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RESUMO 

Costa IBSS. O impacto do mapa T1 e do strain miocárdico pela ressonância 

magnética cardíaca na detecção precoce de cardiotoxicidade por 

antraciclinas em pacientes portadores de linfoma [tese]. São Paulo: 

Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2022. 

Introdução: A disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer (DCTRC) 
é uma complicação frequente em pacientes com linfoma em tratamento 
quimioterápico, com consequências a médio e longo prazo. O diagnóstico 
precoce é necessário para evitar piores desfechos. Novas técnicas 
diagnósticas estão sendo testadas para detecção precoce de 
cardiotoxicidade. Objetivos: Avaliar a ressonância magnética cardíaca 
(RMC) com mapeamento T1 e strain miocárdico é útil na detecção precoce 
de CTRCD. Métodos: Quarenta e sete pacientes com linfoma foram 
submetidos à dosagem de biomarcadores cardíacos, e foram realizados 
ecocardiograma transtorácico (Eco) e RMC na visita 0 (antes da 
quimioterapia), visita 1 (após o terceiro ciclo) e visita 2 (após o término da 
quimioterapia). O Eco também foi realizado na visita 3 (seguimento de um 
ano). A cardiotoxicidade foi definida como uma queda na fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo > 10% ou valores finais < 55%. Resultados: A 
CTRCD foi detectada em 15 (32%) pacientes. Os valores de troponina T 
ultrassensível elevaram-se durante o seguimento (visita 0: 0,005 ng/dL 
[0,003 - 0,006], visita 1: 0,007ng/dL [0,004 - 0,010] e visita 2: 0,018 ng/dL 
[0,013 - 0,032]; P <0,001). Os níveis de NT-proBNP não tiveram alterações 
significativas. Observou-se que a média da fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo (FEVE) mensurada pelo Eco reduz-se durante o tratamento, sendo 
menor na visita 2 quando comparada aos outros tempos de análise: (visita 0: 
63% ± 6, visita 1: 62% ± 5, visita 2: 60% ± 5, visita 3: 62% ± 6; P = 0,017). A 
FEVE-RMC apresentou redução nas visitas 1 e 2 quando comparada à visita 
0 (visita 0: 62% ±6; visita 1: 59% ± 7; visita 2: 57% ± 7, P<0,001). Observou-
se uma redução de strain longitudinal global (SLG) pelo Eco durante o 
seguimento (visita 0: - 20% ± 2; visita 1: - 19% ± 2; visita 2: - 18% ± 3, visita 
3: - 18% ± 3; P<0,001). Houve uma redução significativa na SLG-RMC (visita 
0: -16% ± 3, visita 1: -15% ± 2, visita 2 -13% ± 2; P <0,001), no strain 
circunferencial global (SCG) pela RMC (visita 0: - 17% ± 3, visita 1: -15% ± 
3, visita 2: -15% ± 3; P < 0,001) e no strain radial global (SRG) pela RMC 



 

 

(visita 0: 31% ± 9, visita 1: 25% ± 6, visita 2: 23% ± 5, P <0,001) durante o 
tratamento. A área sob a curva para detecção de CTRCD na visita 0 pelo 
SLG-Eco foi de 0,48 (0,28 - 0,67; P=0,79) e pelo SLG-RMC foi de 0,68 (0,53 
- 0,84; P=0,048). Na análise multivariada, o SLG-CMR basal foi o único 
preditor de CTRCD (OR=1,37, IC 95% 1,03 - 1,83; P=0,026). Conclusões: A 
cardiotoxicidade é uma complicação frequente em pacientes com linfoma 
tratados com antraciclinas. O SLG-CMR reduzido na avaliação pré-
tratamento é preditor de CTRCD e ser deve ser considerado na avaliação 
inicial de pacientes com câncer sob risco de complicações cardiovasculares 
secundárias a terapia oncológica. 

Descritores: Cardiotoxicidade; Ressonância magnética cardíaca; 

Ecocardiografia; Biomarcadores; Strain miocárdio; Linfoma. 

 

 
 



 

ABSTRACT 

Costa IBSS. Myocardial strain by cardiac magnetic resonance imaging in the 

early detection of anthracycline-induced cardiotoxicity in lymphoma patients 

[thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 

2022. 

Background: Cancer therapy-related cardiac dysfunction (CTRCD) is a 
frequent problem in patients with lymphoma undergoing chemotherapy, with 
midterm and long-term consequences. Early diagnosis is needed to prevent 
worse outcomes. Objectives: We investigated whether cardiac magnetic 
resonance (CMR) with T1 mapping and myocardial strain is useful for early 
detection of CTRCD. Methods: Forty-seven lymphoma patients were 
submitted to evaluation of cardiac biomarkers, transthoracic 
echocardiography (TTE) and CMR at visit 0 (before chemotherapy), at visit 1 
(after the third cycle) and at visit 2 (after the end chemotherapy). TTE was 
also performed at visit 3 (1-year follow-up). Cardiotoxicity were defined as a 
drop in left ventricular ejection fraction > 10% with a final value < 55%. 
Results: CTRCD was diagnosed in 15 (32%) patients. The values of troponin 
increased during chemotherapy (visit 0: 0.005 ng/dL [0.003 - 0.006], visit 1: 
0,007ng/dL [0.004 - 0.010] and visit 2: 0.018 ng/dL [0.013 - 0.032]; P<0.001). 
NT-proBNP levels did not change significantly. It was observed that the mean 
left ventricular ejection fraction (LVEF) measured by TTE decreases during 
treatment, being lower at visit 2 when compared to the other analysis times 
(visit 0: 63% ± 6, visit 1: 62% ± 5, visit 2: 60% ± 5, visit 3: 62% ± 6; P = 
0.017). CMR-LVEF showed a reduction in visits 1 and 2 when compared to 
visit 0 (visit 0: 62% ±6, visit 1: 59% ± 7, visit 2: 57% ± 7; P<0.001). There was 
a reduction in global longitudinal strain (GLS) by TTE during follow-up (visit 0: 
- 20% ± 2; visit 1: - 19% ± 2; visit 2: - 18% ± 3, visit 3: - 18% ± 3; P<0.001). 
There was a significant reduction in GLS-CMR (visit 0: -16% ± 3, visit 1: -
15% ± 2, visit 2 -13% ± 2; P < 0.001), in global circumferential strain (GCS) 
by CMR ( visit 0: -17% ± 3, visit 1: -15% ± 3, visit 2: -15% ± 3; P < 0.001) and 
on global radial strain (GRS) by CMR (visit 0: 31% ± 9, visit 1: 25% ± 6, visit 
2: 23% ± 5, P < 0.001) during treatment. The area under the curve for 
CTRCD detection at visit 0 by SLG-Echo was low 0.48 (0.28-0.67; P=0.79) 
and by SLG-RMC was 0.68 (0.53 -0.84 P=0.048). In the multivariate 
analysis, baseline SLG-CMR was the only predictor of CTRCD (OR=1.37, 



 

 

95%CI 1.03 - 1.83; P=0.026). Conclusions: Cardiotoxicity is a frequent 
complication in lymphoma patients treated with anthracyclines. Reduced 
GLS-CMR is an early predictor of CTRCD and might be considered in the 
early evaluation of cancer patients at risk of cardiovascular complications. 

Descriptors: Cardiotoxicity; Cardiac magnetic resonance; Echocardiography; 

Biomarkers; Myocardial strain; Lymphoma. 
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INTRODUÇÃO - 2 

As antraciclinas são quimioterápicos utilizados amplamente há mais 

de seis décadas, especialmente no tratamento do câncer de mama, do 

linfoma e da leucemia. Logo após o início de sua utilização, foram descritos 

efeitos adversos cardiovasculares como insuficiência cardíaca, choque e 

morte cardiovascular1. Von Hoff et al.2 confirmaram, em 1971, a ocorrência 

de disfunção ventricular como consequência do uso de doses elevadas de 

antraciclinas, reforçando a relação entre maior dose cumulativa e aumento 

da prevalência de complicações cardiovasculares (CV). 

As antraciclinas passaram a ser o protótipo dos modelos de 

cardiotoxicidade ou de disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer 

(DCTRC) e suscitaram a necessidade de mais estudos sobre o tema. A 

cardio-oncologia emerge então como uma especialidade que busca o melhor 

entendimento da relação entre o câncer e da doença cardiovascular, com 

ações para prevenir, tratar e diagnosticar precocemente as complicações CV 

do paciente oncológico3. 

A disfunção ventricular, a hipertensão arterial sistêmica (HAS), a 

isquemia miocárdica e as arritmias são manifestações comuns de 

cardiotoxicidade. A monitorização e o seguimento do paciente atualmente 

seguem uma rotina de avaliação seriada composta por exame clínico, 

dosagem de biomarcadores e realização de métodos de imagem. A 
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elucidação dos mecanismos de cardiotoxicidade propiciou que fossem 

construídos modelos de acompanhamento para cada regime de tratamento. 

Entretanto, persiste como um grande desafio a detecção precoce da 

cardiotoxicidade com métodos de boa acurácia com o objetivo de evitar 

complicações cardiovasculares no paciente oncológico4,5. 

A elevação de biomarcadores cardíacos ou a redução da deformação 

miocárdica medida pelo strain ou speckle tracking no ecocardiograma (SLG-

Eco) são reconhecidos como marcadores precoces de cardiotoxicidade, 

porém, ainda não demonstraram ter alta acurácia na prática clínica6-8. A 

ressonância magnética cardíaca (RMC) é o método “padrão-ouro” para 

avaliação da fração ejeção ventricular, utilizada frequentemente nos 

pacientes oncológicos para análise da função miocárdica, e também útil para 

a caracterização tecidual miocárdica e avaliação de massas cardíacas9. A 

RMC também é capaz de avaliar a presença de edema miocárdico, de 

fibrose difusa, de atrofia celular e pode detectar alterações precoces de 

contratilidade miocárdica que podem representar lesão cardíaca 

incipiente10,11. O objetivo desse estudo é avaliar o uso da RMC com mapa 

T1 e análise do strain miocárdico como ferramenta para detecção precoce 

de cardiotoxicidade em pacientes com linfoma tratados com antraciclinas. 
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OBJETIVOS - 5 

2.1 Objetivo Primário  

Avaliar o papel do tempo de relaxamento longitudinal (mapa T1) e 

strain miocárdicos pela ressonância magnética cardíaca como métodos de 

detecção precoce de cardiotoxicidade por antraciclinas em pacientes 

portadores de linfoma. 

2.2 Objetivos Secundários 

a) Avaliação das características clínicas e demográficas dos pacientes 

com linfomas tratados com antraciclinas e relação com a cardiotoxicidade. 

b) Analisar o comportamento dos biomarcadores troponina T 

ultrassensível e peptídeo natriurético cerebral e o fragmento N-terminal do 

peptídeo natriurético tipo B (NT-proBNP) durante a quimioterapia com 

antraciclina em pacientes com linfoma. 

c) Analisar o comportamento de variáveis ecocardiográficas durante a 

quimioterapia com antraciclina em pacientes com linfoma. 

d) Analisar o comportamento de variáveis da ressonância magnética 

cardíaca durante a quimioterapia com antraciclina em pacientes com linfoma. 

e) Analisar a acurácia do ecocardiograma transtorácico com strain na 

detecção de cardiotoxicidade relacionada a antraciclina. 
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f) Analisar a acurácia das medidas de deformação miocárdica pela 

RMC na detecção da cardiotoxicidade relacionada a quimioterapia. 

g) Comparar a acurácia dos métodos para a detecção de 

cardiotoxicidade: RMC com strain miocárdico e mapa T1 e ecocardiograma 

transtorácico com strain. 

h) Detectar os preditores de cardiotoxicidade. 
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3.1 O Câncer e a Doença Cardiovascular 

As doenças cardiovasculares (DCV) e as neoplasias apresentam 

diversos fatores de risco em comum e frequentemente coexistem em um 

mesmo paciente e a combinação destas está relacionada a elevadas taxas 

de mortalidade12,13. Fatores de risco como tabagismo, hereditariedade, 

alterações na microbioma, abuso de álcool, obesidade, sedentarismo, 

hipertensão arterial, dislipidemia e diabetes estão relacionados tanto ao 

desenvolvimento de DCV quanto à predisposição a neoplasias12. 

O estado de inflamação crônico presente em pacientes com câncer e em 

pacientes com DCV podem contribuir ainda mais para a gravidade da 

associação entre ambos, uma vez que vias comuns resultam em disfunção 

endotelial, ativação de espécies reativas de oxigênio e lesão celular. Esta 

interrelação foi observada em estudos clínicos com pacientes com câncer 

colorretal e uso de aspirina como prevenção primária de DCV e, 

posteriormente, reforçada com avaliação do uso de inibidores de interleucina 

1B, que ao diminuir o processo inflamatório, reduziu complicações CV e a 

incidência de câncer de pulmão14,15. 

No que se refere às doenças hematológicas, é crescente o 

conhecimento do novo conceito a hematopoiese clonal de significado 

indeterminado (CHIP, sigla do inglês, Clonal Hematopoiesis of Indeterminate 
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Potencial), mutações genéticas que estão relacionadas a presença de clone de 

células sanguíneas expandidas em indivíduos sem doença. A presença de 

CHIP está associada a risco aumentado de câncer hematológico, doença 

arterial coronariana, acidente vascular cerebral isquêmico e mortalidade por 

todas as causas16. Adicionalmente, a presença de CHIP está associada a pior 

prognóstico em pacientes com insuficiência cardíaca crônica17. 

Mais recentemente, surgiu o conceito de cardio-oncologia reversa, 

que procura entender o aumento da incidência e da gravidade do câncer em 

pacientes com doenças cardiovasculares, reforçando a busca pela 

compreensão da associação entre estas duas afecções18. 

3.2 Cardiotoxicidade por Antraciclina 

As antraciclinas são fármacos antineoplásicos amplamente utilizados 

na prática clínica que foram extraídas da estreptomicina19. Postula-se que os 

principais mecanismos envolvidos na cardiotoxicidade desses fármacos 

resultem da indução de estresse oxidativo, comprometimento da biogênese 

e metabolismo mitocondrial e dano ao DNA, que resultam em apoptose, 

necrose e morte dos cardiomiócitos19. 

As antraciclinas são caracterizadas por sua rápida suscetibilidade de se 

reduzir a metabólitos instáveis como a doxorrubicina-semiquinona. Esta 

molécula gera peróxido e superóxido de hidrogênio que reagem com o 

oxigênio. A formação de espécies reativas de oxigênio pode lesar diretamente o 

miócito. Os miócitos são mais suscetíveis à lesão por radicais livres devido ao 

seu alto metabolismo oxidativo e poucas defesas antioxidantes20. Complexos 
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de ferro-doxorrubicina reagem com o oxigênio e resultam em dano celular. 

Acredita-se também que as antraciclinas sejam capazes de interferir com a 

atividade de proteínas transportadoras e ligantes de ferro, como ABCB8, um 

exportador de ferro mitocondrial, promovendo acúmulo de ferro e produção de 

espécies reativas de oxigênio19. Há evidências sugerindo que nos pacientes 

com disfunção cardíaca relacionada à doxorrubicina, os níveis de ferro 

mitocondrial significativamente sejam mais elevados do que em pacientes com 

outras tipos de cardiomiopatias ou função cardíaca preservada21. 

Adicionalmente, sabe-se que a topoisomerase 2 (Top2) é o alvo 

molecular da atividade antineoplásica da antraciclina e está presente sob 

diferentes isoformas em células de rápida proliferação e no coração. As 

topoisomerases do ácido desoxirribonucleico (DNA) são enzimas essenciais 

para modular a topologia do DNA por meio da regulação do acoplamento 

das fitas de DNA durante os processos celulares, tais como transcrição, 

replicação ou recombinação. Na presença da topoisomerase 2 beta, a 

doxorrubicina rompe o ciclo catalítico normal, causando a quebra da dupla 

fita de DNA e ativação da via de apoptose celular22. Acredita-se que essa 

ação da doxorrubicina sobre a topoisomerase também resulte em disfunção 

mitocondrial e alterações sobre a fosforilação oxidativa22. 

Outros efeitos descritos que podem contribuir para a lesão dos miócitos 

pelas antraciclinas são seus efeitos sobre o metabolismo energético dos 

cardiomiócitos, uma vez que estes fármacos podem alterar a oxidação de 

ácidos graxos pela redução da fosforilação da enzima anti-acetil-coenzimaA 

carboxilase e da concentração intracelular da proteína quinase 5-ativada23. 
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O efeito cardiotóxico das antraciclinas é maior quanto mais a alta 

dose cumulativa utilizada24. O uso concomitante de fármacos cardiotóxicos, 

exposição de radiação mediastinal e a presença de fatores de risco clássicos 

para desenvolvimento de doença cardiovascular parecem ter papel adicional 

na disfunção ventricular relacionada a antraciclinas22,25. Nos pacientes com 

linfoma, é comum a associação com a ciclofosfamida, e com a irradiação 

mediastinal, dois fatores adicionais de cardiotoxicidade26. 

Algumas estratégias usualmente empregadas para reduzir a 

incidência de cardiotoxicidade envolvem a redução da dose cumulativa de 

doxorrubicina, a administração de antraciclina sob infusão contínua, a 

utilização de análogos da antraciclina (epirrubicina) e a utilização de 

antraciclina lipossomal27-29. Entretanto, essas estratégias nem sempre 

podem ser utilizadas, uma vez que os análogos menos cardiotóxicos e a 

antraciclina lipossomal são mais caros e tem baixa disponibilidade, assim 

como os regimes de infusão contínua prologam o tempo da quimioterapia 

sendo necessária a internação hospitalar. 

O dexrazoxane (agente quelante de ferro) foi um dos primeiros 

fármacos avaliados na prevenção de cardiotoxidade por antraciclinas30-32. 

Uma metanálise com nove estudos envolvendo 2177 pacientes com câncer 

de mama tratadas com antraciclina e que receberam dexrazoxane mostrou 

que o uso desta medicação reduz o risco de IC sintomática e eventos 

cardíacos e não interfere nos resultados oncológicos33. Entretanto, sua 

utilização na prática clínica é limitada pela baixa disponibilidade, alto custo e 

eficácia discutível baseada em estudos pequenos e antigos6,34. 
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O carvedilol é um α e β-bloqueador que também possui propriedades 

antioxidantes35. Vários estudos mostram que o carvedilol e seus metabólitos 

previnem a peroxidação lipídica, inibem a formação e inativam radicais livres 

além de prevenir a depleção de antioxidantes endógenos, como vitamina E. 

Estes efeitos potencialmente evitariam a lesão por antraciclinas36,37. A partir 

deste racional, alguns estudos clínicos o testaram no cenário de 

cardioproteção, sendo um deles um estudo brasileiro com 200 pacientes 

portadores de câncer de mama submetidos à quimioterapia com 

antraciclinas. Apesar deste estudo ter notado que no grupo que utilizou o 

carvedilol a injúria miocárdica foi menos frequente, não foi observada 

diferenças na evolução da fração de ejeção e nem tampouco na evolução 

clínica entre os dois grupos38. 

Os inibidores da enzima de conversão da angiotensina (IECA) 

também foram testados na prevenção de cardiotoxicidade por 

antracilcinas39,40. Em pacientes hematológicos que receberam enalapril e 

carvedilol quando comparados a pacientes que não receberam estas 

medicações, foi observada menor queda da FEVE, entretanto sem diferença 

na incidência de cardiotoxicidade definida como queda da FEVE >10%39. 

Nos pacientes que apresentaram elevação de troponina após tratamento 

com antraciclina, o uso de IECA foi associado a menor queda da FEVE e a 

menor ocorrência de eventos cardíacos (morte, arritmias e insuficiência 

cardíaca)41. Dessa forma, as recomendações atuais não indicam o uso 

rotineiro desta medicação como prevenção de cardiotoxicidade6,42. 

Os bloqueadores dos receptores de angiotensina I (BRA) foram 

avaliados em um estudo com 130 pacientes com câncer de mama que 
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seriam tratados com antraciclinas, e o uso da candesartana resultou em 

menor redução da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE)43. A 

telmisartana foi avaliada em pacientes com diagnóstico oncológico que 

receberam tratamento com epirrubicina, mas não houve diferença na FEVE 

quando comparada ao grupo controle44. 

A espironolactona é um antagonista da aldosterona que também foi 

testado na prevenção primária de cardiotoxicidade. O estudo que utilizou 

este fármaco incluiu apenas 83 pacientes e observou menor redução da 

FEVE ao final do tratamento com antraciclinas45. Uma metanálise avaliou o 

uso das terapias neuro-hormonais na prevenção de cardiotoxicidade, e 

demonstrou que estes fármacos quando utilizados na prevenção primária 

reduziram em apenas 3,96% a FEVE quando comparados ao grupo controle, 

sem analisar os efeitos adversos associados a esses fármacos56. 

Desta forma, as diretrizes nacionais e internacionais não recomendam 

o uso rotineiro destes fármacos como prevenção primária de 

cardiotoxicidade por antraciclinas. A identificação dos pacientes sob risco de 

desenvolver cardiotoxicidade e o diagnóstico precoce das complicações 

cardiovasculares ou das alterações fisiopatológicas ainda em fase subclínica 

da doença, são necessários para a melhor evolução dos pacientes com 

câncer6,46. 
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3.3 Biomarcadores Cardíacos 

Os biomarcadores cardíacos como a troponina e o peptídeo 

natriurético cerebral (brain natriuretic peptide [BNP]) são os mais utilizados na 

detecção de cardiotoxicidade precoce47,48. As diretrizes atuais não são claras 

quando à periodicidade das dosagens desses marcadores durante o 

tratamento, mas recomendam que pacientes sob risco de cardiotoxicidade 

devam ser avaliados antes do início da quimioterapia e durante o 

tratamento6,46. Elevações nos biomarcadores são interpretadas por 

especialistas de maneira individualizada, sem que haja até o momento 

definições a respeito de condutas terapêuticas nesses casos6. Recomenda-

se a dosagem de biomarcadores nos pacientes de maior risco para 

cardiotoxicidade49. 

Estudo realizado com 204 pacientes submetidos a quimioterapia com 

altas doses de antraciclinas observou que pacientes que apresentaram valores 

de troponina elevados tiveram queda mais acentuada FEVE50. Os pacientes 

que apresentam níveis aumentados de troponina durante a quimioterapia e que 

se mantiveram elevados por um período tardio (30 dias) cursaram com 

importante redução da FEVE e risco aumentado de eventos cardíacos50-52. A 

elevação de troponina em pacientes tratados com antraciclina está associada 

com pior prognóstico no seguimento a curto e longo prazo51,52. 

O peptídeo natriurético cerebral e o fragmento N-terminal do peptídeo 

natriurético tipo B estão classicamente elevados em pacientes com 

insuficiência cardíaca53. Ferraro et al.54 demonstraram que em pacientes 

com linfoma há elevada incidência de cardiotoxicidade nesta população, e 
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que o nível de NT-proBNP foi preditor independente de insuficiência 

cardíaca e de mortalidade. A grande heterogeneidade da metodologia dos 

estudos, especialmente com relação aos desfechos clínicos avaliados, e ao 

momento da dosagem e ao valor de corte utilizado, ainda demonstra a 

necessidade de mais estudos que incorporem a avaliação rotineira de 

troponina e NT-proBNP na avaliação de pacientes tratados com 

antraciclinas, possivelmente associada a métodos de imagem cardíaca48,55. 

A elevação de biomarcadores durante ou após a terapia com potencial 

cardiotóxica pode servir como uma triagem para deflagrar uma investigação 

mais especializada da disfunção cardíaca por meio de métodos de imagem48. 

3.4 Ecocardiograma Transtorácico com Speckle Tracking 

O ecocardiograma é um exame essencial no cuidado dos pacientes 

com câncer. Trata-se de exame de baixo custo, amplamente disponível e 

com resultados reprodutíveis, que pode ser realizado à beira leito e sem 

riscos ao paciente. Por meio desse método, monitoram-se a função cardíaca 

global e regional, dados hemodinâmicos, função diastólica de ambos os 

ventrículos e é possível o diagnóstico de cardiomiopatias, valvopatias e 

pericardiopatias56. A recomendação atual é que a avaliação da função 

ventricular deva ser feita antes do início de terapia oncológica com potencial 

de cardiotoxicidade6,57. As alterações da função sistólica com 

comprometimento da função contrátil do ventrículo esquerdo (VE) são 

fenômenos mais tardios e, muitas vezes irreversíveis nos pacientes que 

utilizaram altas doses de antraciclinas58,59. 
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A concepção da arquitetura muscular miocárdica mais aceita pela 

comunidade científica foi proposta por Torrent-Guasp et al.35, que descreve 

o miocárdico como uma faixa muscular dobrada em dupla hélice, com fibras 

musculares endocárdicas longitudinais, circunferenciais no terço médio e 

oblíquas no epicárdio. Em termos de gasto energético, essa arquitetura leva 

a uma forma mais eficiente de contração, comparando-se com a simples 

contração no sentido radial. Hoje, sabe-se que a base do VE contrai em 

rotação no sentido horário, em oposição à rotação anti-horária apical. Esta 

oposição de rotações é chamada de twist, quando normalizada pelo 

comprimento do VE, de torção, nomenclatura mais atual. A fisiologia de 

contração torcional, antes só avaliada por ressonância magnética cardíaca e 

sonomicrometria (em modelos experimentais) também pode ser avaliada de 

forma não invasiva por speckle tracking35,36. O uso da técnica de speckle 

tracking para estas avaliações foi testado e validado por estes métodos 

padrão-ouro, mostrando excelente correlação60,61. 

Até o momento, a maioria das publicações com o uso de ecocardiografia 

com speckle tracking é voltada para sua validação em diversas áreas de 

interesse (função sistólica e diastólica, avaliação de dissincronia, detecção de 

isquemia e áreas infartadas, entre outras)62-67. Esta técnica vem sendo 

estudada em pacientes oncológicos em uso de terapia com potencial 

cardiotóxico com o objetivo de detecção precoce de cardiotoxicidade. Alguns 

autores sugerem que uma redução de 15% no valor do SLG-Eco seja 

preditor de cardiotoxicidade7. Em pacientes com linfoma em uso de 

antraciclina a redução do SLG-Eco após o terceiro ciclo parece ser um bom 

preditor de cardiotoxicidade68. 
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Este método apresenta limitações relacionadas a necessidade de 

janela ecocardiográfica adequada e além de ser variável com as condições 

hemodinâmicas dos pacientes, especialmente devido a alterações da 

volemia e seu impacto nas medidas. As evidências atuais sugerem que o 

SLG-Eco deva ser realizado em pacientes com neoplasias hematológicas e 

sólidas tratados com regimes baseados em antraciclina. Entretanto, devido a 

grande heterogeneidade estatística entre os estudos publicados, diferentes 

valores de corte do SLG e presença de viés nas publicações, são 

necessários mais estudos para determinar o real papel do SLG-Eco nos 

pacientes oncológicos69. O estudo Succour teve como objetivo analisar se 

instituir terapias preventivas em pacientes oncológicos com alterações no 

strain miocárdico pelo ecocardiograma induzidas por antraciclinas mudaria 

desfechos70. Entretanto, não foram demonstrados benefícios do tratamento 

precoce guiado pelo ecocardiograma com medida do strain miocárdico. 

3.5 Ressonância Magnética Cardíaca 

A ressonância magnética cardíaca é um método de imagem 

cardiovascular de alta acurácia e ótima reprodutibilidade para avaliação da 

massa, volumes e função ventriculares 71,72. É uma ferramenta importante na 

avaliação prognóstica de pacientes com miocardiopatias, permitindo a detecção 

precoce de áreas de isquemia, a análise do edema, a identificação e 

quantificação da fibrose miocárdica pela técnica do realce tardio, além de 

demonstrar-se capaz de predizer eventos cardíacos futuros e o prognóstico 

cardiovascular73-75. 
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No paciente oncológico, a RMC apresenta papel fundamental na 

avaliação de cardiotoxicidade. A disfunção ventricular no paciente 

oncológico pode ser resultado de diversas etiologias, sendo necessário 

excluir outras causas como a miocardiopatia isquêmica, a miocardite, a 

síndrome de Takotsubo, e a amiloidose, dentre outros76. As recomendações 

atuais sugerem que a RMC seja utilizada em pacientes com janela 

ecocardiográfica limitada e/ou em pacientes com fração de ejeção limítrofe 

para confirmação diagnóstica6,77. A fração de ejeção do ventrículo esquerdo 

em alguns pacientes pode ser erroneamente avaliada pela ecocardiografia 

2D, sendo que métodos com avaliação 3D da FEVE, como a RMC, têm 

maior acurácia no diagnóstico de cardiotoxicidade por antraciclinas78. 

Além da avaliação da função ventricular, é possível a realização da 

caracterização tecidual com a RMC. Classicamente, o método utilizado para 

avaliação de fibrose miocárdica é a técnica do realce tardio. Entretanto, 

apesar da disfunção ventricular, pouco se identifica a presença de realce 

tardio em pacientes que usaram antraciclina79. Estudos recentes têm 

avaliado a detecção da fibrose intersticial pela avaliação dos tempos de 

relaxamento longitudinal miocárdico, ou T1 miocárdico, pela técnica de mapa 

T1, a partir da qual, se pode calcular o volume extracelular (VEC) como 

métodos de identificação de lesões miocárdicas relacionadas a 

cardiotoxicidade por antraciclinas80. Em modelos animais e em pacientes 

após o tratamento, foi observado que a cardiotoxicidade por antraciclina 

apresenta padrão de fibrose miocárdica difusa81,82. 

O tempo de relaxamento longitudinal ou “spin-lattice” é a medida que 

avalia a rapidez com que a magnetização de prótons retorna ao seu estado 
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de equilíbrio após serem excitados por um pulso de radiofrequência (RF) do 

aparelho de ressonância magnética. O valor de T1 é codificado em cada 

pixel por esta sequência83. O mapa T1 é tido como uma ferramenta capaz de 

caracterizar as diferentes estruturas presente no coração84, distinguindo 

miocárdio normal de áreas de fibrose, analisando a presença de edema 

tecidual, a deposição de proteínas, de lipídios ou de ferro de modo preciso85-

88. Diversas terminologias são incorporadas ao mapa de T1, sendo T1 nativo 

(imagens sem o contraste paramagnético), T1 pós-contraste (imagens 

adquiridas após a injeção do contraste) e o volume extracelular (derivação 

de valores após a administração de contraste) a mais utilizadas. O T1 nativo 

e o VEC são as variáveis de maior impacto na prática clínica diária. 

O VEC miocárdico reflete a fração de volume tecidual que não é 

composta por células, incluindo o volume plasmático. O mesmo pode ser 

estimado, com grande fidelidade à matriz extracelular (r2 variando entre 

0,685 e 0,893, em diferentes etiologias), por meio dos tempos de 

recuperação T1 nativo e pós-contraste, ajustados pelo hematócrito89. Com 

este método, é possível a detecção precoce da expansão da matriz 

extracelular, em estágios ainda não visualizados pela técnica de realce 

tardio90. A sequência Modified Look-Locker Inversion recovery (MOLLI), que 

se tornou com o tempo o método de avaliação mais comumente utilizado 

para adquirir a sequência de mapa T1, apresenta a vantagem de permitir a 

aquisição das imagens em uma única apneia. Isso tornou possível o uso 

rotineiro desta metodologia na prática clínica, já que artefatos de movimento 

respiratório trazem prejuízos a análise91,92. 
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Para a avaliação de deformação miocárdica, a RMC apresenta 

diferentes sequência como a Feature tracking (FT-RMC), Tagging e strain 

encoding images (SENC)93-97. Estas diferentes sequências, vem vendo 

testadas em diversos cenários na última década, tendo implicações 

prognósticas em pacientes com fração de ejeção reduzida98-100. Dentre todas 

as sequências, a sequência FT-RMC apresenta a vantagem de utilizar as 

sequências de cineressonância steady state free procession (SSFP) já 

habitualmente necessárias para avaliação morfofuncional58. Na comparação 

da medida de avaliação de deformação miocárdica pela ecocardiografia com 

speckle tracking, observou-se que o SLG e o strain circunferencial global 

(SCG) pelo ecocardiograma e FT-RMC apresentam forte correlação101. 

A evolução destas sequências pela RMC permitiu o diagnóstico mais 

preciso de diversas patologias e a identificação de lesão miocárdica 

incipiente. O emprego destas técnicas no cenário da cardio-oncologia tem 

crescido, mas ainda não há uma validação quanto ao seu uso rotineiro para 

a identificação precoce de cardiotoxicidade. Dessa forma, este estudo se 

propõe a avaliar o papel da RMC com Mapa T1 e FT-RMC na detecção 

precoce de cardiotoxicidade por antraciclinas nos pacientes com linfoma. 
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4.1 Desenho do Estudo 

Trata-se de um estudo clínico, prospectivo, observacional e 

unicêntrico realizado no Instituto do Câncer do Estado de São Paulo (ICESP) 

e no Instituto do Coração (InCor) da Faculdade de Medicina da Universidade 

de São Paulo (FMUSP) no período de junho de 2017 a abril de 2021. 

4.2 Participantes e Cenário 

No período de junho de 2017 a setembro de 2019, pacientes com 

diagnóstico de linfoma e com programação de início de tratamento sistêmico 

com antraciclinas foram avaliados para elegibilidade no estudo. 

Os critérios de inclusão foram os seguintes: 

- Idade maior ou igual a 18 anos. 

- Diagnóstico clínico e anatomopatológico de linfoma. 

- Candidatos à quimioterapia com antraciclinas. 

- Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) assinado pelo 

paciente ou responsável. 

Os critérios de exclusão foram os seguintes: 

- Cardiopatia prévia. 

- Hipertensão arterial sistêmica não-controlada (pressão arterial 

sistólica > 180 mmHg). 
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- Insuficiência renal com creatinina plasmática > 2,0 mg/Dl. 

- Gestação/amamentação. 

- Paciente com síndrome da imunodeficiência humana. 

- Quimioterapia de urgência. 

- Status perfomance comprometido (Eastern Cooperative Oncology 

Group [ECOG] ≥ 3 e/ou Karnofsky ≤ 60). 

- Expectativa de vida menor que 1 ano. 

- Contraindicações à realização de ressonância magnética cardíaca. 

4.3 Aspectos Éticos 

O estudo foi aprovado pela Comissão Científica (NP819/15 e 

NP1132/17) e pelo Comitê de Ética em Pesquisa do ICESP (Anexo A) na 

data de 7 de fevereiro de 2019. Todos os participantes incluídos foram 

informados sobre os procedimentos a serem realizados, concordaram em 

participar do estudo e assinaram ao TCLE (Anexo B). 

4.4 Avaliação Hematológica 

Os esquemas terapêuticos curativos de primeira linha recomendados 

para paciente com linfoma pelas diretrizes nacionais e internacionais são 

padronizados como rotina institucional no ICESP. Seguem a padronização 

terapêutica dos linfomas na instituição. 
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4.1.1 Esquema para tratamento do paciente com Linfoma não-Hodgkin 
(LNH) - Esquema Doxorrubicina, Vincristina, Ciclofosfamida, 
Prednisona e Rituximabe (R-CHOP) e esquema Vincristina, 
Doxorrubicina, Etoposídeo, Prednisona e Rituximabe (R-EPOCH) 

O esquema R-CHOP é para realizado com paciente ambulatorial, 

possui doses e intervalos fixos, como descrito no Quadro 1. O esquema R-

EPOCH é feito com paciente internado, com doses escalonadas de 

antraciclinas (Quadro 2). Os intervalos entre os ciclos de ambos os 

esquemas são de 21 dias, sendo a rotina do ICESP a indicação de seis a 

oito ciclos com re-estadiamento após o quarto ciclo e após término de 

tratamento. 

Quadro 1 - Esquema R-CHOP no tratamento do Linfoma não-Hodgkin 

Fármaco Dose Meio de infusão Dias 
Ciclofosfamida 750 mg/m² Intravenoso D1 

Doxorrubicina 50 mg/m² Intravenoso D1 

Vincristina 1,4 mg/m² Intravenoso D1 

Rituximabe 375 mg/m² Intravenoso D1 

Prednisona 100 mg Via oral D2-D5 

D1, primeiro dia do ciclo de quimioterapia; D2-D5, do segundo ao quinto dia de 
quimioterapia. 

Quadro 2 - Esquema R-EPOCH no tratamento do Linfoma não-Hodgkin 

Fármaco Dose Meio de infusão Dias 
Doxorrubicina 40 a 60 mg/m² Intravenoso D1-D4 

Vincristina 1,6 mg/m² Intravenoso D1-D4 

Etoposídeo 200 a 350 mg/m2 Intravenoso D1-D4 

Rituximabe 375 mg/m² Intravenoso D1 

Ciclofosfamida 750 mg/m² Intravenoso D5 

Prednisona 100 mg Via oral D2-D5 

D1-D4, do primeiro ao quarto dias do ciclo de quimioterapia; D1, primeiro dia do ciclo de 
quimioterapia; D5, quinto dia do ciclo de quimioterapia; D2-D5, do segundo ao quinto 
dia de quimioterapia. 
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4.4.2 Esquema para tratamento do Linfoma de Hodgkin (LH) - Esquema 
Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina e Dacarbazina (ABVD) 

O esquema ABVD também possui doses e intervalos fixos, como 

descritos no Quadro 3. Os intervalos entre os ciclos são de 28 dias, sendo a 

rotina do ICESP a indicação de 6 ciclos com re-estadiamento após segundo 

ciclo. 

Quadro 3 - Esquema do ciclo de ABVD para tratamento do paciente 
com Linfoma de Hodgkin  

Fármaco Dose Meio de infusão Dias 
Adriamicina 25 mg/m² Intravenoso D1 e D14 

Bleomicina 10 mg/m² Intravenoso D1 e D14 

Vinblastina 6 mg/m² Intravenoso D1 e D14 

Dacarbazina 375 mg/m² Intravenoso D1 e D14 

D1, primeiro dia do ciclo de quimioterapia; D14, 14º dia do ciclo de quimioterapia. 

4.5 Avaliação Cardiológica 

Todos os pacientes foram submetidos à avaliação cardiológica inicial 

e periódica (dizer quantas visitas e em que momentos) Nesta avaliação 

foram coletadas informações referentes a antecedentes clínicos, fatores de 

risco para doença cardiovascular, medicações em uso e avaliados quanto a 

presença de sinais e sintomas de insuficiência cardíaca. Foi definida como 

cardiotoxicidade a queda da fração de ejeção do ventrículo esquerdo de pelo 

menos 10 pontos percentuais em relação a FEVE antes do tratamento 

quimioterápico pelo ecocardiograma em um ano3,6,77. 

Os pacientes que foram diagnosticados com cardiotoxicidade foram 

periodicamente avaliados e tratados de acordo com as recomendações 
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atuais vigentes já incorporadas à prática diária do serviço de cardiologia do 

ICESP46. Os pacientes foram submetidos à avaliação cardiológica periódica 

por meio da realização dos seguintes exames complementares: ressonância 

magnética cardíaca, ecocardiograma transtorácico com strain, 

biomarcadores cardíacos e eletrocardiograma de 12 derivações (Figura 1). 

As visitas ao ICESP foram classificadas como visita 0 (antes da 

quimioterapia), visita 1 (após o terceiro ciclo da quimioterapia), visita 2 (após 

o término da quimioterapia) e visita 3 (um ano após início da quimioterapia). 

 

RMC, ressonância magnética cardíaca; ECG, eletrocardiograma; Eco, ecocardiograma; NT-
proBNP, Fragmento N-terminal do peptídeo natriurético tipo B 

Figura 1 - Desenho do estudo. Os pacientes realizaram dosagem de NT-proBNP e 
troponina T ultrassensível, ECG, ecocardiograma e RMC nos tempos V0, V1 
e V2. A visita V3 o paciente realizava ecocardiograma. V0, visita 0 (antes da 
quimioterapia); V1, visita 1 (após o 3º ciclo); V2, visita 2 (após o término da 
quimioterapia); e V3, visita 3 (um ano após início da quimioterapia) 
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4.6 Eletrocardiograma 12 Derivações 

O eletrocardiograma de 12 derivações foi realizado com equipamento 

padrão da instituição e laudado pela equipe da cardiologia participante do 

estudo, conforme diretriz vigente. O eletrocardiograma foi realizado antes da 

quimioterapia, após o terceiro ciclo e após o término do tratamento. 

4.7 Análise de Biomarcadores 

Foi realizada dosagem dos biomarcadores cardíacos: fragmento N-

terminal do peptídeo natriurético cerebral e troponina T ultrassensível (TnT 

US). As dosagens foram realizadas antes da quimioterapia, após o terceiro 

ciclo da quimioterapia e após o término do tratamento no período de nadir da 

quimioterapia (entre o 10º e 14º dia). 

Neurohormônios. Os níveis plasmáticos de NT-proBNP foram 

medidos por meio do ensaio de cobas h 232 (RocheTM), com uma faixa de 

normalidade inferior a 125 pg/mL102. Os níveis de troponina T ultrassensível 

foram obtidos por meio de imunoensaio (Elecsys Troponin T STAT, Elecsys 

1010/2010 systems, Roche Diagnostics), com valores de normalidade  

sendo considerados abaixo de 0,013 ng/mL103. 
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4.8 Ecocardiograma Transtorácico com Doppler Colorido 

O ecocardiograma transtorácico com Doppler colorido e strain foi 

realizado em equipamento da General Eletric (GE) - o Vivid E9 2D. Dois 

profissionais foram responsáveis pela realização dos exames sendo que os 

pacientes eram submetidos ao mesmo operador durante os exames. Os 

exames foram realizados antes da quimioterapia, após o terceiro ciclo, após o 

término da quimioterapia e em um ano após a quimioterapia. Para a realização 

do exame, o paciente era posicionado na maca em decúbito lateral esquerdo e 

a ele eram conectados três eletrodos para aquisição de uma derivação 

eletrocardiográfica simultânea à realização do ecocardiograma. Foram 

realizadas aquisições de imagens por meio dos planos ecocardiográficos 

padronizados pela Sociedade Americana de Ecocardiografia, paraesternais e 

apicais, com avaliação morfológica e funcional, através de imagens 

bidimensionais e dados fluxométricos pela avaliação com Doppler. 

Os diâmetros do VE foram medidos pelo modo bidimensional obtido pela 

incidência paraesternal eixo longo. Os volumes ventriculares e a fração de 

ejeção foram calculados pelo método de Simpson, conforme recomendações 

da Sociedades Americana de Ecocardiografia e Diretriz Brasileira de 

Ecocardiografia104,105. A análise da função segmentar foi realizada, avaliando a 

motilidade dos 17 segmentos do VE106. O índice de massa ventrículo esquerdo 

foi determinado conforme recomendações da Sociedade Americana de 

Ecocardiografia e Diretriz Brasileira de Ecocardiografia e indexado pela área de 

superfície corpórea, utilizando medidas lineares da cavidade e da espessura da 

parede miocárdica do VE107. 
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Para determinação da função diastólica do VE, foram avaliados o 

fluxo da valva mitral pelo Doppler convencional, Doppler tecidual no anel 

mitral e velocidade de propagação do fluxo mitral. O fluxo mitral foi avaliado 

com o volume amostra do Doppler pulsado de 1 mm a 3 mm, posicionado 

adjacente às extremidades das cúspides da valva mitral. Os seguintes 

parâmetros foram obtidos: velocidade máxima do enchimento rápido (onda E 

em cm/s), velocidade máxima do enchimento tardio (onda A em cm/s), 

relação E/A e tempo de desaceleração da onda E (TDE) (em ms). As 

velocidades parietais foram determinadas pelo Doppler tecidual, com volume 

amostra de 5 mm a 10 mm do Doppler pulsado posicionado no septo e 

parede lateral do VE a, pelo menos, 1 cm do ponto de inserção das cúspides 

da valva mitral. Foram avaliadas as velocidades de relaxamento miocárdico 

precoce (onda e’, em cm/s) e de relaxamento tardio (onda a’, em cm/s) e a 

velocidade sistólica (onda S em cm/s). 

O átrio esquerdo (AE) foi dimensionado, utilizando medidas lineares e 

o diâmetro anteroposterior obtido pela incidência paraesternal no eixo 

longitudinal. Calculou-se o volume do átrio esquerdo pela média dos 

volumes obtidos pelo método de Simpson nos cortes apicais quatro e duas 

câmaras, considerando-se a área atrial máxima antes da sístole ventricular e 

da abertura mitral, excluindo-se o apêndice atrial esquerdo e a confluência 

das veias pulmonares. Todos os parâmetros do VD foram analisados no 

corte apical de quatro câmaras focado nessa câmara cardíaca. A função 

sistólica do VD foi avaliada pelos parâmetros convencionais, conforme 

recomendações da Sociedade Americana de Ecocardiografia e Diretriz 
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Brasileira de Ecocardiografia. Foram determinadas a excursão sistólica do 

plano anular tricúspide (TAPSE), a velocidade de excursão sistólica e a 

variação fracional de área pelos modos M, Doppler tecidual pulsado e 

ecocardiografia bidimensional, respectivamente. 

Para aquisição das imagens bidimensionais para análise por speckle 

tracking, o aparelho ecocardiógrafo foi ajustado para gravar três ciclos 

cardíacos com período de gravação 100 ms antes e após o ciclo. Foi utilizada a 

imagem em segunda harmônica, em escala de cinza, com taxa de 

enquadramento (frame rate) ajustada entre 50 quadros/s e 80 quadros/s, 

conforme preconizado pelo fabricante. Esta taxa de enquadramento foi obtida, 

tanto por ajustes indiretos como por meio da profundidade de imagem, abertura 

do feixe de ultrassom e resolução (ajustes gerais para a qualidade de imagem), 

e por ajustes diretos permitidos pelos aparelhos ecocardiógrafos utilizados. 

Ao início do exame, o tempo de evento sistólico foi determinado por 

meio da marcação dos momentos de abertura e fechamento da valva 

aórtica. Subsequentemente, foram obtidas imagens na janela apical do VE 

nas incidências longitudinal ou três câmaras, quatro câmaras e duas 

câmaras. Terminada a aquisição, os exames foram gravados em mídias 

digital para análise off-line. 

O programa utilizado para análise quantitativa pelo speckle tracking 

foi o EchoPAC em sua versão BT10 (GE Healthcare, Milwaukee, EUA). A 

análise foi realizada de acordo com as recomendações nacionais e 

internacionais108. Após a marcação de pontos na face interna do VE, há 

delimitação semiautomática da borda endocárdica e o limite epicárdico, as 

chamadas regiões de interesse. Dentro destas regiões, padrões pontilhados 
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miocárdicos (speckles) foram detectados e acompanhados automaticamente 

quadro a quadro ao longo do ciclo cardíaco. Uma avaliação automática da 

acurácia do seguimento do padrão pontilhado foi fornecida pelo programa, 

podendo ser aceita ou não. Quando não aprovada, ajustes na região de 

interesse foram possíveis, para propiciar um seguimento mais acurado. Todo 

este processo foi realizado nas janelas apical e transversal sendo obtidos os 

diversos parâmetros que compõem a análise da mecânica de contração do 

VE, mencionados abaixo. Esta análise foi realizada segmento a segmento e 

as curvas geradas foram codificadas por cores. O programa mapeia e divide 

o VE em 18 segmentos, sendo esta segmentação baseada, porém não 

idêntica, à preconizada pela Sociedade Americana de Ecocardiografia104. 

4.9 Ressonância Magnética Cardíaca 

Todos os pacientes foram submetidos a ressonância magnética 

cardíaca (em um equipamento da GE 3,0 T CV/i (Milwalkee, Wisconsin). A 

RMC foi realizada nas visitas 0, visita 1 e visita 2. O protocolo de imagem 

utilizado neste estudo seguiu as recomendações das diretrizes atuais108-110. 

O protocolo consistiu em a) aquisição de retrospectiva de imagem de 

cineressonância 2D steady state free procession (SSFP), b) mapa T1 pré e 

pós-contraste, c) sangue escuro Triple inversion time fast-spin-echo e d) 

imagem de realce tardio miocárdica adquiridas após injeção do gadolínio. 

As imagens foram adquiridas acopladas ao eletrocardiograma e com 

o paciente em pausa respiratória, nas orientações eixo curto e eixos longos 

do ventrículo esquerdo (quatro câmaras, duas câmaras e via de saída do 
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ventrículo esquerdo), na mesma localização em diferentes sequências de 

maneira a permitir a comparação entre a função cardíaca regional e a 

estrutura miocárdica. As medidas da função ventricular global foram 

derivadas de imagens de uma varredura utilizando cineressorância 2D 

SSFP, adquiridas durantes múltiplos períodos de pausa respiratória (apneia) 

com 30 fases de reconstrução cardíaca e com resolução temporal de 40 

ms75. As medidas foram determinadas nas imagens de eixo curto, traçando-

se manualmente os contornos epi e endocárdicos, sem inclusão de músculo 

papilares e trabeculações nas fases sistólica e diastólica. Imagens de 

cineressonância 2D SSFP foram também utilizadas para medir as 

dimensões cardíacas, massa e volumes. Volumes e massa foram corrigidos 

pela área de superfície corporal. Os parâmetros utilizados foram: tempo de 

repetição (TR) de 2,8 ms, tempo de eco (TE) de 1,2 ms, ângulo de inclinação 

(flip angle) de 45º, largura da banda de recepção de ±125 kHZ, campo de 

visão de 34 a 40 cm, matriz de160 x 160, espessura de corte de 8,0 mm e 

espaço entre os cortes de 2,0 mm. 

O edema miocárdico e a morfologia miocárdica foram avaliados em 

imagens de sangue escuro ponderadas em T2 (Triple IR) no eixo curto. Para 

a pesquisa de fibrose miocárdica, foram utilizadas imagens de realce tardio 

miocárdico, geradas a partir de sequências de gradiente-eco, com pulsos 

preparatórios de inversão-recuperação e reconstruções sensíveis à fase 

(phase-sensitive inversion recovery [PSIR]), coma finalidade de ajustar o 

tempo de inversão e anular o sinal do miocárdio normal111,112. Estas imagens 

foram adquiridas as imagens de realce tardio 10 a 15 minutos após injeção 
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do gadolínio (ProHance®, Gadoteriol injection 279,3 mg/mL) na dose de 0,2 

mmol/kg nos eixos curtos e longos. 

As sequências de mapeamento de T1 foram adquiridas antes (T1 nativo) 

e 15 min após da injeção de contraste (T1 pós-contraste). Foi utilizada a 

sequência Modified Look-Locker Inversion Recovery (MOLLI), na fase diastólica 

máxima em três cortes específicos (basal, médio e apical)92. Esta é uma 

sequência de pulso de gradiente eco com leitura em SSFP e não segmentada 

do K-space (single shot), precedida de pulsos de inversão-recuperação. Este 

esquema permite a aquisição das imagens em apenas uma pausa respiratória. 

O padrão de amostragem foi 3(3)3(3)5, ou seja, os pulsos de inversão de 

magnetização longitudinal foram aplicados repetidamente ao longo de diversos 

batimentos cardíacos, seguindo a sequência: três batimentos com imagens 

adquiridas, três batimentos de pausa (sem imagens), três de imagens, três de 

pausa e, por fim, cinco batimentos com aquisição de imagens. Assim, este 

esquema de sequência MOLLI, conhecido como clássico e o mais utilizado na 

literatura, é adquirido em pausa respiratória de 17 batimentos e gera 11 

imagens a diferentes tempos do pulso de inversão-recuperação. Os parâmetros 

utilizados foram: voxel size 1,6 × 1,6 × 8 mm, TR 2,8 ms, TE 1,2 ms, flip angle 

40º, tempo de inversão (TI) mínimo de 210 ms. Para calcular o valor médio para 

esta máquina, seguindo este mesmo protocolo, foram realizados exames em 

10 voluntários controles saudáveis. 

Após a aquisição das sequências dois pesquisadores treinados 

fizeram a análise das sequências com o CVI 42 (versão Release 5.5.1 (559); 

Circle Cardiovascular Imaging Inc., CA) para cálculo do mapeamento global 
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e segmentar e do volume extracelular (VEC). Para o cálculo do VEC foi 

utilizado hematócrito coletado no mesmo dia da RMC. Os contornos epi e 

endocárdico, considerando o volume parcial, foram desenhados 

manualmente para o cálculo do T1 nativo e pós-contraste. 

Com o auxílio deste mesmo software, utilizando a ferramenta Tissue 

Tracking foi realizada a avaliação strain longitudinal global (SLG-RMC), 

strain circunferencial global (SCG-RMC) e strain radial global (SRG-RMC). 

Para análise do strain foi realizada a marcação das bordas endocárdica e 

epicárdicas do ventrículo esquerdo e efetuada a marcação da junção 

interventricular no eixo curto, quatro câmaras, três câmaras e duas câmaras 

na fase diastólica máxima (Figura 2). As análises foram realizadas por um 

único observador e revisadas por um observador sênior. Foi realizada a 

análise global e segmentação do VE conforme orientação American Heart 

Association113. 
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diastole – 2ch sístole – 2ch SLG – 10,74% pico strain

diastole – EC  sístole - EC SCG – 13,64% função cardíaca

diastole – 2ch sístole – 2ch SLG – 7,03% pico strain

diastole - EC sístole – EC SCG – 10,14% função cardíaca

Antes da quimioterapia

Após quimioterapia

 

Fonte: Imagem adquirida no Instituto do Coração - FMUSP, 2022. 
2ch, duas câmaras; EC, eixo curto; SLG, strain longitudinal global; SCG, strain circunferencial 
global; VolDVE, volume diastólico ventrículo esquerdo; VolSVE, volume sistólico ventrículo 
esquerdo; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; VolDVD, volume diastólico do 
ventrículo direito; VolSVD, volume sistólico do ventrículo direito.  

Figura 2 - Imagem representativa da análise do strain miocárdico pela técnica Feature 
Tracking utilizando imagens de cineressonância no eixo longo e no eixo 
curto antes e após tratamento com antraciclina 
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4.10 Análise Estatística 

As variáveis categóricas foram apresentadas em tabelas, 

descrevendo suas frequências absoluta (n) e relativa (%). Teste de Qui-

quadrado, razão de verossimilhança ou teste exato de Fisher foram usados 

para avaliar sua associação. 

As variáveis contínuas foram apresentadas em tabelas, descrevendo 

suas médias e desvio padrão para variáveis de distribuição normal ou 

medianas e intervalo interquartílico (primeiro e terceiro quartis) para 

variáveis de distribuição não normal. O teste de Kolmogorov-Smirnov avaliou 

se a distribuição era normal. As variáveis que apresentaram distribuição 

normal foram testadas com análise de variância, teste de Tukey e de Teste 

de Mann-Whitney, e as demais foram testadas com Kruskal-Wallis e Dunn. A 

comparação entre tempos foi avaliada com o modelo linear de efeitos 

mistos. 

O teste t de amostra pareada foram utilizados para avaliar a 

concordância dos resultados para os achados de imagem. A análise da 

curva Receiver Operating Characteristic (ROC) foi realizada para avaliar a 

contribuição de diferentes parâmetros ecocardiográficos, RMC e 

biomarcadores para a detecção de cardiotoxicidade. Variáveis que 

apresentaram P < 0,10 na visita basal foram utilizadas no modelo de 

regressão logística multivariado com procedimento stepwise para 

identificação de preditores de cardiotoxicidade. Utilizou-se a técnica de 

reamostragem Boostrap com 1000 amostras com o resultado da 

multivariada. 
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Os valores de p < 0,05 foram considerados significantes e o programa 

SPSS (“Statistical Package for the Social Sciences”), versão 25.0 (SPSS, 

Inc., Chicago, IL, USA). 

 



 

 

5 RESULTADOS 
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Foram avaliados inicialmente um total de 161 quanto aos critérios de 

elegibilidade, sendo excluídos 111 pacientes. Cinquenta pacientes fizeram 

os exames iniciais do estudo, porém três pacientes foram excluídos da 

análise, sendo dois pacientes por óbito antes de realizar a visita 1 e um 

paciente por janela ecocardiográfica inadequada (Figura 3). O número final 

de pacientes analisados neste estudo foi de 47. A mediana da idade dos 

pacientes foi de 44 (28 - 62) anos, sendo 22 (46,8%) do sexo masculino e 24 

(51%) brancos. A Tabela 1 resume as principais características 

demográficas e clínicas do estudo. 

A prevalência de fatores de risco cardiovasculares nessa população 

foi baixa, com 9 (19%) pacientes apresentando HAS, 5 (10,6%) diabetes 

mellitus e 5 (10,6%) dislipidemia. Dois pacientes (4,2%) estavam recebendo 

IECA, 4 (8,5%) bloqueadores dos receptores da angiotensina 2 e 3 (6,3%) 

betabloqueador. O diagnóstico oncológico mais frequente foi linfoma difuso 

de grandes células B (LDGCB), acometendo 26 (55,3%) pacientes do 

estudo, seguido do LH 12 (25,5%) e do Linfoma folicular (LF) 5 (10,6%). A 

maioria dos pacientes encontravam-se em bom status funcional no início do 

tratamento sendo que 22 (46,8%) foram classificados pela escala de 

Karnosfky como 100 e 20 (42,6%) classificados como 90. A mediana da 

dose de doxorrubicina foi de 300 (300 - 300) mg/m2, sendo que 41 (87,2%) 
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dos pacientes receberam dose maior ou igual a 300 mg/m2. O uso 

concomitante de ciclofosfamida foi feito por 35 (74,5%) pacientes e 4 (8,9%) 

receberam tratamento com radioterapia mediastinal após tratamento 

quimioterápico. 

111 foram excluídos por:
- 11 cardiomiopatia prévia
- 28 quimioterapia urgente
- 16 recusa a participação
- 16 HIV positivo
- 9 contraindicação para RMC
- 5 disfunção renal
- 16 outros

3 foram excluídos por:
- 2 mortes antes da visita 1
- 1 janela ecocardiográfica limitada

161 pacientes avaliados 
parta elegibilidade

50 foram incluídos

47 foram analisados

15 com cardiotoxicidade 32 sem cardiotoxicidade
 

HIV = Vírus da imunodeficiência humana; RMC = ressonância magnética cardíaca 

Figura 3 - Fluxograma do estudo 
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Tabela 1 - Características demográficas e clínicas dos pacientes do 
estudo 

Variável TOTAL 
N = 47 

Idade (anos), mediana (IIQ) 44 (28 - 62) 
Sexo (masculino) 22 (46,8%) 
Etnia  

Branco 24 (51,1%) 
Negro 4 (8,5%) 
Multiracial 18 (38,3%) 
Asiático 1 (2,1%) 

HAS 9 (19,1%) 
Diabetes melitus 5 (10,6%) 
Dislipidemia 5 (10,6%) 
Tabagismo  

Nunca 37 (78,7%) 
Ex-tabagista 6 (12,8%) 
Tabagista atual 4 (8,5%) 

Sedentarismo 38 (80,9%) 
Antecedente familiar DAC 3 (6,4%) 
DAC 0 (0%) 
Câncer prévio 1 (2,1%) 
Medicamentos em uso  

IECA 2 (4,3%) 
BRA 4 (8,5%) 
Beta Bloqueador 3 (6,4%) 
BCC 0 (0%) 
Ivabradina 0 (0%) 

Diagnóstico oncológico  
LNH Difuso 26 (55,3%) 
LNH Folicular 5 (10,6%) 
LH 12 (25,5%) 
Outros 4 (8,5%) 

ECOG  
0 21 (44,7%) 
1 24 (51,1%) 
2 2 (4,3%) 

Karnofsky  
100 22 (46,8%) 
90 20 (42,6%) 
80 4 (8,5%) 
70 1 (2,1%) 

Estadiamento  
IA/IB 10 (21,3%) 
IIA/IIB 17 (36,2%) 
IIIA/IIIB 3 (6,4%) 
IVA/IVB 17 (36,2%) 

Ciclofosfamida 35 (74,5%) 
Tratamento radioterapia mediastinal 4 (8,9%) 
Dose de antraciclina ≥300 mg/m2* 41 (87,2%) 
*Doxorrubicina. 
IIQ: Intervalo interquartílico; HAS, hipertensão arterial sistêmica; BCC: bloqueador. IIQ: Intervalo 
interquartílico; BCC: bloqueador do canal de cálcio; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina 2; 
DAC: Doença arterial coronariana; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IECA: inibidores 
da enzima de conversão da angiotensina, LNH: Linfoma não Hodgkin; LH: Linfoma de Hodgkin. 
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5.1 Avaliação de Biomarcadores Cardíacos 

Em todos os pacientes, a avaliação de biomarcadores cardíacos foi 

realizada na visita 0, visita 1 e visita 2. Os níveis de TnT US na visita 0 

(0,005 ng/dL [0,003 - 0,006] e na visita 1 (0,007 ng/dL [0,004 - 0,010] eram 

normais. Notou-se elevação significativa dos valores de TnT US na visita 2 

(0,018 ng/dL [0,013 - 0,032]; P < 0,001) comparadas níveis basais. Os níveis 

de NT-proBNP foram também avaliados na visita 0 (69 pg/mL [26 - 112]), 

visita 1 (38 pg/mL [19 - 72]) e visita 2 (56 pg/mL [24 - 95]), não sendo 

observado diferenças evolutivas nos níveis séricos durante o período de 

seguimento. O Gráfico 1 ilustra as alterações evolutivas dos biomarcadores. 

Gráfico 1 - Níveis dos biomarcadores cardíacos durante as visitas de 
seguimento. (A) TnT US, troponina T ultrassensível e (B) 
Níveis de NT-proBNP 

 

V0: visita 0; V1: visita 1; V2: visita 2. 
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5.2 Parâmetros Ecocardiográficos 

Os parâmetros ecocardiográficos são apresentados na Tabela 2. 

Foram avaliados diâmetros, volumes e função ventricular. Nas análises, não 

foram observadas diferenças estatisticamente significantes quando 

observados os valores dos diâmetros diastólico e sistólico e do volume 

diastólico do ventrículo esquerdo durante o tratamento. Notou-se aumento 

do volume sistólico do ventrículo esquerdo indexado pela superfície corpórea 

durante o seguimento (VolSVEi visita 0: 17 mL/m2 ± 5; visita 1: 18 mL/m2 ± 5; 

visita 2: 21 mL/m2 ± 8, visita 3: 19 mL/m2 ± 7; P = 0,027). 

A fração de ejeção do ventrículo esquerdo foi calculada utilizando-se 

o método de Simpson. Com relação a esta medida, os valores médios da 

FEVE se reduzem de modo estatisticamente significante ao longo do 

seguimento (FEVE-Eco visita 0: 63% ± 6, visita 1: 62% ± 5, visita 2: 60% ± 5; 

P = 0,002). O strain longitudinal global do ventrículo esquerdo foi calculado 

pela técnica de speckle tracking. Nesta coorte de pacientes também pode se 

observar uma redução dos valores do SLG-Eco nas visitas 2 e 3 quando 

comparados aos valores basais (SLG-Eco visita 0: - 20% ± 2; visita 1: - 19% 

± 2; visita 2: - 18% ± 3 e visita 3: - 18% ± 3, P = 0,001). Os parâmetros do 

ventrículo direito (VD) avaliados foram variação fracional da área (FAC), a 

TAPSE e o diâmetro do ventrículo direito. Não foram observadas diferenças 

significativas nesses valores. 
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Tabela 2 - Variáveis ecocardiográficas dos pacientes do estudo 
Variável Visita 0 Visita 1 Visita 2 Visita 3 P* 

DSVE (mm) 31 ± 6 30 ± 5 31 ± 6 32 ± 6 0,55 
DDVE (mm) 43 ± 7 45 ± 4 45 ± 6 46 ± 8 0,55 

VolSVEi (mL/m2) 
17 ± 5 18 ± 5 21 ± 8 19 ± 7 0,027 

Referência 0,075 0,008 0,034  

VolDVEi (mL/m2) 47 ± 11 47 ± 10 50 ± 13 48 ± 13 0,59 

FEVE**(%) 
63 ± 6 62 ± 5 60 ± 5 62 ± 6 0,017 

Referência 0,077 0,002 0,023  

FAC (%) 
45 ± 5 42 ± 9 43 ± 7 46 ± 7 0,063 

Referência 0,015 0,077 0,72  

TAPSE (mm) 
21 ± 4 19 ± 2 19 ± 2 21 ± 2 0,076 

Referência 0,010 0,007 0,94  

VD basal (mm) 32 ± 5 32 ± 4 31 ± 7 30 ± 7 0,58 

SLG (%) 
- 20 ± 2 - 19 ± 2 - 18 ± 3 - 18 ± 3 0,001 

Referência 0,081 <0,001 0,002  
#Modelo linear de efeitos mistos (Linear Mixed-effects Model); **método de Simpson 
Vol AE: volume do átrio esquerdo; DSVE, diâmetro sistólico ventrículo esquerdo, DDVE, diâmetro 
diastólico ventrículo esquerdo; VE: ventrículo esquerdo; Vol DVE: volume diastólico VE; FEVE: 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo. FAC: variação fracional da área; TAPSE, excursão 
sistólica do plano anular tricúspide; VD: ventrículo direito basal, SLG, strain longitudinal global. 

5.3 Parâmetros Convencionais da Ressonância Magnética Cardíaca 

Os parâmetros da RMC foram avaliados nas visitas 0, 1 e 2 e estão 

apresentados nas Tabelas 3 e 4. Os valores de volume de átrio esquerdo, 

diâmetro diastólico, diâmetro sistólico, volume diastólico e massa do ventrículo 

esquerdos estão detalhados na Tabela 3 e não se alteraram no período 

avaliado. Notou-se um aumento do volume sistólico indexado do ventrículo 

esquerdo na visita 2 (VolSVEi visita 0: 29 mL/m2 ± 9, visita 1: 31 mL/m2 ± 11; 

visita 2: 35 mL/m2 ± 11; P = 0,010). A fração de ejeção do ventrículo esquerdo 

avaliada pela RMC mostrou-se reduzida nas visitas 1 e 2 quando comparadas 

a visita 0 (FEVE-RMC visita 0: 62% ±6; visita 1: 59% ± 7; visita 2: 57% ± 7, P 

<0,001). Não houve diferenças nos parâmetros do ventrículo direito analisados 

como o volume diastólico, volume sistólico e fração de ejeção. 
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A medida de deformação miocárdica as avaliadas foram: SLG-RMC, 

SCG-RMC, SRG-RMC. Com relação a estes parâmetros, houve uma 

redução significativa no SLG-RMC (visita 0: -16% ± 3, visita 1: -15% ± 2, 

visita 2 -13% ± 2, P <0,001), SCG-RMC (visita 0: - 17% ± 3, visita 1: -15% ± 

3, visita 2: -15% ± 2, P=0,001) e SRG-RMC (visita 0: 31% ± 9, visita 1: 25% 

± 6, visita 2: 23% ± 5, P<0,001) no período do seguimento. 

A avaliação de fibrose miocárdica foi realizada pela técnica de realce 

tardio miocárdico e pelo mapa T1. Nenhum paciente ao longo do seguimento 

apresentou realce tardio miocárdico. A análise dos valores T1 nativo, T1 

pós-contraste e volume extracelular está apresentada na Tabela 4. Não 

houve diferenças significativas nos valores do mapa T1 no período 

estudado. 

Tabela 3 - Parâmetros convencionais da ressonância magnética 
cardíaca nos pacientes do estudo 

Variável Visita 0 Visita 1 Visita 2 P* 
VolAEi (mL/m2) 31 ± 13 34 ± 11 35 ± 12 0,46 
DDVE (mm) 51 ± 6 50 ± 6 52 ± 6 0,49 
DSVE (mm) 32 ± 5 34 ± 5 35 ± 5 0,087 
VolDVEi (mL/m2) 74 ± 16 75 ± 15 78 ± 15 0,42 

VolSVEi (mL/m2) 
29 ± 9 31 ± 11 35 ± 11 0,010 

Referência 0,28 0,003  

Massa VEi (g/m2) 45 ± 11 41 ± 9 41 ± 9 0,106 

FEVE-RMC (%) 
62 ± 6 59 ± 7 57 ± 7 <0,001 

Referência 0,021 <0,001  

VolDVDi (mL/m2) 72 ± 15 72 ± 15 74 ± 14 0,91 
VolSVDi (mL/m2) 36 ± 11 36 ± 10 35 ± 11 0,91 
FEVD (%) 54 ± 8 51 ± 7 53 ± 9 0,20 
*Modelo linear de efeitos mistos (Linear Mixed-effects Model); #p<0,05 - Comparação com a Visita 0 
(Linear Mixed-effects Model) 
VolAei, volume átrio esquerdo indexado, DDFVE, diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo; 
DSFVE, diâmetro sistólico final do ventrículo esquerdo; VolDVEi, volume diastólico ventrículo 
esquerdo indexado; Vol SVEi, volume sistólico ventrículo esquerdo indexado; FEVE-R, fração de 
ejeção ventrículo esquerdo da ressonância; Vol DVDi, volume diastólico ventrículo direito indexado; 
Vol SVDi, volume sistólico do ventrículo direito indexado; FEVD, fração de ejeção do ventrículo direito. 
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Tabela 4 - Avaliação do mapa T1 e medidas de deformação miocárdica 
pela ressonância magnética cardíaca nos pacientes do 
estudo 

Variável Visita 0 Visita 1 Visita 2 P* 

Hematócrito (%) 
37 ± 5 34 ± 5 34 ± 5 0,008 

Referência 0,004 0,015  

T1 nativo (ms) 1382 ± 221 1418 ± 132 1442 ± 115 0,61 
T1 pós-contraste 637 ± 72 646 ± 66 637 ± 58 0,75 
VEC (%) 24 ± 6 25 ± 5 25 ± 5 0,61 

SLG-RMC (%) 
-16 ± 3 -15 ± 2 -13 ± 3 <0,001 

Referência 0.001 <0.001  

SRG-RMC (%) 
31 ± 9 25 ± 6 23 ± 5 <0,001 

Referência 0.003 0.001  

SCG-RMC (%) -17 ± 3 -15 ± 3 -15 ± 2 0,001 
 Referência 0,003 0,001  

*Modelo linear de efeitos mistos (Linear Mixed-effects Model); #p<0,05 - Comparação com a Visita 0 
(Linear Mixed-effects Model). SLG-R: strain longitudinal global pela ressonância; SRG-R: strain radial 
global pela ressonância; SCG-R, strain circunferencial global pela ressonância; VEC, volume 
extracelular. 

5.4 Análise Comparativa Entre as Diferentes Metodologias 
(ecocardiograma e ressonância magnética) ao Longo do Tempo  

A fração de ejeção do ventrículo esquerdo foi avaliada pelo 

ecocardiograma transtorácico e pela ressonância magnética cardíaca no 

período da quimioterapia. Na visita 0, os valores de FEVE-RMC (62% ± 6) e 

FEVE-Eco (63% ± 6) eram semelhantes. Na visita 1, nota-se discreta 

redução dos valores da FEVE-RMC quando comparados a FEVE-Eco 

(FEVE-RMC 59% ± 7 versus FEVE-Eco 61,6% ± 5,28; P=0,017). Essa 

redução torna-se mais acentuada na visita 2 (FEVE-RMC 57% ± 7 vs FEVE-

Eco 60 ± 5; P=0,002) (Gráfico 2). Esse resultado sugere que a FEVE-RMC 

seja mais sensível nas alterações de pequenas alterações na FEVE. 
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Gráfico 2 - Análise temporal da fração de ejeção pelo ecocardiograma 
e ressonância magnética cardíaca nos pacientes do estudo 

 

 

FEVE, fração de ejeção do ventrículo esquerdo; Eco, ecocardiograma; RMC, ressonância 
magnética cardíaca. *Modelo linear de efeitos mistos (Linear Mixed-effects Model), 
comparações entre grupos; **Comparação de cada grupo com visita 0.  
 

O Gráfico 3 mostra a representação ilustrativa da variação dos valores 

médios das medidas de deformação miocárdica avaliados pelo 

ecocardiograma e pela RMC. Com esta análise, é possível notar que há 

redução significativa na medida do SLG-Eco nas visitas 2 e 3 com relação a 

visita basal. As reduções nos valores do SLG-RMC, SCG-RMC e SRG-RMC 

alteram-se de modo mais precoces já na visita e permanecem reduzidos na 

visita 2. 
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Gráfico 3 - Avaliação da deformação miocárdica pelo ecocardiograma 
e pela ressonância magnética cardíaca no seguimento. (A) 
SLG-ECO: strain longitudinal global pela ressonância, (B) 
SRG-RMC: strain radial global pela ressonância, (C) SLG-
RMC: strain longitudinal global pela ressonância e (D) SCG-
RMC, strain circunferencial global pela ressonância 

A 

 

B 

 

C 
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5.5 Análise de Disfunção Cardíaca Relacionada ao Tratamento do 
Câncer ou Cardiotoxicidade 

A disfunção cardíaca relacionada ao tratamento do câncer foi 

diagnosticada em 15 (32%) pacientes no primeiro ano após a quimioterapia. 

Foram feitas análise comparativas entre os grupos com DCRTC versus 

aqueles sem DCRTC. Nesta coorte, não houve diferença significativa entre 

os pacientes com e sem DCRTC quanto aos parâmetros basais clínicos e 

demográficos (Tabela 5). Os valores iniciais de TnT US eram normais e 

semelhantes entre os dois grupos na visita basal (TnT US visita 0: DCRTC 

0,005 ng/dL [0,003 - 0,009] versus sem-DCRTC 0,005 [0,003 - 0,006]; P 

0,446). Em comparação com pacientes sem DCRTC, os pacientes com 

DCRTC apresentaram um aumento significativo nos valores de TnT US após 

a quimioterapia (TnT US visita 2: DCRTC 0,029 ng/dL [0,018 - 0,041] vs sem 

DCRTC 0,015 ng/dL [0,008 - 0,027]; P= 0,006) (Tabela 7). Não houve 

diferença significante nos níveis de NT-proBNP entre os grupos no período 

avaliado. 
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Tabela 5 - Características clínicas e demográficas dos pacientes 
comparação entre grupos com e sem cardiotoxicidade 

Variável Cardiotoxicidade P Não 32 (68%) Sim 15 (32%) 
Idade (anos), mediana (IIQ) 34 (27 - 62) 53 (34 - 61) 0,268a 
Sexo (masculino) 12 (37,5%) 10 (66,7%) 0,062b 
Etnia   0,476c 

Branco 15 (46,9%) 9 (60%)  
Negro 2 (6,3%) 2 (13,3%)  
Multiracial 14 (43,8%) 4 (26,7%)  
Oriental 1 (3,1%) 0 (0%)  

HAS 5 (15,6%) 4 (26,7%) 0,438d 
Diabetes melitus 2 (6,3%) 3 (20%) 0,309d 
Dislipidemia 3 (9,4%) 2 (13,3%) 0,648d 
Tabagismo   0,602c 

Nunca 26 (81,3%) 11 (73,3%)  
Ex-tabagista 3 (9,4%) 3 (20%)  
Tabagista atual 3 (9,4%) 1 (6,7%)  

Sedentarismo 26 (81,3%) 12 (80,0%) 1,000d 
Antecedentes familiares 3 (9,4%) 0 (0%) 0,541d 
DAC 0 (0%) 0 (0%) - 
Câncer prévio 0 (0%) 1 (6,7%) 0,319d 
Medicamentos em uso    

IECA 0 (0%) 2 (13,3%) 0,097d 
BRA 2 (6,3%) 2 (13,3%) 0,583d 
Beta Bloqueador 3 (9,4%) 0 (0%) 0,541d 
BCC 0 (0%) 0 (0%) - 
Ivabradina 0 (0%) 0 (0%) - 

Diagnóstico oncológico   0,149c 
LNH Difuso 15 (46,9%) 11 (73,3%)  
LNH Folicular 3 (9,4%) 2 (13,3%)  
LH 11 (34,4%) 1 (6,7%)  
Outros 3 (9,4%) 1 (6,7%)  

ECOG   0,526c 
0 16 (50%) 5 (33,3%)  
1 15 (46,9%) 9 (60%)  
2 1 (3,1%) 1 (6,7%)  

Karnofsky   0,279c 
100 17 (53,1%) 5 (33,3%)  
90 13 (40,6%) 7 (46,7%)  
80 2 (6,3%) 2 (13,3%)  
70 0 (0%) 1 (6,7%)  

Estadiamento   0,327c 
IA/IB 8 (25%) 2 (13,3%)  
IIA/IIB 13 (40,6%) 4 (26,7%)  
IIIA/IIIB 1 (3,1%) 2 (13,3%)  
IVA/IVB 10 (31,3%) 7 (46,7%)  

Ciclofosfamida 21 (65,6%) 14 (93,3%) 0,071d 
Tratamento radioterapia 
mediastinal 4 (12,9%) 0 (0%) 0,294d 

Dose de antraciclina ≥300 mg/m2* 28 (87,5%) 13 (86,7%) 1,000d 
*Doxorrubicina. a: Teste de Mann-Whitney; b: Teste qui-quadrado; c: Teste da razão de verossimilhança; 
d:Teste exato de Fisher. 
IIQ: Intervalo interquartílico; BCC: bloqueador. IIQ: Intervalo interquartílico; BCC: bloqueador do canal de 
cálcio; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina 2; DAC: Doença arterial coronariana; ECOG: 
Eastern Cooperative Oncology Group; IECA: inibidores da enzima de conversão da angiotensina; HAS, 
hipertensão arterial sistêmica; LNH: Linfoma não Hodgkin; LH: Linfoma de Hodgkin. 
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Tabela 6 - Avaliação dos biomarcadores cardíacos no grupo com e 
sem cardiotoxicidade 

Variável Cardiotoxicidade P Não 32 (68%) Sim 15 (32%) 
TnT US (ng/dL), mediana (IIQ)   

Visita 0 0,005 (0,003 - 0,006) 0,005 (0,003 - 0,009) 0,446 

Visita 1 0,007(0,004 - 0,011)# 0,007 (0,004 - 0,010)# 0,613 

Visita 2 0,015(0,008 - 0,027)# 0,029 (0,018 - 0,041)# 0,006 

NT-proBNP (pg/mL), mediana (IIQ)   

Visita 0 69 (25 - 111) 69 (26 - 117) 0,923 

Visita 1 38 (19 - 68)# 50 (20 - 84) 0,628 

Visita 2 54 (20 - 86)# 73 (39 - 186) 0,094 

#p<0,05 - Comparação com a Visita 0 (teste dos sinais de Wilcoxon). 
*Comparação cardiotoxicidade (Teste de Mann-Whitney). 
TnT US, troponina T ultrassensível; Fragmento N-terminal do peptídeo natriurético tipo B. 

Os dados ecocardiográficos de pacientes com e sem DCRTC são 

apresentados na Tabela 7. Pacientes com DCRTC apresentaram aumento 

significativo nos valores de VolSVEi (visita 2: DCRTC 24mL/m2 ± 10 versus 

sem DCRTC 19mL/m2 ± 6; P <0,001 e visita 3: 23mL/m2 ± 10 vs sem-

DCRTC 18mL/m2 ± 5; P<0,001) na análise pelo ecocardiograma. A FEVE foi 

significativamente reduzida nos pacientes com DCRTC (visita 2: DCRTC 

57% ± 8 vs sem-DCRTC 62% ± 3; p 0,015; e visita 3: DCRTC 57% ± 7 vs 

sem-DCRTC 64% ± 4, p<0,001). Da mesma forma, o SLG-Eco mostrou-se 

reduzidos nos pacientes com DCRTC (visita 2: DCRTC -16% ± 3 vs sem-

DCRTC -18% ± 3; P=0,026 e visita 3: DCRTC -16% ± 3 vs sem DCRTC - 

19% ± 3; P=0,014). 
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Tabela 7 - Variáveis ecocardiográficas comparando os grupos com e 
sem cardiotoxicidade 

Variável Cardiotoxicidade P Não 32 (68%) Sim 15 (32%) 
DSVE (mm)  0,925$ 

Visita 0 30 ± 7 32 ± 4 0,022* 
Visita 1 29 ± 3 32 ± 8 0,022* 
Visita 2 31 ± 6 32 ± 6 0,022* 
Visita 3 31 ± 5 34 ± 7 0,022* 

DDVE (mm)   
Visita 0 42 ± 6 46 ± 8 0,049* 
Visita 1 45 ± 4 46 ± 6 0,049* 
Visita 2 45 ± 7 44 ± 5 0,049* 
Visita 3 45 ± 7 48 ± 9 0,049* 

VolSVE (mL)  0,134$ 
Visita 0 17 ± 5 18 ± 6 <0,001* 
Visita 1 17 ± 4 22 ± 6 <0,001* 
Visita 2 19 ± 6# 24 ± 10# <0,001* 
Visita 3 18 ± 5# 23 ± 10# <0,001* 

VolDVE (mL)  0,600$ 
Visita 0 46 ± 11 49 ± 12 0,017* 
Visita 1 45 ± 9 53 ± 11 0,017* 
Visita 2 48 ± 12 54 ± 16 0,017* 
Visita 3 48 ± 11 49 ± 17 0,017* 

FEVE**(%)  0,007$ 
Visita 0 62 ± 5 64 ± 7 0,536* 
Visita 1 62 ± 4 60 ± 7 0,124* 
Visita 2 62 ± 3 57 ± 8# 0,015* 
Visita 3 64 ± 4 57 ± 7# <0,001* 

SLG (%)  0,018$ 
Visita 0 -20 ± 2 -20 ± 3 0,620* 
Visita 1 -20 ± 2 -18 ± 2# 0,015* 
Visita 2 -19 ± 2 -16 ± 3# 0,001* 
Visita 3 -19 ± 3 -17 ± 3# 0,011* 

FAC (%)  0,625$ 
Visita 0 46 ± 5 44 ± 5 0,027* 
Visita 1 44 ± 6# 38 ± 13# 0,027* 
Visita 2 44 ± 6 41 ± 9 0,027* 
Visita 3 46 ± 7 45 ± 6 0,027* 

TAPSE (mm)  0,986$ 
Visita 0 21 ± 4 21 ± 3 0,686* 
Visita 1 19 ± 2# 19 ± 2# 0,686* 
Visita 2 19 ± 3# 19 ± 2# 0,686* 
Visita 3 21 ± 2 21 ± 2 0,686* 

VD basal (mm)  0,821$ 
Visita 0 31 ± 5 32 ± 5 0,607* 
Visita 1 32 ± 5 33 ± 4 0,607* 
Visita 2 32 ± 8 31 ± 4 0,607* 
Visita 3 30 ± 7 31 ± 6 0,607* 

#p<0,005 - Comparação com a Visita 0 (Modelo linear de efeitos mistos); $Interação 
cardiotoxicidade e visita; *Comparação cardiotoxicidade; **método de Simpson. 
Vol AE: volume do átrio esquerdo; DSVE, diâmetro sistólico ventrículo esquerdo, DDVE, diâmetro 
diastólico ventrículo esquerdo; VE: ventrículo esquerdo; Vol DVE: volume diastólico VE; FEVE: 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo. FAC: variação fracional da área; TAPSE, excursão 
sistólica do plano anular tricúspide; VD: ventrículo direito basal; SLG, strain longitudinal global. 
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Na Tabela 8, estão apresentados os dados comparativos dos 

parâmetros da RMC entre os grupos com e sem DCRTC. Assim como as 

análises do ecocardiograma, os valores da FEVE-RMC foram reduzidos em 

pacientes com DCRTC (visita 0: DCRTC 63% ± 7 vs sem-DCRTC 62% ± 6; 

visita 1: DCRTC 57% ± 9 vs sem-DCRTC 60% ± 7; visita 2: DCRTC 54% ± 

10 vs sem DCRTC 59% ± 5; P=0,032). Na Tabela 9, estão os apresentados 

os dados da deformação miocárdica e os valores de mapa T1. Os pacientes 

com DCRTC apresentaram valores reduzidos de SLG-RMC, SCG-RMG e 

SRG-RMC em todas as visitas. Não foram observadas alterações nos 

valores de T1 nativo, T1 pós-contraste e VEC nesta coorte de pacientes. 
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Tabela 8 - Parâmetros convencionais da ressonância magnética 
cardíaca comparando os grupos com e sem 
cardiotoxicidade 

Variável Cardiotoxicidade P Não 32 (68%) Sim 15 (32%) 
VolAei (mL)  0,583$ 

Visita 0 30 ± 11 34 ± 15 0,517* 
Visita 1 34 ± 10 33 ± 11 0,517* 
Visita 2 35 ± 11 36 ± 13 0,517* 

DDVE (mm)  0,919$ 
Visita 0 50 ± 5 51 ± 7 0,395* 
Visita 1 50 ± 6 51 ± 6 0,395* 
Visita 2 51 ± 5 52 ± 7 0,395* 

DSVE (mm)  0,849$ 
Visita 0 32 ± 4 33 ± 7 0,061* 
Visita 1 33 ± 5 35 ± 5 0,061* 
Visita 2 34 ± 4 36 ± 7 0,061* 

VolDVEi (mL/m2)  0,914$ 
Visita 0 74 ± 13 75 ± 21 0,456* 
Visita 1 74 ± 14 77 ± 16 0,456* 
Visita 2 78 ± 11 80 ± 22 0,456* 

VolSVEi (mL/m2)   
Visita 0 29 ± 8 29 ± 12 0,098* 
Visita 1 29 ± 10 34 ± 12 0,098* 
Visita 2 34 ± 8# 39 ± 17# 0,098* 

Massa VE (g)  0,886$ 
Visita 0 76 ± 26 87 ± 25 0,003* 
Visita 1 67 ± 21 83 ± 20 0,003* 
Visita 2 69 ± 25 81 ± 20 0,003* 

Massa VEi (g/m2)  0,786$ 
Visita 0 44 ± 11 47 ± 12 0,024* 
Visita 1 39 ± 8 45 ± 10 0,024* 
Visita 2 40 ± 9 43 ± 11 0,024* 

FEVE-RMC (%)  0,072$ 
Visita 0 62 ± 6 63 ± 7 0,032* 
Visita 1 60 ± 7# 57 ± 9# 0,032* 
Visita 2 59 ± 5# 54 ± 10# 0,032* 

VolDVDi (mil/m2)  0,719$ 
Visita 0 72 ± 13 72 ± 18 0,818* 
Visita 1 71 ± 16 74 ± 15 0,818* 
Visita 2 74 ± 12 73 ± 17 0,818* 

VolSVDi (mL/m2)  0,948$ 
Visita 0 36 ± 9 36 ± 13 0,828* 
Visita 1 36 ± 11 35 ± 10 0,828* 
Visita 2 35 ± 11 35 ± 10 0,828* 

FEVD (%)  0,379$ 
Visita 0 54 ± 9 55 ± 7 0,499* 
Visita 1 49 ± 7 53 ± 6 0,499* 
Visita 2 53 ± 10 52 ± 7 0,499* 

#p<0,05 - Comparação com a Visita 0 (Modelo linear de efeitos mistos); $Interação cardiotoxicidade 
e visita; *Comparação cardiotoxicidade. 
VolAei, volume átrio esquerdo indexado, DDVE, diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; DSVE, 
diâmetro sistólico final do ventrículo esquerdo; VolDVEi, volume diastólico ventrículo esquerdo 
indexado; Vol SVEi, volume sistólico ventrículo esquerdo indexado; FEVE-RMC, fração de ejeção 
ventrículo esquerdo da ressonância; Vol DVDi, volume diastólico ventrículo direito indexado; Vol 
SVDi, volume sistólico do ventrículo direito indexado; FEVD, fração de ejeção do ventrículo direito. 
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Tabela 9 - Avaliação do mapa T1 e medidas de deformação miocárdica 
pela ressonância magnética cardíaca comparando os 
grupos com e sem cardiotoxicidade 

Variável Cardiotoxicidade P Não 32 (68%) Sim 15 (32%) 
Hematócrito (%)  0,757$ 

Visita 0 36 ± 4 37 ± 6 0,846* 
Visita 1 34 ± 4# 34 ± 5# 0,846* 
Visita 2 34 ± 5# 34 ± 5# 0,846* 

T1 Nativo (ms)  0,018$ 
Visita 0 1386 ± 200 1373 ± 267 0,075* 
Visita 1 1421 ± 72 1411 ± 214 0,141* 
Visita 2 1440 ± 133 1447 ± 68 0,525* 

T1 pós-contraste (ms)  0,556$ 
Visita 0 756 ± 147 801 ± 149 0,423* 
Visita 1 735 ± 120 765 ± 108 0,423* 
Visita 2 703 ± 123# 686 ± 125# 0,423* 

VEC (%)  0,34$ 
Visita 0 24 ± 6 25 ± 6 0,978* 
Visita 1 25 ± 5 25 ± 4 0,978* 
Visita 2 25 ± 5 26 ± 6 0,978* 

SLG-RMC (%)  0,81$ 
Visita 0 -17 ± 3 -15 ± 2 0,001* 
Visita 1 -15 ± 2# -14 ± 2# 0,001* 
Visita 2 -14 ± 3# -13 ± 3# 0,001* 

SRG-RMC (%)  0,67$ 
Visita 0 33 ± 8 27 ± 8 <0,001* 
Visita 1 26 ± 5 22 ± 8 <0,001* 
Visita 2 25 ± 5 21 ± 6 <0,001* 

SCG-RMC (%)  0,99$ 
Visita 0 -17 ± 2 -15 ± 3 <0,001* 
Visita 1 -15 ± 2# -14 ± 3# <0,001* 
Visita 2 -15 ± 2# -14 ± 3# <0,001* 

#p<0,05 - Comparação com a Visita 0 (Modelo linear de efeitos mistos); $Interação cardiotoxicidade 
e visita; *Comparação cardiotoxicidade 
SLG-RMC: strain longitudinal global pela ressonância; SRG-RMC: strain radial global pela 
ressonância; SCG-RMC, strain circunferencial global pela ressonância; VEC, volume extracelular. 

Utilizou-se a curva ROC para analisar os valores do strain miocárdico 

na detecção do DCRTC. Na visita 0, a area under the curve (AUC) para 

detecção de DCRTC por SLG-Eco foi de 0,48 (0,28-0,67; P = 0,79) e por 

SLG-RMC foi de 0,68 (0,53 - 0,84; P = 0,048) (Gráfico 4). Nota-se que na 

visita basal apenas o valor de SLG-RMC mostrou-se estatisticamente 

significante. O valor de corte para detecção de DCRTC foi de -15,8%. 



RESULTADOS - 56 

 

Na visita 1 (Gráfico 5), os valores de AUC foram semelhantes entre o 

SLG-Eco (0,76 [0,61 - 0,91]; P = 0,004) e o SLG-RMC (0,77 [0,63 - 0,91]; P = 

0,003). Na visita 2, a AUC para detecção de cardiotoxicidade por SLG-Eco 

foi 0,74 (0,59 - 0,88); P=0,009) e por SLG-CMR foi 0,72 (0,56 - 0,87; 

P=0,019), similares pelos dois métodos (Gráfico 6). 

Gráfico 4 - Curva Receiver Operating Characteristic (ROC) para 
detecção de cardiotoxicidade utilizando-se o strain 
longitudinal global pelo ecocardiograma e ressonância 
magnética cardíaca na visita 0 

 

 Visita 0 Valor de corte AUC (IC 95%) p 
SLG - Eco (%) 0,48 (0,28 - 0,67) 0,79 - 
SLG - RMC (%) 0,68 (0,53 - 0,84) 0,048 -15.8 
AUC, area under curve; SLG-Eco, strain longitudinal global - ecocardiograma; 
SLG-RMC, strain longitudinal global - ressonância 
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Gráfico 5 - Curva Receiver Operating Characteristic (ROC) para 
detecção de cardiotoxicidade utilizando-se o strain 
longitudinal global pelo ecocardiograma e ressonância 
magnética cardíaca na visita 1 

 

 Visita 1 Valor de corte AUC (IC 95%) p 
SLG - Eco (%) 0,76 (0,61 - 0,91) 0,004 -19,2 
SLG - RMC (%) 0,77 (0,63 - 0,91) 0,003 -15,5 
AUC, area under curve; SLG-Eco, strain longitudinal global - ecocardiograma; 
SLG-RMC, strain longitudinal global - ressonância 
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Gráfico 6 - Curva Receiver Operating Characteristic (ROC) para 
detecção de cardiotoxicidade utilizando-se o strain 
longitudinal global pelo ecocardiograma e ressonância 
magnética cardíaca na visita 2 

 

 Visita 2 Valor de corte AUC (IC 95%) p 
SLG - Eco (%) 0,74 (0,59 - 0,88) 0,009 -17,8 
SLG - RMC (%) 0,72 (0,56 - 0,87) 0,019 -13,5 
AUC, area under the curve; SLG-Eco, strain longitudinal global - 
ecocardiograma; SLG-RMC, strain longitudinal global - ressonância 

Avaliou-se também por meio da curva ROC, a AUC para detecção de 

DCRTC para o SRG-CMR e o SCG-CMR. Notou-se que na visita 0, a AUC 

para o SRG-RMC foi 0,74(0,57-0,90), P =0,010 e para o GCS-CMR foi de 

0,69 (0,51 - 0,87); P= 0,043 (Gráfico 7). Ambos os valores apresentam 

significância estatística e os respectivos valores de corte são -26,2% e 

16,0%. Na visita 1 (Gráfico 8), os valores da AUC do SRG-RMC (0,65 [0,44 - 

0,85]; p 0,12) e do SCG-RMC (0,65 [0,45 - 0,86]; P 0,10) não apresentaram 
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significância estatística. Na visita 2 (Gráfico 9), os valores da área sob a 

curva do SRG-RMC (0,71 [0,54 - 0,88]; p 0,028) e do SCG-RMC (0,68 [0,50 - 

0,86]; P 0,058) mostram-se significantes na detecção de cardiotoxicidade. 

Os valores de corte foram 22,5% para o SRG-RMC e - 14,4% para o SCG-

RMC. 

Gráfico 7 - Curva Receiver Operating Characteristic (ROC) para 
detecção de cardiotoxicidade utilizando-se o strain radial 
global e strain circunferencial global pela ressonância 
magnética cardíaca na visita 0 

 

 Visita 0 Valor de corte AUC (IC 95%) p 
SRG - RMC (%) 0,74 (0,57 - 0,90) 0,010 26,2 
SCG - RMC (%) 0,69 (0,51 - 0,87) 0,043 -16,0 
AUC, area under the curve; SRG-RMC, strain radial global RMC, SCG - RMC, 
strain circunferencial global - ressonância 
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Gráfico 8 - Curva Receiver Operating Characteristic (ROC) para 
detecção de cardiotoxicidade utilizando-se o strain radial 
global e strain circunferencial global pela ressonância 
magnética cardíaca na visita 1 

 

 Visita 1 Valor de corte AUC (IC 95%) p 
SRG - RMC (%) 0,65 (0,44 - 0,85) 0,12 - 
SCG - RMC (%) 0,65 (0,45 - 0,86) 0,10 - 
AUC, area under the curve; SRG-RMC, strain radial global RMC, SCG - RMC, 
strain circunferencial global - ressonância 
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Gráfico 9 - Curva Receiver Operating Characteristic (ROC) para 
detecção de cardiotoxicidade utilizando-se o strain radial 
global e strain circunferencial global pela ressonância 
magnética cardíaca na visita 2 

 

 Visita 2 Valor de corte AUC (IC 95%) p 
SRG - RMC (%) 0,71 (0,54 - 0,88) 0,028 22,5 
SCG - RMC (%) 0,68 (0,50 - 0,86) 0,058 -14,4 
AUC, area under the curve; SRG-RMC, strain radial global RMC; SCG - RMC, 
strain circunferencial global - ressonância 
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4.6 Análise Multivariada 

Para avaliação de preditores de cardiotoxicidade, foi realizada análise 

regressão logística multivariada, na qual foram incluídas as variáveis cujo P 

< 0,10 na visita basal. Nesta análise, observou-se que o SLG-RMC na visita 

0 foi o único preditor de cardiotoxicidade (OR=1,37; IC 95% 1,03 - 1,83; 

P=0,027) (Tabela 10). 

Tabela 10 - Regressão logística multivariada de preditores de 
cardiotoxicidade 

Variável Parâmetro Erro 
Padrão OR (IC 95%) P 

Bootstrap 
(1000 amostras) 

Parâmetro 
(IC 95%) P 

SLG-RMC 0,32 0,15 1,37 (1,03-1,83) 0,032 0,32 (0,10-0,65) 0,004 

Constante 4,25 2,30   4,25 (0,68-9,16)  

SLG-RMC, strain longitudinal global pela ressonância; OR, odds ratio; IC, intervalo de confiança 

4.7 Comparação Entre Pacientes com Linfomas e Controles Saudáveis 

Foram avaliados os dados de 10 controles saudáveis, sem câncer e 

sem doença cardiovascular conhecida para auxiliar comparação dos valores 

do T1 nativo. Estes pacientes foram submetidos a RMC sem o uso de 

gadolínio não sendo possível o cálculo do VEC. Na análise comparativa com 

o grupo de pacientes com linfoma no início do estudo (valores basais), não 

foram observadas diferenças estatisticamente significantes no que se refere 

as características clínicas (Tabela 11) e dos parâmetros da RMC (Tabela 

12). Os valores de T1 nativo foram de 1382ms ± 221 no grupo de pacientes 

com linfoma e de 1374ms ± 61 no grupo controle (P=0,916). 
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Tabela 11 - Análise comparativa das características clínicas dos 
pacientes com linfoma versus controles saudáveis 

Variável Linfoma Controle P 47 10 
Idade (anos), mediana (IIQ) 44 (28 - 62) 29 (29 - 38) 0,128a 

Sexo (masculino) 22 (46,8%) 4 (40%) 0,741d 

Etnia   0,517c 

Branco 24 (51,1%) 6 (60%)  

Negro 4 (8,5%) 2 (20%)  

Pardo 18 (38,3%) 2 (20%)  

Asiático 1 (2,1%) 0 (0%)  

HAS 9 (19,1%) 0 (0%) 0,336d 

Diabetes melitus 5 (10,6%) 0 (0%) 0,574d 

Dislipidemia 5 (10,6%) 0 (0%) 0,580d 

Tabagismo   0,117c 

Nunca 37 (78,7%) 10 (100%)  

Ex-tabagista 6 (12,8%) 0 (0%)  

Tabagista atual 4 (8,5%) 0 (0%)  

Medicamentos em uso    

IECA 2 (4,3%) 0 (0%) 1,000d 

BRA 4 (8,5%) 0 (0%) 1,000d 

Beta Bloqueador 3 (6,4%) 0 (0%) 1,000d 

BCC 0 (0%) 0 (0%) - 

Ivabradina 0 (0%) 0 (0%) - 

*Doxorrubicina. a: Teste de Mann-Whitney; c: Teste da razão de verossimilhança; d:Teste exato de 
Fisher. 
IIQ: Intervalo interquartílico; BCC: bloqueador. IIQ: Intervalo interquartílico; BCC: bloqueador do 
canal de cálcio; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina 2; DAC: Doença arterial coronariana; 
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IECA: inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina; HAS, hipertensão arterial sistêmica; LNH: Linfoma não Hodgkin; LH: Linfoma de 
Hodgkin. 
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Tabela 12 - Análise comparativa dos parâmetros da ressonância 
magnética cardíaca dos pacientes com linfoma com 
controles saudáveis 

Variável Linfoma Controle P 47 10 
VolAei (mL) 31 ± 13 38 ± 7 0,131@ 

DDFVE (mm) 51 ± 6 54 ± 5 0,095@ 

DSVE (mm) 32 ± 5 35 ± 6 0,144@ 

Vol DVEi (mL/m2) 74 ± 16 82 ± 13 0,156@ 

Vol SVEi (mL/m2) 29 ± 9 32 ± 9 0,421@ 

Massa VE (g) 79 ± 26 74 ± 31 0,629@ 

FEVE-RMC (%) 62 ± 6 61 ± 6 0,740@ 

Vol DVDi (mL/m2) 72 ± 15 87 ± 17 0,010@ 

Vol SVDi (mL/m2) 36 ± 11 46 ± 15 0,020@ 

FEVD (%) 54 ± 8 50 ± 9 0,241@ 

T1 nativo (ms) 1382 ± 221 1374 ± 61 0,916@ 

@Teste t-Student. 
VolAei, volume átrio esquerdo indexado, DDFVE, diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; 
DSFVE, diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo; VolDVEi, volume diastólico ventrículo esquerdo 
indexado; Vol SVEi, volume sistólico ventrículo esquerdo indexado; FEVE-RMC, fração de ejeção 
ventrículo esquerdo da ressonância; Vol DVDi, volume diastólico ventrículo direito indexado; 
VolSVDi, volume sistólico do ventrículo direito indexado; FEVD, fração de ejeção do ventrículo 
direito. 

 

 

 



 

 

6 DISCUSSÃO 
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Em pacientes com linfoma tratados com antraclicinas, o strain 

longitudinal global reduzido por ressonância magnética cardíaca antes do 

início terapia foi capaz de predizer a ocorrência de cardiotoxicidade. O valor 

SLG-RMC inferior a -16% é um parâmetro com alta habilidade para prever 

cardiotoxicidade um ano após o início da terapia do câncer. 

A disfunção ventricular esquerda é efeito colateral grave em pacientes 

com linfoma tratados com antraciclinas114. Neste estudo, a incidência de 

cardiotoxicidade foi de 32% no primeiro ano de tratamento quimioterapia. 

Estudos anteriores com pacientes portadores linfomas tratados com antraciclina 

em altas doses a já apresentavam incidência variando de 15 a 40%114. 

No presente estudo, os pacientes com cardiotoxicidade apresentaram 

níveis elevados de troponina durante o tratamento. Estes achados estão de 

acordo com estudos anteriores que mostram que o aumento de troponina 

tem relação com a queda da fração de ejeção do ventrículo esquerdo e 

eventos cardíacos maiores 41,50. A dosagem de troponina foi realizada na 

avaliação de rotina de pesquisa toxicidade hematológica dos pacientes no 

período de nadir de quimioterapia. Isso sugere que estes achados podem 

ser reprodutíveis na prática clínica. 

Ferraro et al.54 observaram que os níveis de NT-proBNP eram preditores 

de cardiotoxicidade nos pacientes com linfoma em uso de antraciclinas. Neste 
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estudo a coorte de pacientes, os níveis de NT-proBNP não se elevaram após o 

tratamento com antraciclinas, nem tão pouco se observa correlação entre níveis 

de NT-proBNP com a ocorrência de cardiotoxicidade. Outros estudos também 

não observaram a associação dos níveis de NT-proBNP com 

cardiotoxicidade93,94. Ainda não há definição clara do papel da dosagem dos 

níveis do NT-proBNP na pesquisa de cardiotoxicidade. 

O rastreio de cardiotoxicidade nos pacientes com câncer é 

rotineiramente feito por meio do uso do ecocardiograma transtorácico 

durante o tratamento quimioterápico. Thavendinaranathan et al.7, em uma 

revisão sistemática com 21 estudos com 1504 pacientes avaliados, 

demonstraram que reduções percentuais de 15% no SLG-Eco quando 

comparados aos valores basais são relacionados a queda da fração do 

ventrículo esquerdo após tratamento quimioterápico. Entretanto, ainda não 

foi possível comprovar que uma intervenção a partir de alterações no SLG-

Eco seja eficaz na prevenção de complicações70. 

A limitação da avaliação ecocardiográfica nos pacientes com linfoma 

pode ocorrer devido a presença de grandes massas intratorácicas e 

volumosos derrames cavitários que são frequentes nesses pacientes. 

Adicionalmente, a medida dos volumes ventriculares esquerdos e massa 

pela RMC é altamente precisa e demonstrou ser mais reprodutível (o 

coeficiente de variação da FEVE em indivíduos normais é de 2,4%) do que a 

avaliação dos volumes e função pelo ventrículo esquerdo pelo 

ecocardiograma (coeficiente de variação da FEVE em indivíduos normais até 

8,6%), que sugere que essas medições são de alguma forma operador 
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dependente 72,115. Armstrong et al.78 observaram que 11% dos pacientes 

tinham FEVE menor que 50% pela RMC e pela ecocardiografia 

bidimensional, estes pacientes tinham valores maiores que 50%. Estes 

achados sugerem que a RMC possa ter papel complementar e alternativa à 

ecocardiografia na pesquisa de cardiotoxicidade. No presente estudo, pode-

se observar que a FEVE pela ressonância apresentou uma queda mais 

acentuada e precoce (já na visita 1) quando comparado a FEVE pelo 

ecocardiograma, sugerindo que este método possa detectar de modo mais 

sensível alterações na função cardíaca. 

A disfunção ventricular secundária à toxicidade por antraciclinas ocorre 

por diversos mecanismos que envolvem lesão celular direta do cardiomiócitos, 

ativação de estresse oxidativo, disfunção endotelial, dano na matriz 

extracelular, dentre outros76. Isto resulta em alterações ecocardiográficas 

refletidas por alterações no volume diastólico final e/ou aumento do volume 

sistólico final do ventrículo esquerdo, que potencialmente resultam em a 

redução na FEVE, redução do SLG e/ou presença de disfunção diastólica 76,116. 

No presente estudo, observou-se que os achados ocorrem ao longo do tempo 

predominantemente, secundárias a elevação do volume sistólico. 

A pesquisa de fibrose miocárdica por meio da técnica de realce tardio 

mostrou-se negativa nesta coorte de paciente com seguimento precoce. 

Estudos anteriores já sugeriram que não se observa presença de realce tardio 

miocárdico nesses pacientes94. Melendez et al.117. demonstraram que tanto o 

T1 nativo quanto o VEC estão aumentados de modo significativo 3 meses após 

o tratamento com antraciclinas. Em contrapartida, Muehlberg et al.11. avaliaram 
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o mapa T1 em pacientes com sarcoma tratados com dose altas de antraciclina 

e observaram que houve redução dos valores de T1 nativo 48h após a 

administração da primeira dose de antraciclinas, sem alterações no VEC. Os 

valores após a quimioterapia de T1 nativo e VEC foram similares entre os 

grupos, não sendo observada elevações significativas. No presente estudo, não 

foram observadas diferenças significativas nos valores de T1 e VEC durante o 

seguimento avaliado após exposição às antraciclinas. 

O T1 nativo está relacionado a presença de edema ou inflamação 

miocárdico enquanto o VEC já evidencia a presença de fibrose difusa. A 

aplicabilidade desta metodologia no contexto do paciente com câncer ainda 

não foi completamente estabelecida. A variabilidade temporal do mapa T1 e 

dos valores de VEC em controles normais foi comparável ao observado em 

pacientes recebendo terapia oncológica, o que representa um desafio para 

aplicação clínica de rotina118. 

Com relação a medida do grau de deformação miocárdica, Ong et 

al.93, avaliaram 41 pacientes em tratamento com trastuzumabe, das quais 

56% receberam antraciclinas previamente, e demonstraram a redução aos 6 

e 12 meses após a terapia oncológica do SLG-RMC e do SCG-RMC, 

acompanhados da queda de FEVE-RMC. O presente estudo de modo 

interessante observou que os pacientes com DCRTCD já apresentavam 

valores reduzidos dos parâmetros de deformação miocárdica desde o início 

do seguimento. Adicionalmente, os valores foram progressivamente se 

deteriorando ao longo do tempo. 

O mecanismo exato que justifica esses achados com evolução 

desfavorável ainda não é totalmente compreendido, mas pode estar 
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relacionado à fisiopatologia do câncer e a interação com o sistema 

cardiovascular. Um estudo anterior mostrou que as citocinas inflamatórias 

associadas ao câncer antes do tratamento podem aumentar o edema 

intracelular no músculo esquelético e cardíaco, causando lesão miocárdica 

incipiente119. Outros autores mostraram que pacientes com câncer antes do 

tratamento quimioterápico podem apresentar alterações na composição 

miocelular, tecido intersticial e/ou alterações na oxigenação ou perfusão 

miocárdica. Estas alterações presentes nos pacientes câncer recém-

diagnosticados podem estar relacionadas à presença de comorbidades, 

processos relacionados ao câncer ou uma mistura de ambos10,80. Soma-se a 

isso o fato de neoplasias hematológicas estarem relacionadas à presença de 

mutações genéticas que predispõe a ocorrência de doenças 

cardiovasculares e agravam o prognóstico de pacientes com insuficiência 

cardíaca16,17. A interseção entre o câncer e a doença cardiovascular é 

complexa e ainda não compreendida em sua totalidade. 

O comprometimento cardíaco persiste em pacientes sobreviventes de 

neoplasia mesmo com fração de ejeção preservada. Um estudo recente com 

quarenta e cinco sobreviventes de câncer com fração de ejeção normal do 

VE após exposição ao tratamento com antraciclina observou que o SLG de 

rastreamento de características derivado de RMC foi significativamente 

prejudicado em sobreviventes de câncer (2D-SLG -18,3% ± 2,6 vs -20,0% ± 

2,0; P< 0,001 e 3D-SLG -14,5% ± 2,3 vs -16,4% ± 2,6; P < 0,001)120. Esses 

achados reforçam a necessidade de dados de imagem de contratilidade 

mais sensíveis e precisos, além da fração de ejeção do VE por meio da 

ecocardiografia tradicional em pacientes com câncer. 
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O presente estudo apresenta algumas limitações foi realizado em um 

único centro com uma amostra relativamente pequena. Entretanto, o número 

de pacientes avaliados é semelhante a maioria dos estudos prospectivos 

que avaliaram a ressonância magnética cardíaca na pesquisa de 

cardiotoxicidade. Não foram avaliados os outros parâmetros de deformação 

miocárdica pelo ecocardiograma transtorácico, como o strain circunferencial 

e o strain radial. Estudos anteriores já mostraram que esses parâmetros 

avaliados por esta metodologia apresentam papel limitado na detecção de 

cardiotoxicidade, sendo pouco utilizados na prática clínica. O tempo de 

seguimento avaliado com a ressonância magnética cardíaca foi pequeno, 

entretanto o propósito deste estudo era a identificação precoce de 

cardiotoxicidade. 

Nos últimos anos, diretrizes têm proposto o uso seriado de troponina 

e SLG-Eco durante a quimioterapia cardiotóxica. No entanto, não há 

evidências de benefícios dessa recomendação e faltam estudos de custo-

efetividade. Os dados do presente estudo dados trazem para o campo uma 

abordagem diferente a ser considerada no manejo de pacientes com câncer 

submetidos a terapias com risco de cardiotoxicidade. A RMC na avaliação 

inicial do paciente contribui para identificação do risco de cardiotoxicidade 

em pacientes tratados com antraciclina e permitir introdução de novas 

diretivas de cuidados neste grupo de alto risco. Futuros estudos devem focar 

na capacidade da RMC em predizer eventos cardiovasculares e prognóstico 

a longo prazo. 
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Com os dados apresentados é possível concluir que: 

a) A ressonância magnética cardíaca com avaliação de deformação 

miocárdica capaz de predizer cardiotoxicidade no paciente com linfoma em 

uso de antraciclina. 

b) O SLG-RMC antes do tratamento quimioterápico é um preditor 

independente de cardiotoxicidade em pacientes com linfoma tratados com 

antraciclinas. 

c) O mapa T1 não foi capaz de diferenciar pacientes que evoluíram ou 

não com cardiotoxicidade. 

d) A acurácia para detecção de cardiotoxicidade do SLG-RMC é 

superior à avaliação pelo SLG-Eco na visita inicial antes do início da 

quimioterapia. A acurácia é semelhante entre o SLG-RMC e SLG-Eco no 

meio e após o tratamento quimioterápico. 

e) O SRG-RMC e o SCG-RMC antes do tratamento quimioterápico 

tem acurácia diagnóstica de aproximadamente 74% e 69% para a detecção 

de cardiotoxicidade. 

f) Os níveis de troponina T ultrassensíveis elevam-se com a 

exposição a antraciclinas e isto ocorre de modo mais acentuado no grupo de 

pacientes que desenvolvem cardiotoxicidade. 



CONCLUSÕES - 74 

 

g) Os valores de NT-proBNP não sofrem alterações significativas 

durante o tratamento, mesmo nos pacientes com cardiotoxicidade. 

h) O volume sistólico final do ventrículo esquerdo medido pelo 

ecocardiograma e RMC eleva-se durante o tratamento com antraciclinas. 

i) A fração de ejeção do ventrículo esquerdo avaliada pelo 

ecocardiograma e RMC apresenta redução após o tratamento com a 

antraciclina. 

j) Não se observaram alterações significativas nos parâmetros de 

avaliação do ventrículo direito. 
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Anexo A - Aprovação Comitê de Ética em Pesquisa 
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Anexo B - Termo de consentimento livre e esclarecido 
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