTN
(“titin” - proteina titina) foram mais prevalentes em pacientes com cardiomiopatia relacionada
ao tratamento do cancer (GARCIA-PAIVA et al, 2019, BOEN et al., 2024).

Em resumo, nossos resultados demonstraram que em pacientes com linfoma
submetidos a tratamento com ANT: a) O SLG alterou em 36,4% dos pacientes, com metade
dos pacientes apresentando queda do SLG > 15% a partir dos trés meses de seguimento; b)
Ocorreu aumento de troponina T ou | durante a QT em aproximadamente 1/3 dos pacientes, 0
qual ndo esteve associado a disfuncédo sistélica. ¢) A alteracdo da deformidade miocéardica
durante e apds QT ndo se traduziu em queda da FEVE, durante o seguimento de um ano. d)
Do nosso conhecimento, este € o primeiro estudo prospectivo avaliando capta¢do miocardica
de FDG seriada sob preparo cardiaco. Assim, 0 aumento da capta¢do miocardica de FDG é
algo real que acontece em cerca de 50% dos pacientes submetidos a QT com ANT. Porém,
esse aumento ndo é traduzido em disfungdo ventricular, pois ndo houve diferenca entre os
grupos com e sem CT X subclinica, no tocante a todas as variaveis analisadas do metabolismo
cardiaco com ®F-FDG.

Algumas limitagfes da nossa pesquisa devem ser pontuadas. Primeiramente, o nimero
limitado de pacientes, a inclusdo de pacientes apenas com linfoma e a sele¢cdo por
conveniéncia pode levar a potenciais bias de selecdo e limitacdo na generalizacdo dos
resultados. A analise estatistica multivariada ndo foi realizada devido ao pequeno nimero de
pacientes no grupo CTX. Em consequéncia, ndo foi possivel inferir possiveis associacdes com

CTX. Qutra limitacdo foi 0 tempo de seguimento, pois uma populacéo jovem e sem
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prevaléncia elevada de comorbidades talvez demande um tempo de seguimento mais
estendido para avaliagdo de CTX com queda de FEVE futura. O nosso foco neste estudo foi a
deteccdo de cardiotoxicidade precoce. Outro fator foi a natureza observacional do nosso
estudo, em que a introducdo de medidas cardioprotetoras ficou a cargo do médico assistente.
A metade dos pacientes que desenvolveu CTX subclinica recebeu medicagdes
cardioprotetoras a partir do diagndstico e isto pode ter interferido na evolucdo do quadro. Por
altimo, a '®F-FDG se mostrou um tragador inicial, ndo especifico, do aumento do
metabolismo cardiaco secundario a injuria sofrida pelo coragdo. O desenvolvimento de
estudos com radiofarmacos especificos de vias fisiopatoldgicas envolvidas na CTX podera
ajudar na identificacdo de qual mecanismo tem participacdo preponderante na toxicidade por
ANT. Além disto, futuros estudos devem ser desenvolvidos para apurar a capacidade da *8F-
FDG pela PET/CT em predizer eventos cardiovasculares e prognéstico a longo prazo, e
também na sua comparacdo com métodos mais sensiveis de avaliagdo da FEVE como o

ecocardiograma tridimensional e a RNM cardiaca.
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9 CONCLUSOES

Em pacientes com linfoma submetidos a tratamento com ANT observamos:

- Aumento da captacdo miocardica de FDG em cerca de 50% dos pacientes durante e
apos QT; Aumento de medidas volumétricas cardiacas (VAEi, VDF-VE, VSF-VE) e da M-
VE durante e ap6s QT; Alteracdo da troponina ap6s a QT em cerca de 30% da amostra; A
FEVE manteve-se estavel até um ano apés QT e ocorreu queda do SLG > 15% em relagdo ao

basal em cerca de 30% da amostra um ano apo6s QT.

Em relacdo aos grupos com e sem CT X subclinica observamos:

- Maior prevaléncia de HAS, DLP e idade mais avan¢ada no grupo que apresentou
CTX subclinica; A dose acumulada de antraciclinas nédo se correlacionou com alterac6es do
SLG e/ou do metabolismo glicolitico cardiaco; Ndo houve diferenca na prevaléncia de
troponina alterada, nas medidas volumétricas cardiacas e da FEVE entre 0s grupos com e sem
CTX; O aumento da captacdo miocardica de FDG ndo apresentou correlacdo com CTX

subclinica no periodo de seguimento de um ano.
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10 PUBLICACOES

Dentro do periodo de realizagdo deste estudo, houve a publicacdo de um artigo de
revisdo referente ao tema na revista CARDIO-ONCOLOGY ISSN:2057-3804, com fator de
impactor 3.3, sob o titulo: Anthracycline cardiotoxicity: current methods of diagnosis and
possible role of *)F-FDG PET/CT as a new biomarker (BECKER et al, 2023) — ANEXO VI.
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assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido que posso retirar 0 meu consentimento a

qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrupgdo de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Localedata Impressao
Assinatura do participante: o digita|
(opcional)

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa

e 0 aceite do voluntario em participar. (02 testemunhas ndo ligadas & equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:




APENDICE B - FICHA DE COLETA DE DADOS

FICHA DE COLETA DE DADOS

NOME:

REGISTRO:
DATA DE NASCIMENTO: IDADE: SEXO:

ENDEREGO:

TELEFONE:

#DATA DA CONSULTA:
INICIAL-ANTESDAQT:___ /| [
COM 3 MESESDO INICIODAQT:___ /[ /
COM 6 MESESDO INICIODAQT:___ [/ /

#ANTECEDENTES/COMORBIDADES:

HAS() DM() DLP()

TABAGISMO: ATIVO ( ) EX-TABAGISTA () NUNCA ()
ETILISMO () ARRITMIA ()

VALVOPATIA ()

MARCAPASSO CARDIACO ()
DRC () CREATININA: CLEARANCE DE CREATININA:

DAC() IAM() ANGINAESTAVEL( ) ANGINA INSTAVEL ()
TTOPARADAC: ATC() STENT() CRM()
MEDICAGAO EM USO:

# QUIMIOTERAPIA:
NEOPLASIA DIAGNOSTICADA:

DATA DO DIAGNOSTICO:

DATA DO INICIO DA QT:

DROGA UTILIZADA:

DOSE DA MEDICACAO/NUMERO DE APLICAGOES:

RADIOTERAPIA MEDIASTINAL: SIM() NAO()
SESSOES/DATA/DOSES DART:

HA PREVISAO DE RADIOTERAPIA: SIM () NAO( )
CIRURGIA: SIM() NAO()

#ECOCARDIOGRAMA PRE-QT:
FEVE POR SIMPSON:
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GLS:

#ECOCARDIOGRAMA 3 MESES:
FEVE POR SIMPSON:
GLS:

#ECOCARDIOGRAMA TERMINO TRATAMENTO:
FEVE POR SIMPSON:
GLS:

#ECOCARDIOGRAMA TERMINO TRATAMENTO:
FEVE POR SIMPSON:
GLS:

#BIOMARCADORES:

Pré-QT: TROPONINA: DATA:
3meses: TROPONINA: DATA:
Término: TROPONINA: DATA:
#PET-CT:
AVALIACAO PRE-QT: HGT: Tempo Ativ.: Dose:
VOI SUV méximo SUV médio
Coragéo

Parede lateral VE

SIvV

VD

Aorta

Figado

AVALIAGAO INTERIM: HGT: Tempo Ativ.: Dose:

VOl SUV maximo SUV médio

Coracédo

Parede lateral VE

SIvV

VD

Aorta

Figado




AVALIAGCAO FINAL: HGT:

Tempo Ativ.:

Dose:
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VOI

SUV maximo

SUV médio

Coracdo

Parede lateral VE

SIvV

VD

Aorta

Figado
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APENDICE C - TCLE REMOTO (FORMULARIO GOOGLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (PARA MAIORES DE 18 ANOS OU
EMANCIPADOS)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa AVALIACAO DO
METABOLISMO GLICOLITICO CARDIACO E DA DEFORMIDADE MIOCARDICA ANTES E APOS
QUIMIOTERAPIA EM PACIENTES PORTADORES LINFOMA, que estd sob a responsabilidade do (a)
pesquisador (a) Mdnica de Moraes Chaves Becker (Endereco profissional: Avenida Professor Moraes Rego, S/N,
Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50670-420, Servigo de cardiologia- ramal 3847; Telefone para contato-
081-997188578; e-mail: monicabeckerl@gmail.com) e da Prof. Dra. Simone Cristina Soares Brand&do

((Endereco profissional: Avenida Professor Moraes Rego, S/N, Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50670-
420, Servico de PET/CT,; Telefone para contato: 081-988762314; e-mail: sbrandaonuclearufpe@gmail.com).

Vocé estara livre para decidir participar ou recusar-se. Caso ndo aceite participar, ndo havera nenhum
problema, desistir € um direito seu, bem como sera possivel retirar 0 consentimento em qualquer fase da

pesquisa, também sem nenhuma penalidade.

INFORMAGOES SOBRE A PESQUISA:

Caso decida participar desta pesquisa, solicitamos que permita acesso aos resultados dos exames de
ecocardiografia, PET-CT e dos exames de dosagem no seu sangue de troponina, os quais foram coletados
quando o senhor(a) participou da pesquisa "Avaliagdo da ressonancia magnética cardiaca com strain
como método de deteccdo de cardiotoxicidade em pacientes portadores de linfoma submetidos a
quimioterapia com antraciclinas™ da responsabilidade da dra. Isabela Bispo Santos da Silva Costa,
realizada no ICESP, entre junho de 2017 a setembro de 2019.

Esta pesquisa tem o0 objetivo de identificar alteracdes cardiacas precoces em paciente submetidos a
tratamento quimioterdpico com antraciclinas (medicagBes utilizadas na quimioterapia), avaliando
variaveis dos seguintes exames: ecocardiograma, PET-CT e Troponina. Ndo serd necessario coleta ou
realizacdo de novos exames além dos que ja foram coletados quando o senhor(a) participou da pesquisa
intitulada "Avaliagdo da ressonancia magnética cardiaca com strain como método de detec¢do de
cardiotoxicidade em pacientes portadores de linfoma submetidos a quimioterapia com antraciclinas™.

Todas as informacOes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou
publicagdes cientificas, ndo havendo identificagdo dos voluntarios, a ndo ser entre 0s responsaveis pelo estudo,
sendo assegurado o sigilo sobre a sua participagdo. Os dados coletados nesta pesquisa (laudos de exames,
imagens e videos dos exames) ficardo armazenados em computador pessoal sob a responsabilidade do
pesquisador, no endereco acima informado, pelo periodo de no minimo 5 anos.

O Sr./Sra. podera solicitar, se assim quiser, o relatorio final da pesquisa de que fez parte. Também,
cOpias de todos os resultados dos exames complementares realizados nesta pesquisa poderdo ser solicitadas ao

pesquisador.

Nada lhe sera pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitacdo é voluntaria,
mas fica também garantida a indenizacdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participacdo na
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pesquisa, conforme deciséo judicial ou extra-judicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua participacéo
serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentagao).

Em caso de ddvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé poderé consultar o Comité de
Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no enderego: (Avenida Prof. Moraes Rego 1235 — 3°
Andar- Cidade Universitaria, Recife-PE, Brasil CEP: 50670-901, Tel.: (81) 2126.3743 — e-mail: cepsh.hc-
ufpe@ebserh.gov.br

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento, e de ter tido a oportunidade de conversar e ter
esclarecido as minhas ddvidas com o pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo AVALIACAO
DO METABOLISMO GLICOLITICO CARDIACO E DA DEFORMIDADE MIOCARDICA ANTES E APOS
QUIMIOTERAPIA COM ANTRACICLICOS EM PACIENTES PORTADORES LINFOMA como
voluntario(a). Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a) pelo(a) pesquisador(a) sobre a pesquisa, 0S
procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagéo.
Foi-me garantido que posso retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer

penalidade (ou interrupcéo de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Caso concorde em participar desta pesquisa, solicito que assine o formulario na resposta SIM abaixo.
Caso ndo concorde na participagao, assinalar a resposta NAO.

Atenciosamente,

Monica de Moraes Chaves Becker

CRM:12003
monicabeckerl@gmail.com Alternar conta

* Indica uma pergunta obrigatdria

Enviar por e-mail*

Registrar monicabeckerl@gmail.com como o e-mail a ser incluido na minha resposta

Nome: *

Sua resposta

VOCE ACEITA PARTICIPAR DA PESQUISA “AVALIACAO DO METABOLISMO GLICOLI{TICO CARDIACO E DA
DEFORMIDADE MIOCARDICA ANTES E APOS QUIMIOTERAPIA EM PACIENTES PORTADORES LINFOMA”,
DE ACORDO COM TCLE DESCRITO ACIMA? *

SIM
NAO


mailto:ufpe@ebserh.gov.br
mailto:monicabecker1@gmail.com
mailto:monicabecker1@gmail.com
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APENDICE D - VARIAVEIS RELACIONADAS AO VALOR DE CAPTACAO
PADRONIZADO

Tabela - Varidveis relacionadas ao valor de captagdo padronizado (Standardized Uptake Value - SUV) nos tempos
basal, Interim e ao final da quimioterapia

SUVmedioCO Basal

1,44+0,58
1,24 (1,07;1,77)

1,42 + 0,56
1,39(1,23; 1,59)

p®=0573

1,43+0,57®
1,35(1,12; 1,62)

Interim 1,83 1,06 1,97 0,95 p® = 0,537 1,92+0,98®
1,47 (1,39; 1,75) 1,73(1,30; 2,18) 1,57 (1,32; 2,00)
Final 1,94+ 1,44 2,05+ 0,93 p® = 0,469 2,00+1,16®
1,52 (1,37; 1,95) 1,66 (1,31; 2,62) 1,58 (1,37; 2,43)
Valor de p p®=0,071 p®=0,131 p®=0,011*
SUVmaxCO Basal 2,70+ 1,19 2,50+ 1,35 p®=0,5534 2,58 +1,28"W
2,17 (1,99; 3,17) 2,19 (1,91; 2,76) 2,17 (1,95; 2,77)
Interim 3,34+1,83 4,08 + 3,24 p®=0,804 3,80+277®
2,93 (2,46; 3,40) 2,75 (2,13; 4,51) 2,87 (2,32; 3,41)
Final 3,58 +2,83 4,44 + 3,34 p®=0,725 408+3,14®
2,73(2,33; 3,11) 2,95 (2,11; 6,65) 2,82 (2,21; 4,72)
Valor de p P®=0,168 P®=0,062 p®=0,015*
SUVmedioSIV Basal 1,20+ 0,48 1,38+0,71® p®=0,099 1,31+0,62 ®
1,15(0,86; 1,25) 1,32(1,03; 1,57) 1,23(0,97; 1,43)
Interim 1,72+0,92 215+153® pW=0,537 1,98+1,33®
1,47 (1,15; 1,75) 1,59 (1,34; 2,27) 1,53 (1,33; 1,93)
Final 1,77+1,18 248+195® p®=0,133 218+1,70®
1,37 (1,22; 1,75) 1,49 (1,28; 3,06) 1,48 (1,25; 2,72)
Valor de p p®=0,238 p®=0,014* p®=0,004*
SUVmaxSIV  Basal 1,64+0,55® 1,68 +0,87 pW=0,757 1,66 +0,74 W
1,60 (1,28; 1,88) 1,57 (1,18; 1,81) 1,59 (1,27; 1,82)
Interim 234+124® 2,80+252 p®=0,569 2,62+2,10®
2,01 (1,64;2,34) 1,87 (1,50; 2,53) 1,92 (1,56; 2,40)
Final 2,33+1,450© 3,20+2,93 p®=0,922 2,83+2,44®
1,87 (1,60; 2,32) 1,85 (1,54; 4,12) 1,87 (1,55; 3,33)
Valor de p p®=0,011* p® = 0,094 p® = 0,002*
SUVmedioVD Basal 1,14 £0,22 1,25 +0,30 p@=0,156 1,20+0,27 ®
1,11 (1,00; 1,28) 1,31 (0,98; 1,47) 1,19 (1,00; 1,43)
Interim 1,24 +0,20 1,40 £ 0,26 p@=0,064 1,34 + 0,25 B
1,23 (1,15; 1,38) 1,39 (1,22; 1,54) 1,28 (1,18; 1,46)
Final 1,38 £0,26 1,43 +0,36 p®=0,796 1,41+0,32®

1,39 (1,24: 1,49)

1,35(1,18; 1,64)

1,36 (1,20; 1,58)
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Valor de p p“ = 0,069 p® = 0,063 p“ =0,005*
SUVmaxVD  Basal 1,66 +0,38 1,58 +0,38 p@ = 0,497 1,61+0,38®
1,63 (1,38; 1,90) 1,69 (1,30; 1,89) 1,65 (1,32; 1,89)
Interim 1,71+0,27 1,71+0,34 p®=0,719 1,71+0,31#8
1,69 (1,56; 1,91) 1,67 (1,47; 1,86) 1,68 (1,52; 1,88)
Final 1,90 +0,41 1,78 £0,50 p® = 0,250 1,83+047®
1,84 (1,68; 2,12) 1,74 (1,45; 2,02) 1,83 (1,47; 2,04)
Valor de p p® = 0,607 p® = 0,055 p® =0,046*
SUVmedioVE Basal 1,39 +0,74 1,46 £0,93 p®W=0,453 1,43+0,85®
1,21 (0,86; 1,56) 1,34 (1,10; 1,51) 1,29 (1,08; 1,52)
Interim 1,83+£0,85 2,62+213 p®W=0,299 231+1,77®
1,67 (1,16; 2,24) 1,92 (1,27; 3,52) 1,74 (1,26; 2,45)
Final 2,02 £1,92 2,69 +195 p®W=0,149 241+1,95®
1,37 (1,22; 1,81) 1,87 (1,25; 3,74) 1,53 (1,24; 3,10)
Valor de p p® = 0,257 p® = 0,125 p® =0,033*
SUVmaxVE Basal 1,91+£0,94 1,98 £1,33 p®W=0,823 1,95+1,17
1,61 (1,33; 2,19) 1,70 (1,47; 2,01) 1,69 (1,39; 2,09)
Interim 2,51+1,37 3,38 +2,90 p® = 0,591 3,04 +2,43
2,18 (1,63; 3,01) 2,32 (1,53; 4,25) 2,21 (1,54; 3,15)
Final 2,67 £2,33 3,65 + 3,06 pW=0,453 3,24 £2,80
1,95 (1,65; 2,42) 2,23 (1,47; 5,36) 2,09 (1,54; 4,09)
Valor de p p® = 0,256 p® = 0,293 p® = 0,079
SUVmedioAO Basal 1,45 +029® 1,50 +0,35 p®@=0,621 1,48 +0,33
1,39 (1,24; 1,61) 1,57 (1,27; 1,74) 1,50 (1,24; 1,71)
Interim 1,55 + 0,27 »8 1,56 +0,27 pW=0,548 1,56 +0,26
1,46 (1,37; 1,63) 1,52 (1,42; 1,66) 1,50 (1,41; 1,66)
Final 1,70+0,27® 1,63+0,33 p®@=0,370 1,66 £0,31
1,66 (1,49; 1,89) 1,60 (1,35; 1,89) 1,66 (1,46; 1,89)
Valor de p p® =0,017* p® =0,733 p® = 0,061
SUVmaxAO Basal 1,98 +£047® 1,78 +£0,43 p@=0,112 1,86 +0,45®
1,84 (1,63; 2,30) 1,84 (1,47; 2,06) 1,84 (1,63; 2,11)
Interim 2,01 +£0,27 4D 1,81+0,32 p®@ = 0,058 1,89+0,31 ™"
1,92 (1,84; 2,14) 1,85 (1,62; 2,02) 1,90 (1,69; 2,03)
Final 2,25+0,39® 1,86 £0,35 p®@ < 0,001* 2,03+041®
2,22 (1,97; 2,50) 1,80 (1,65; 2,10) 2,01 (1,73; 2,29)
Valor de p p® =0,008* p® = 0,135 p® =0,002*
SUVmedioHP Basal 2,03+0,35® 2,02+0,46 ® p®@=0,891 2,02+£0,42®W
1,94 (1,80; 2,34) 2,01 (1,80; 2,41) 1,97 (1,80; 2,34)
Interim 2,35+0,34® 2,25+ 0,32 48 p®@ =0,362 2,29+0,33®W
2,26 (2,11; 2,63) 2,14 (2,04; 2,50) 2,19 (2,06; 2,55)
Final 2,37+£030® 2,33+£043® p® = 0,686 2,34+0,37®

Valor de p

2,35 (2,13; 2,49)

p® = 0,003*

2,30 (1,98; 2,71)

p® =0,002*

2,34 (2,10; 2,63)

p® < 0,001*
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SUVmaxHP  Basal 2,73+0,55® 2,44 +057® p@=0,063 2,56 +0,58 @
2,64 (2,29; 3,11) 2,47 (2,14; 2,80) 2,52 (2,20; 2,95)
Interim 3,00 + 0,50 (48) 2,65 + 0,43 (A®) p@=0,031* 2,78 0,49 A®
2,86 (2,63; 3,40) 2,62 (2,40; 2,93) 2,68 (2,44; 3,00)
Final 3,06 +£0,43® 2,76+£0,52® p@ = 0,024* 2,88+£0,50 ®
3,09 (2,74; 3,32) 2,73 (2,38; 3,17) 2,93 (2,57; 3,24)
Valor de p p® =0,018* p® =0,012* p® < 0,001*
Relacdo
SUVmedioSIV Basal pW=0,224
/SUVmedioAO 0,85+0,39 0,94+0,49® 0,90+0,45 ®
0,77 (0,65; 0,88) 0,79 (0,73; 0,94) 0,78 (0,72; 0,92)
3 meses 1,15+0,71 1,41+1,05® p®=0,360 1,31+0,93®
0,96 (0,72; 1,22) 1,05 (0,82; 1,45) 1,02 (0,77; 1,33)
Final 1,07 +£0,77 1,58+144® p = 0,009* 1,36+1,22®
0,82 (0,75; 0,91) 1,00 (0,82; 1,72) 0,88 (0,78; 1,41)
Valor de p p® = 0,223 p® =0,015* p® = 0,009*

Fonte: A Autora (2024).

(*) Diferenga significativa ao nivel de 5%

(1) Teste Mann-Whitney

(2) Teste t-Student com variancias iguais

)
(3) Teste t-Student com variancias desiguais
(4) Teste Friedman para medidas repetidas entre as avaliagdes
(5) Teste F(ANOVA) para medidas repetidas entre as avaliagdes pelas comparagdes pareadas de Bonferroni
Obs. Se todas as letras entre parénteses sdo distintas se comprovam diferencas significativas entre as avaliagdes
correspondentes pelas comparagdes pareadas do referido teste.
SUV- standardized uptake value (valor de captagdo padronizado), SUV-MED-CO- SUV médio area total do
ventriculo esquerdo, SUV-MAX-CO — SUV maximo area total do ventriculo esquerdo, SUV-MED-SIV - SUV
médio do septo interventricular, SUV-MAX-SIV — SUV maximo do septo interventricular, SUV-MED-VE - SUV
médio da parede lateral do ventriculo esquerdo, SUV-MAX-VE — SUV maximo da parede lateral do ventriculo
esquerdo, SUV-MED-VD - SUV médio da parede livre do ventriculo direito, SUV-MAX-VD — SUV méaximo da
parede livre do ventriculo direito, SUV-MED-AO — SUV médio da aorta, SUV-MAX-AO — SUV maximo da
aorta, SUV-MED-HP — SUV médio hepatico, SUV-MAX-HP — SUV maximo hepatico.
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ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO CEP ICESP

USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE Wm
DE SAO PAULO - FMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo da ressonancia magnética cardiaca com strain como método de detecgdo de
cardiotoxicidade em pacientes portadores de linfoma submetidos a quimioterapia com
antraciclinas

Pesquisador: isabela bispo santos da silva costa

Area Temitica:

Versdo: 4

CAAE: 70796517.5.0000.0065

Instituigdo Proponente: FUNDACAO FACULDADE DE MEDICINA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 3.135.781

Apresentagdo do Projeto:

Sub-estudo piloto, prospectivo, observacional, para anélise dos achados da ressonéncia magnética cardiaca
com strain para detecgdo de cardiotoxicidade por antraciclina em pacientes portadores de linfoma. Serdo
estudados 40 pacientes portadores de linfoma submetidos a quimioterapia com antraciclinas. Os pacientes
serdo submetidos ressonancia magnética cardiaca com strain, ecocardiograma com strain,
eletrocardiograma e biomarcadores antes, na metade e no término da quimioterapia.
Nesta emenda, os autores solicitam a realizagdo de ressonancia magnética cardiaca em 10 voluntarios
normais (sem contraste), as quais ndo estavam previstos nos projetos originais.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a ressonancia magnética cardiaca com strain realizada de forma sequencial como método de
detecgdo precoce de cardiotoxicidade por antraciclinas em pacientes portadores de linfoma.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo os investigadores n&o ha risco para os pacientes e voluntarios.

Beneficios:

Sera testada uma tecnologia nova (software que avalia strain pela ressonéncia magnética cardiaca)

Enderego: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br
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USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO - FMUSP

Continuagao do Parecer: 3.135.781

que permitiria o disgnéstico precoce de cardiotoxicidade por antraciclinas.

Comentérios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

sem comentarios

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

Adequados

Recomendagdes:
sem recomendagdes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

aprovado

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

2

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_120041| 23/01/2019 Aceito
do Projeto 0 E1.pdf 15:04:11
TCLE / Termos de | Termo.pdf 23/01/2019 |isabela bispo santos | Aceito
Assentimento / 16:03:15 |dasilva costa
Justificativa de

n
Outros Questionario2.pdf 14/08/2018 |Ludhmila Abrahdo Aceito
13:03:00 |Hajjar
Outros Questionario1.pdf 14/08/2018 |Ludhmila Abrahdo Aceito
13:02:26 | Hajjar
Outros Emenda.pdf 14/08/2018 |Ludhmila Abrahdo Aceito
12:44:39 | Hajjar
Projeto Detalhado / |Projeto_atualizado.docx 28/07/2017 |Ludhmila Abrahdo Aceito
Brochura 10:51:49 |Hajjar
Investigador
Outros Anexo_|l.pdf 27/06/2017 |Ludhmila Abrahdo Aceito
13:29:42 | Hajjar
Outros Aprovacao_|CESP.pdf 14/06/2017 |Ludhmila Abrahdo Aceito
17:04:20 | Hajjar
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 30/05/2017 |Ludhmila Abrahdo Aceito
11:57:05 | Hajjar
Projeto Detalhado / | projetoRMCcomstrain20042017.docx 20/04/2017 |isabela bispo santos | Aceito
Brochura 15:27:04 |da silva costa
| Investigador
Outros cartaandrea.pdf 19/04/2017 |isabela bispo santos | Aceito
17:48:31 |dasilva
Enderego: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36
Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3893-4401 : cep.fm@usp.br
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Continuagao do Parecer: 3.135.781
Outros cartaandrea.pdf 19/04/2017 |costa Aceito
17:48:31
Outros Cartadrrochitte.pdf 19/04/2017 |isabela bispo santos | Aceito
17:47:54 |da silva costa

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Endereco:

UF: SP
Telefone:

SAO PAULO, 07 de Fevereiro de 2019

Assinado por:

Maria Aparecida Azevedo Koike Folgueira

(Coordenador(a))

DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36
Bairro: PACAEMBU
Municipio: SAO PAULO

(11)3893-4401

CEP: 01.246-903

E-mail: cep.fm@usp.br
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ANEXO C - PARECER CONSUBSTANCIADO HC-UFPE + ICESP

HOSPITAL DAS CLINICAS DA
-EP  UNIVERSIDADE FEDERAL DE W““
FHEE T PERNAMBUCO - HCIUFPE

DADOS DA EMENDA

MQW‘AVWWIETWGWWEM
DEFORMIDADE MIOCARDICA ANTES E APOS QUIMIOTERAPIA EM PACIENTES
COM LINFOMA

Pesquisador: Simone Cristina Soares Brand3o

Area Tematica: Genetca Humana:
(Havera envio para o exienor oe matenal gendtico ou qualquer materal biologco
NUMano para cbtencdo de material geNetico, Salvo NOS C3s06 em que houver
cooperagdo com o Governo Braslielro;);

Versdo: 3

CAAE: 29536320.4.0000.8807

Instituig3o Proponente: Hospltal das Cinicas

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nomero do Parecer: 6.074.902

Apresentac3o do Projsto:

Projeto 0e pesquisa "AVALIAGAD DO METABOLISMO GLICOLITICO E DA DEFORMIDADE MIOCARDICA
ANTES E APOS QUIMIOTERAPIA EM PACIENTES COM LINFOMA" |3 aprovado neste CEP (HC-UFPE)
CAAE: 25536320.4.0000.830, com coieta de dados no Hospital das Clinicas da Universidade Federal oe
Pemambuco & no Real Hospital Portugués de Pemambuco. Os pesquisadores envoividos trazem uma
emeanda 30 projeto, atraves da Inclusdo dos Jados 03 Pesquisa “Avallagdo da ressonancia magnética
Cardiaca com sirain como MELOdo de oetecsdo de cardotoicidace em pacikentes portacdores de Infoma
SUDMETC0S 3 QUIMIDIErapia com antraciciinas”. £ solicitado 0 acrésaimo 00 Nstiuto do Cancer do Estado oe
S30 Paulo (ICESP) como Instituicdo copartcipante. Esta pesquisa il desenvoivida no ICESP ce forma
PrOSPECVA, 00 Periodo de Junho o 2017 3 setembro oe 2019, com pacientes com dlagnastico e Infoma,
SUDMENACS 3 rataMEntD COM ANTTACICIICs, SEQUINOSs POr UM PEriodo 08 até 1 ano, com Valaglo panodca
de ecocardlograma, blomarcadores € PET-CT. Afrma-se que ha multa semelhanga no desenho &
desenvolvimento entre estas duas pesquisas Visto qua & semaihante em popUacao alvo, seguimento
2mporal & exames complementanss. Ressaltam que 3 3gregacdo dos 4acos do ICESP trard mals rodustez
dentifica 3 pesquisa. O astudo do ICESP 1ol aprovado pela Comissdo Clentifica

Enderegoc  Av. Professor Moress Rego, 1235, Boce C.3 ender %o prédo principel. Ale Note, 1 see & ssquerds &
Balrroc  Odede Univensitita CEP: 50670001
WF: PE Municipio: RECFE

Telfcne: (51212837435 E-mal  cop to-ubeQetset gov i
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA
-EP uNiversiDADE FEDERAL DE W
m— PERNAMBUCO - HC/UFPE

Cortrancho 32 Pumcar €074 00

(NPE13/15 @ NP1132/17) & pelo Comite o2 £lca em Pesquisa do ICESP (CAAE: 70796517.5.0000.0058,
disposto no Apéndice Ill) na cata de 7 de feversiro de 2019. Todos 0§ pacientes que participaram ¢a
PesQUISa do ICESP assinaram o TCLE da pesquisa ongindl. Contudo, como trata-se oe nova avallagdo ndo
prevista no estudo onginal, 08 dados desles pacentas SO serdo anallsados apos consentimento remoto
(atraves e contato 1elefOnico elou Peio JpICAV0 WNALSIDP, CoM envio de Tormuianio do googie forms). Sera

enviado, como arquivo em PDF, 0 TCLE do projeto para o participante. £ solicita-se dspensa de
consentimento do TCLE para 0s pacientes que Ja foram a oDdIto.

Objetivo da Pesquisa:

A Emenda 03 pesquisa 1em 0 0DJRtIvo 02 Ioentinicar akeraghes Candiacas precoces em pacients subMeYaos
3 tratamento quImioterapico com antrackinas (medicagies Utiizadas na QuUIMicterapla).

A pesquisa o2 forma geral tem como obietvo avallar areragdes no metabolsmo giicalitico cardiaco & no
SLG em pacientes com Infoma anies, durante & 3pos QUIMIierapia e comelaciona-ias com dados clinicos e
adoratorials.

3.2 Especiioos:

3.2.1 - Descrever 0 perfl 2pidemioiogico de pacientes com INfOma SO0 Ttamentod QUIMIOISrADICo.

322 - Mensurar 0 Standarg Uptake Vaue (SUV) médio € madmo 00 coragao, do figaco & da 3ora 03 18F-
FDG PET/CT e compara-ios antes, durani2 € apos quimioterapla;

3.2.3 - Relacionar as ateragies do SLG 30 ecocardiograma com 3 mudanga do metabolismo gicoliico
CArdiaco oS 1EMPos antes & 3P0s QUIMICterapia;

3.2.4 - Refacionar alteragies 00s DIOMArcadores sEncos (roponina & BNP) com alteragdes do SLG a0
ecocardiograma e com mudanga ¢o metabolismo glicolltico cardiaco 3 18F-FDG PETICT apos
quimioterapla;

3.2.5 - Determinar s2 3 00s€ acuMUIACa de antrackiinas se comelaciona com alteragdes do SLG, 0o
metabolismo gIcolitico Caralaco & com aumento dos Marcadores sericos de troponina e BNP;

3.2.6 - Identificar preditores clinicos @ fatores o2 rsco cardlovasculares possiveiments relacionados a
aneraghes obUC3s 00s dados 03 18FDG PETICT, da ceformidacs mIcCardica 30 ecocardiograma & dos
Dlomarcadores apos quimioterapla.

Avallag30 dos Riscos & Beneficios:
Como trata-se d2 UMa emanda que VIS3 I0EESAr 06 resUItados 00s exames 02 ecocartiograna,
Enderego.  Av Professor Morees Rego, 1238, Boco C ¥ ender o prédo princpel. As Note, 1 sse § ssquends &

Balror  Cdade Urivensitiia CEP: s0&70-001
UF: PE Municipio: RECFE

Telufone: (81 2126.574% Emal  copmd PoubeQetuet gov ix
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO - HC/UFPE

QWA ™™

Outros DISPENSA_DE_TCLE_3ssinado.pd 18.3456 | Soares Brandso AcET0
Detalhaco / CEP_HC_IuJZa00.docx 19012023 | Smone Crisana Aoeto
mm PR 18:3350 | Soares Brancdo
. . ...} |
QOutros P8 _PARECER CONSUBSTANCIADO_| 051222022 | Smone Crisina AoEt0
CEP 31357815cr 20:30:14 | Soares Branddo
Outroe Caria_anuenca_Canos_BuUchpigues pdf | 051212022 | Smone Crisana ASto
N 20:28:52 | Soares Brangdo
Outros Caria_anuenca_Prof_Ludhmila par 041272022 |Smone Crisina )
17:4244 | Soares Branddo
Ouioe  |ca@_anoenca_lsaoeapd | [Smone Crsdna | ACSI0 |
L _ 17:39:37 | Soares Branddo
Qutros CvSimone. par 11062020 | MONICA DE Aoet0
22:5954 |MORAES CHAVES
- N —|BECKER
Qutros CVMonica.par 110672020 | MONICA DE AoEt0
22:5928 |MORAES CHAVES
_ _ —1DECKER
Qutros CVPaul.pa’ 110622020 | MONICA DE AQEt0
22:5858 |MORAES CHAVES
___|BECKER
Outros Carta_resposla_penoancias. oock 110672020 [ MONICA DE ACET0
225304 |MORAES CHAVES
I —|BECKER
Qutros Canta_RHPpar 11062020 | MONICA DE AcET0
22:5219 |MORAES CHAVES
Qutros Carta_hemato.par 11062020 | MONICA DE A0
224522 |MORAES CHAVES
BECKER
(TCLE 7 Tenmos 3¢ | TCLE_CEP.GocX TG00 |[MONCADE | Ao |
Assentimenio / 22:3521 |MORAES CHAVES
JUSINcativa o2 BECKER
Auséncia _
mge Carta_qQuImioierapia.pa’ ACETO
16:01:57 |MORAES CHAVES
02 Bmo_oe A0
Wmm e —— 160127 |MORAES CHAVES
Declaragso 02 2MO_COMPoMISSOpesquUIsaT0r.par 28/022020 | MONICA DE Aoeto
Pesquisacores 16:00:40 |MORAES CHAVES
[Foina oe Rosto ONI0NOS02.pT 28/02/2020 | MONICA DE AoEt0
15:5841 | MORAES CHAVES

Enderegoc  Av. Professor Moress Rego, 1235, Boco C 3 ender do prédo principel. Al Note, 1 sele & esquerds &

Balrro.  Cdede Urtvenitiia
Municiplo: RECFE
(8121263743

WF: PE
Tefone.

CEP: so&0-0

E-malt  cepad toubeQetuet gov i
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA
EK_CEP UNIVERSIDADE FEDERAL DE W
&, VYoot eops:

PERNAMBUCO - HC/UFPE

Certruacho 32 Pemcar €074 200
Situag3o do Parecer:
Aprovado
Necesesita Apreciacio da CONEP:
Sim
RECIFE, 23 de M30 0e 2023
Assinado por:
Ana Castano
(Coorgenador(a))

Enderegoc  Av Professor Moress Rego, 1235, Booo C.5° ender do rédo princpel. Al Note, 1 seie § esquends &
Bairro.  Cdede Urfeenitira CEP: s0.670-001

uF: PE Municipio: RECFE
Telefone: (§10126.9745% E-mal  cwped bo-ube@etset gov ix
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ANEXO D - PREPARO PET-CT PARA EXAME CARDIOLOGICO HC-UFPE




ANEXO E - PREPARO PARA PET-CT ONCOLOGICO ICESP







ANEXO F - PUBLICACAO ARTIGO DE REVISAO
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