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RESUMO

Introducao: Os linfomas sao canceres hematoldgicos e frequentemente requerem quimioterapia,
geralmente composta por antraciclicos como a doxorrubicina que esta relacionada a disfung¢ao
cardiovascular relacionada ao cancer. A ecocardiografia é recomendada para avaliar e identificar
a disfungdo. Este estudo busca coletar dados sobre o comprometimento cardiaco em pacientes
com linfoma atendidos em um hospital publico brasileiro. Métodos: Trata-se de um estudo de
coorte prospectivo e intervencionista em pacientes com diagndstico de linfoma submetidos a
quimioterapia com antraciclico de junho de 2019 a dezembro de 2023. Foram coletados parametros
do ecocardiograma transtoracico antes, durante e apds o tratamento. Os dados foram avaliados
com testes ndo paramétricos de Friedman e Mann-Whitney. Resultados: Foram recrutados
21 pacientes com diagnéstico de linfoma. A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo verificada
ao diagndstico em comparac¢do com a fracao de ejecdao do ventriculo esquerdo pds-tratamento
apresentou uma queda relativa de 21% (p = 0,087), e o strain longitudinal global apresentou
queda relativa de 15,7% (p = 0,007). Nao houve variacdo significativa da fracdo de eje¢ao do
ventriculo esquerdo ao longo do tratamento de pacientes em uso de [IECA/BRA, betabloqueador ou
estatina. Conclusoes: A avaliagao dos riscos e beneficios do uso de antraciclicos em pacientes com
disfungdo ventricular deve ser realizada cautelosamente. Até o momento, nao existem evidéncias
de que abordagens farmacolégicas cardioprotetoras melhorem os desfechos cardiovasculares em
pacientes com diagnoéstico de linfoma tratados com antraciclicos.

Descritores:Linfoma; Antraciclinas; Cardiotoxicidade

ABSTRACT

Introduction: Lymphomas are hematological malignancies and often require chemotherapy,
which generally contains anthracyclines such as doxorubicin that are related to cardiovascular
dysfunction. Echocardiography is recommended to assess and identify this issue. This study aims
to collect data on cardiac involvement in patients with lymphoma treated at a Brazilian public
hospital. Methods: This is a prospective and interventional cohort study of patients diagnosed
with lymphoma undergoing anthracycline chemotherapy from June 2019 to December 2023.
Transthoracic echocardiogram parameters were collected before, during and after treatment.
The data were evaluated using the Friedman and Mann-Whitney non-parametric tests. Results:
It were recruited 21 patients diagnosed with lymphoma. Left ventricular ejection fraction at
diagnosis compared to post-treatment LVEF showed a relative drop of 21% (p = 0.087), and
global longitudinal strain showed a relative drop of 15.7% (p = 0.007). There was no significant
variation in LVEF over the course of treatment in patients taking ACE inhibitors/ARBs, beta-
blockers or statins. Conclusions: The assessment of the risks and benefits of using anthracyclines
in patients with ventricular dysfunction should be carried out cautiously. To date, there is no
evidence that cardioprotective pharmacological approaches improve cardiovascular outcomes in
patients diagnosed with lymphoma treated with anthracyclines.
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INTRODUCAO

Os linfomas sao um grupo de
malignidades hematolégicas que geralmente
requerem tratamento sistémico com
quimioterapia e, em muitos casos, a cura é
possivel. No entanto, podem ocorrer efeitos
adversos no sistema cardiovascular, a chamada
disfun¢ao cardiovascular relacionada a terapia
do cancer (DCRC), principalmente devido aos
medicamentos quimioterapicos do grupo das

antraciclinas, cujo principal representante é a

doxorrubicina. Atualmente, as antraciclinas
continuam a ser a pedra angular da
quimioterapia para varias malignidades,

incluindo linfoma, leucemia mieloide aguda,
sarcoma e alguns canceres de mama, e a DCRC
é geralmente caracterizada por disfun¢do do
ventriculo esquerdo (VE) e/ou insuficiéncia

cardiaca (IC), que é
mortalidade em sobreviventes de cancer .

a principal causa de

Os pacientes com doenca cardiovascular
prévia ou fatores de risco cardiovascular
compdem o grupo com maior probabilidade
de sofrer esse tipo de complicagao devido ao
tratamento. Varios fatores de risco ja foram
identificados, incluindo idade > 65 anos ou <
18 anos, doenga cardiaca valvar, disfuncao
ventricular basal, hipertensdao e exposicao
concomitante a radiagao 2.

Em geral, recomenda-se a realizacdo de
ecocardiografia transtoracica (ETT) basal antes
da exposicdo a antraciclinas, com avaliacdo da
fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)
e do strain longitudinal global (SLG). Esse méto-
do ndo utiliza radiacdo ionizante, tem boa aces-
sibilidade e custo mais baixo em comparacao
com modalidades alternativas de imagem 3.

A disfunc¢do do VE relacionada a terapia
do céncer é definida como uma redugdo de
pelo menos 10% na FEVE para um valor
abaixo de 53%. O SLG é uma ferramenta que
prevé a reducdo subsequente do FEVE com alta
sensibilidade. Uma queda relativa de 15% no

SLG em compara¢ao com a medi¢ao na linha de
base é considerada um marcador precoce de
DCRC e é preditiva de disfuncdo VE, enquanto
uma redugdo inferior a 8% exclui o diagnéstico?.

O risco de DCRC esta muito associado
a dose cumulativa total recebida. Ha varios
graus de toxicidade, que variam de IC eviden-
te a alteragdes assintomaticas na fungao ou na
estrutura cardiaca. E dificil determinar a inci-
déncia real de DCRC devido a antraciclina, pois
ela varia significativamente de acordo com
os critérios usados para definir o problema °.
Estima-se que 9% desses pacientes desenvol-
verdo alguma forma de DCRC induzida por an-
traciclina. A IC congestiva é relatada em 2-4%,
alteracdo estrutural subclinica ocorre em cer-
ca de 10%, arritmia (principalmente fibrilagdao
atrial) em 12% e o aumento dos biomarcado-
res cardiacos em 30-35% dos pacientes 2356,

Recomenda-se que todos os pacientes

sejam submetidos a avaliagdo de risco

Y

cardiovascular e a otimizagdo da terapia

cardiovascular antes de iniciar a terapia
cardiotoxica contra o cancer. Um dos principais
objetivos da cardio-oncologia é a estimativa do
risco personalizado de DCRC antes do inicio do
tratamento 7. O monitoramento de rotina da
funcao cardiaca é recomendado antes e durante
o tratamento para pacientes que recebem
terapias, incluindo antraciclinas, com alto risco

de disfung¢do VE devido a DCRC "%,

O objetivo deste estudo foi obter dados
de vidareal para avaliar o grau de envolvimento
cardiaco em pacientes diagnosticados com
linfoma e submetidos a quimioterapia em um
hospital publico brasileiro.

METODOS
Desenho do estudo e participantes

Este é um estudo de coorte prospectivo
e intervencionista realizado em um unico
centro. Os com o0sS

pacientes seguintes

Rev. Cient. lamspe. 2025; 14 (1)



Avaliacdo do comprometimento cardiaco através de parametros do ecocardiograma em pacientes com diagndstico de linfoma

e submetidos a quimioterapia com antraciclicos

diagndsticos foram considerados elegiveis:
linfoma de Hodgkin (LH), linfoma difuso de
grandes células B (LDGCB), linfoma de células
do manto (LCM) e linfoma folicular (LV), e
foram recrutados de junho de 2019 a dezembro
de 2023. Todos os pacientes tinham 18 anos ou
mais no momento do diagnéstico e assinaram
um termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE).
com disfuncdo ventricular prévia, doenca

Foram excluidos os pacientes

valvar clinicamente significativa, doenca
cardiaca congénita, arritmias ventriculares,
insuficiéncia cardiaca clinicamente manifesta
e/ou doenca arterial coronariana. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica Institucional sob
o Certificado de Apresentacdo para Apreciacao

Etica (CAAE) nimero 69045923.0.0000.5463.

Procedimentos do estudo

A quimioterapia de primeira linha para
pacientes com LH foi o protocolo ABVD com
os seguintes medicamentos: doxorrubicina,
bleomicina, vinblastina e dacarbazina. Os
pacientes com LDGCB, LCM e LF receberam
o protocolo R-CHOP contendo rituximabe,
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina
e prednisona. Ambos os protocolos contém
uma dose de 50 mg/m? de doxorrubicina a
cada ciclo, totalizando uma dose cumulativa
de 300 mg/m? de doxorrubicina no final do
tratamento. Os pacientes foram submetidos a
ETT ao diagnoéstico, antes de cada novo ciclo de
quimioterapia e apds o tratamento. O exame
realizado por um unico ecocardiografista
usando um sistema de ultrassom (Affiniti 50;
Phillips Healthcare, Andover MA, EUA). Todos
os dados de SLG e FEVE nos ecocardiogramas
foram validados da seguinte forma: todos os
ecocardiogramas foram realizados por um
ecocardiografista bem treinado de nivel III,
e todas as imagens e andlises registradas
foram avaliadas, revisadas e validadas tanto
pelo ecocardiografista quanto por outro

cardiologista e ecocardiografista certificado.
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O SLG foi medido usando imagens de funcao
automatizadas com 3 vistas apicais. A fragao
de ejecdo do ventriculo esquerdo foi medida
usando o método Teichholz modificado.

Todos os estudos foram realizados com o
mesmo equipamento. As medi¢des e aaquisi¢cao
de imagens seguiram as recomendag¢des da
American Society of Echocardiography. As
seguintes variaveis ecocardiograficas foram
avaliadas: FEVE, calculada pelo método de
Teichholz, considerando o valor normal de FE
> 54% para o sexo feminino, de acordo com
as recomendacdes atuais; fun¢do diastolica,
avaliada pelo uso do fluxo mitral com valores
anterogrados da onda E e da onda A, doppler
tecidual do anel mitral septal e lateral, medidas
da onda S’ (velocidade sistdlica do anel mitral)
e relacao E/E’; onda S do ventriculo direito
(cm/s); volume indexado do atrio esquerdo
(mL/m?);
excursion (TAPSE); e pressao sistdlica da

trucuspid annular plane systolic

artéria pulmonar.

Analise estatistica

dados
submetidosaotestede normalidade de Shapiro-

Todos os numéricos foram
Wilk. Os dados descritivos sdao apresentados

como valor absoluto (porcentagem) ou
mediana (quartis inferior e superior). O teste
nao paramétrico de Friedman foi usado para
detectar diferencas em maultiplas varidveis
pareadas. O teste de Mann-Whitney foi usado
para comparar varidveis nao pareadas. Foi
adotado um nivel de significancia de 5% e foi

utilizado o software IBM SPSS versio 24.

RESULTADOS

Foram recrutados 21 pacientes com
diagnéstico de linfoma, 2 (9,52%) com LH, 17
(89,4%) com LDGCB, 1 (5,26%) com LCM e 1
(5,26%) com LF. Dez (47,62%) eram homens
e as principais comorbidades da amostra
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foram dislipidemia em 10 pacientes, hipertensdo arterial em 9 pacientes e diabetes mellitus ndo
insulinodependente em 8 pacientes. Em relacdo ao uso de medicamentos anti-hipertensivos e
hipolipemiantes, cinco (23,8%) usavam inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)
ou bloqueador do receptor de angiotensina (BRA), quatro (19,04%) usavam betabloqueadores e 10
(47,61%) usavam estatinas (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas basais da (n = 21). Dados sdo n(%).

Caracteristicas basais (n = 21)

Género

Masculino 10 (47,6%)
Feminino 11 (52,4%)
Diagnédstico

LH 2 (9,52%)
LDGCB 17 (89,4%)
LCM 1 (5,26%)
LF 1 (5,26%)
Fatores de risco

Dislipidemia 10 (47,6%)
Hipertensao 9 (42,8%)
Diabetes 8 (38%)

Terapia prévia

IECA/BRA 5 (23,8%)
Betabloqueador 4 (19%)
Estatina 10 (47,6%)

Todos os dados obtidos do ETT foram considerados ndo normais de acordo com o teste
de normalidade de Shapiro-Wilk. A FEVE verificada ao diagnostico em comparagdo com a FEVE
poOs-tratamento revela uma queda mediana de 0,70 para 0,55, p = 0,087, ou seja, queda relativa de
21% (Figura 1). O valor do SLG mostrou uma queda mediana do valor absoluto de 19 para 16, p =
0,007, ou seja, queda relativa de 15,7% (Figura 2). Os volumes cardiacos sdo mostrados nas Figuras
3 e 4. 0 volume sistolico final do VE (VSF) aumentou 46% durante o tratamento (p = 0,148) e o
volume diastdlico final do VE (VDF) ndo sofreu alteracao significativa (p = 0,85). Esses dados estdo
resumidos na Tabela 2.
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Figura 1 - FEVE através do tratamento, p = 0,087 (teste de Friedman).
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Figura 2 - SLG através do tratamento, p = 0,007 (teste de Friedman).
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Figura 3 - VSF através do tratamento, p = 0,148 (teste de Friedman)
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Figura 4 - VDF através do tratamento, p = 0,85 (teste de Friedman).
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Tabela 2 - Parametros do ecocardiograma transtoracico. Os dados sdo mediana (IQR).

(FIBOEE FE* SLG** VSF# VDFi#i#
quimioterapia

basal 0,70 (0,66-0,72) 19 (18,5-22,2) 30 (26-36,5) 105 (83,5-124)
o2 0,68 (0,61-0,70) 19 (19-21,3) 33,5 (30-37,5) 103,5 (89-114)
c3 0,67 (0,64-0,70) 18,7 (18-19,8) 35 (29-37,5) 102 (92-126)
c4 0,64 (0,61-0,69) 17,5 (16,7-18,2) 32 (30-36,2) 103 (92-124)
c5 0,65 (0,59-0,67) 19,2 (17,2-22) 35 (28,5-35) 102 (85,5-107)
cé 0,65 (0,57-0,68) 19 (17,1-20,4) 34,5 (27,2-35) 101 (90,2-106)

pos-tratamento 0,55 (0,55-0,65) 16 (15,2-17,9) 44 (34,5-44.7) 97 (84,2-112)

*Os dados ausentes sdo, respectivamente, 0, 1,4, 7,4,4 e 15 para C1, C2, C3, C4, C5, C6 e p6s-QT. **0Os dados estdo em valor
absoluto. Os dados ausentes sdo, respectivamente, 4,5,9,11, 7,8 e 16 para C1, C2, C3, C4, C5, C6 e p6s-QT. #0s dados estao
em mL. Os dados ausentes sdo, respectivamente, 0, 1,4, 7,5, 5 e 15 para C1, C2, C3, C4, C5, C6 e p6s-QT. ##os dados estao
em mL. Os dados ausentes sao, respectivamente, 0, 1, 4, 6,4, 5 e 15 para C1, C2, C3, C4, C5, C6 e p6s-QT.

Observou-se que 9 (42,8%) pacientes ja estavam usando IECA, BRA ou betablqueador antes
de iniciar o tratamento e que 10 (47,6%) estavam usando estatinas. Ndao houve variag¢do significativa
e consistente do FEVE ao longo do tratamento nesse subgrupo de pacientes (Tabela 3).

Tabela 3 - FEVE de acordo com a terapia cardiovascular em uso. Os dados sdo mediana (IQR), NA = ndo se aplica.

Ciclo de
quimioterapia

IECA/BRA e/ou
betabloqueador

Néo 0,71 (0,70-0,72)

p Estatina o]

Néo 0,72 (0,71-0,72)

basal Sim 0,61 (0,60-0,67) 062 Gim 0,60 (0.60-0.61) 0.21
< Sim 080 055,060 P e B
: men o RS
t Sim 0,62 (0,53-0,62) NA IS\II?I(I) gfgg Eg,ﬁ:g:gg 0,04
cs Sim 056 (055.0.5% 023 G 08 o500 052
e DRSS e BSOS
pOs-tratamento Sim 0,55 (0,55-0,65) NA Nao 0,55 (0,55-0,65) NA

DISCUSSAO

Ha varios mecanismos de DCRC induzida por antraciclinas, como interferéncia na cadeia de
elétrons mitocondrial, alteragdes na homeostase do ferro e do calcio, estresse oxidativo e geracdo
de radicais livres e inibigdo da topoisomerase 2 com quebras de fita dupla do DNA. Alguns desses
mecanismos sdo inerentes a acdo antitumoral desses medicamentos 51, O ETT é recomendado
como modalidade de primeira linha para avaliar a func¢do cardiaca basal, principalmente a FEVE e
0 SLG #'°, Durante a terapia com antraciclinas, a FEVE normalmente diminui em aproximadamente
3%. No entanto, a correlacdo entre essa diminuicao e o desenvolvimento subsequente de
IC permanece incerta *. O monitoramento de rotina da fung¢do cardiaca é recomendado antes
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e durante o tratamento de pacientes que
recebem antraciclinas 7. Na coorte deste
estudo, observamos uma diminui¢cdo de 21%
na FEVE, mas nenhum paciente desenvolveu IC

sintomadtica 2357911,

O SLG é considerado um marcador
mais sensivel de DCRC do que o FEVE 3. Esse
parametro tem sido estudado no campo da
cardio-oncologia para facilitar a deteccdo
de DCRC precoce. Uma queda relativa de
10% a 15% no SLG durante o tratamento
do cancer

identifica pacientes com alto

risco de uma reducdo subsequente na
FEVE ou de desenvolvimento de IC 2. Em
nosso estudo, a queda relativa do SLG foi de
15,7%, uma informacdo importante sobre a
cardiotoxicidade que ocorre em pacientes que

recebem quimioterapia para tratar o linfoma.

Um estudo prospectivo avaliou
pacientes tratados com antraciclinas com
outro fator de risco para IC e eles foram
alocados aleatoriamente para receber
protecdo cardiovascular guiada por SLG
(>12% de reducao relativa em SLG) ou guiada
por FEVE (>10% de reducdao absoluta de
FEVE para <55%). A funcdo VE era normal na
linha de base, com FE e SLG médios de 0,59
e -20,7%, respectivamente. Os dados de trés
anos mostraram melhora da disfuncdo VE
em compara¢do com um ano, sem diferenca
na variacdo da FEVE entre a cardioprotecdo
guiada por SLG e FEVE 3. Em outro estudo,
uma metandlise do desempenho progndéstico
e discriminatério do SLG para DCRC mostrou
que uma reducdo relativa limiar no SLG
em compara¢dao com a linha de base ou um
valor absoluto mais baixo de SLG no inicio da
quimioterapiapode serusado paraestratificar
individuos com alto risco de desenvolver
relacionada a

disfuncao cardiovascular

terapia do cancer °.

A ativacdo do sistema renina-
angiotensina é reconhecida como um dos

principais contribuintes para a progressao da

51

IC. Sabe-se também que os betabloqueadores
tém um papel bem estabelecido na redugao
da morbidade e da mortalidade em pacientes
com IC, além de propriedades antioxidantes
e antiapoptéticas no cenario de lesdo de
cardiomiécitos 2. Alguns estudos avaliaram
o papel da inibicdo neuro-hormonal na
prevencdo do dano cardiaco causado pelas
antraciclinas. Em um estudo de coorte
prospectivo envolvendo 2.625 pacientes que
receberam doses moderadas de antraciclinas,
226 (9%) desenvolveram DCRC. Entre eles,
15 (7%) sofreram morte cardiaca ou IC, e
todos receberam prescricio de IECA/BRA
e/ou betabloqueadores !*. Outro estudo
prospectivo avaliou o efeito da terapia
com betabloqueadores e bloqueadores de
receptores de angiotensina para prevenir
a DCRC de antraciclinas e recrutou 175
pacientes, 29% com linfoma nao Hodgkin, e os
pacientes randomizados para cardioprotecdo
ou tratamento padrdo apresentaram FEVE
média de 0,694 e 0,691 na linha de base e
0,657 e 0,649 apds 6 meses de quimioterapia,
Eles

combinacdo de candesartana e carvedilol

respectivamente. concluiram que a

nao teve nenhum efeito cardioprotetor
demonstravel em pacientes que receberam
quimioterapia a base de antraciclina '*. No
presente estudo, ndo observamos nenhuma
variacdo na fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo nos grupos de pacientes com e sem
o uso de IECA/BRA e/ou betabloqueadores em
comparagdo com pacientes que ndo usaram

esses medicamentos.

As estatinas sao conhecidas por seus
efeitos pleiotropicos, incluindo a redugdo da
inflamacdo vascular e do estresse oxidativo.
Como uma das principais teorias da DCRC
induzida por antraciclinas é o dano causado
pelos radicais livres de oxigénio, seu uso
pode trazer beneficios na cardioprote¢do. Um
estudo que envolveu pacientes com linfoma
tratados com uma dose média de 300 mg/m?
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de doxorrubicina ou equivalente mostrou que
uma propor¢do menor de pacientes no grupo
da atorvastatina apresentou declinios no
FEVE em um ano em comparagdo com aqueles
que receberam placebo . Portanto, o uso de
estatinas pode ser considerado em pacientes
com linfoma que recebem tratamento com
antraciclina. No presente estudo com dados
da vida real, entretanto, n3o observamos
nenhuma diferenca na FEVE entre os pacientes
que tomaram estatinas e os que ndo tomaram
estatinas. S3do necessdrios mais estudos
prospectivos e randomizados para estabelecer
sehdum papel claro das estatinas na prevengao
da DCRC induzida por antraciclina.

7

Como este é um estudo de dados de
pacientes de vida real em um Unico centro,
ele tem varias limitagdes. Os pacientes
nao foram randomizados entre grupos que
[ECA/BRA, betabloqueador e/ou

estatina, por exemplo, e também obtivemos

usavam

uma amostra muito limitada. No tratamento
do linfoma, ndo apenas a doxorrubicina pode
causar DCRC, mas também quimioterapicos
alquilantes, como a ciclofosfamida, que varios
pacientes receberam. A fracdo de ejecdo do

CONCLUSAO

Os riscos e beneficios da terapia
continua com antraciclina em pacientes com
disfuncdo do ventriculo esquerdo devem
ser avaliados de forma multidisciplinar. E
descartar outras causas de
Ainda

nao ha evidéncias de que as intervengdes

fundamental
disfuncdo do ventriculo esquerdo.

REFERENCIAS

1. Hajjar LA, Da Costa IB, Lopes MA, Hoff PM,
Diz MD, Fonseca SM, et al. Brazilian cardio-

oncology guideline - 2020. Arq Bras Cardiol.
20201;115(5):1006-43.

ventriculo esquerdo neste estudo foi avaliada
principalmente com a técnica de Teicholz e ndo
com um método 3D, que seria mais confiavel
em pacientes com disfun¢cdo segmentar do
VE, por exemplo.

Ainda ndo ha nenhuma terapia na
pratica clinica que tenha sido definitivamente
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