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RESUMO 

Liguori T. Prevalência e características da disfunção cardiovascular em 

pacientes sobreviventes de linfoma [tese]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2022. 

Introdução: pacientes com linfoma apresentam elevada taxa de 

complicações cardiovasculares durante e após o tratamento. As possíveis 

causas envolvidas são a maior ocorrência de fatores de risco cardiovascular 

nesses pacientes, além da cardiotoxicidade de tratamentos comumente 

utilizados como a radioterapia, quimioterapia e possíveis interações entre a 

doença linfoproliferativa e o sistema cardiovascular. Mesmo anos após a 

remissão da doença, postula-se que os pacientes sobreviventes de linfoma 

ainda tenham maior risco de doença cardiovascular. O objetivo deste estudo 

é avaliar a prevalência e as características da disfunção cardiovascular 

relacionada ao tratamento contra o câncer (CTR-CD) em pacientes 

sobreviventes de linfoma. Métodos: estudo prospectivo observacional que 

incluiu 87 pacientes com linfoma de hodgkin e linfoma não-hodgkin em 

remissão clínica por pelo menos 24 meses, sem doença cardiovascular 

prévia ao diagnóstico oncológico e que foram tratados com doxorrubicina em 

dose superior a 240 mg/m². Foram realizados avaliação clínica, exames 

laboratoriais e exames de imagem, como o ecocardiograma transtorácico e 

angiotomografia de coronárias. Foi denominada disfunção cardiovascular 

tardia a presença de um ou mais dos seguintes: a) queda da FEVE ≥ 10% 

em relação ao exame basal, b) detecção de lesão obstrutiva coronária maior 

que 50% ou c) complicações cardiovasculares novas como 

tromboembolismo venoso, insuficiência cardiaca, hipertensão arterial 

sistêmica, arritmia, doença valvar ou doença coronária. Foi feita análise 

comparativa com grupo controle pareado por características demográficas. 

Resultados: em um período médio de 48 meses após o tratamento, a 



 

 

disfunção cardiovascular tardia foi detectada em 27 (31,0%) dos pacientes 

analisados. A redução da FEVE ≥ 10% ocorreu em 15 sobreviventes 

(17,2%), lesões coronarianas com obstrução maior que 50% foram 

detectadas em 12 sobreviventes (13,7%) e complicações cardiovasculares 

novas em 4 sobreviventes (4,5%). A fração de ejeção pelo ecocardiograma 

reduziu de 65,22% ± 5,13% para 62,69% ± 6,74% (P = 0,002) e houve um 

aumento na média dos seguintes parâmetros: septo interventricular (0,90 cm 

± 0,11 cm para 0,93 cm ± 0,11 cm, P = 0,028); parede posterior de ventrículo 

esquerdo (0,86 cm ± 0,11 cm para 0,90 cm ± 0,11 cm, P = 0,010); diâmetro 

diastólico do ventrículo esquerdo (4,59 cm ± 0,42 cm para 4,79 cm ± 0,50 

cm, P < 0,001) e diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo (2,95 cm ± 0,35 

cm para 3,14 cm ± 0,49 cm, P < 0,001). Não houve diferença nas 

características demográficas, hábitos de vida, doenças prévias ou 

biomarcadores entre os grupos com e sem disfunção cardiovascular. A 

avaliação pela angiotomografia das artérias coronárias não mostrou 

diferença significante no número e gravidade das lesões quando 

comparados os sobreviventes de linfoma com uma população previamente 

saudável pareada para idade e sexo. Conclusão: os sobreviventes 

apresentam redução média da FEVE e aumento do diâmetro em câmaras 

esquerdas, porém não foram detectados fatores de risco clínicos-

demográficos, alterações na dosagem de biomarcadores ou em exames de 

imagem associados a ocorrência de disfunção cardiovascular relacionada ao 

tratamento do câncer. 

Descritores: Cardiotoxicidade; Antraciclinas; Insuficiência cardíaca; 

Disfunção ventricular; Ecocardiografia; Linfoma; Neoplasias hematológicas. 

 

 

 
 



 

ABSTRACT 

Liguori T. Evaluation of cardiovascular dysfunction in lymphoma survivors 

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

2022. 

Background: chemotherapy treatment with anthracycline (ANT) is 

associated with a high incidence of cardiotoxicity. The long-term effects and 

associated risk factors are poorly understood. The aim of the present study 

was to assess cancer therapy-related cardiovascular dysfunction (CTR-CD) 

in patients with lymphoma after cancer remission. Methods: this was a 

prospective observational study that included 87 patients with Hodgkin's 

lymphoma and non-Hodgkin's lymphoma in clinical remission, with baseline 

preserved left ventricular ejection fraction (LVEF), using doxorubicin (240 

mg/m²). We performed clinical evaluation, laboratory evaluation, 

echocardiography and coronary computed tomography angiography (CCTA). 

CTR-CD was defined as a decrease in LVEF ≥ 10% compared to baseline, 

coronary obstruction detected by CCTA > 50% of luminal stenosis, or new 

clinical complications such as heart failure, venous thromboembolism, 

hypertension, arrythmias, valve disease or coronary disease. Results: At a 

mean period of 48 months after treatment, CTR-CD was detected in 27 

(31,0%) of the patients analyzed. A reduction in LVEF ≥ 10% occurred in 15 

survivors (17%), coronary lesions with obstruction greater than 50% were 

detected in 12 (13.7%) and new cardiovascular complications in 4 (4.5%). 

Mean ejection fraction decreased from 65.22 ± 5.13% to 62.69 ± 6.74%,P = 

0.002; there was an increase in the mean of the following parameters: 

interventricular septum (0.90 cm ± 0.11 cm to 0.93 cm ± 0.11 cm, P = 0.028); 

posterior wall of left ventricle (0.86 cm ± 0.11 cm to 0.90 cm ± 0.11 cm, P = 

0.010); left ventricular diastolic diameter (4.59 cm ± 0.42 cm to 4.79 cm ± 

0.50 cm, P < 0.001) and left ventricular systolic diameter (2.95 cm ± 0.35 cm 



 

 

to 3.14 cm ± 0.49 cm, P < 0.001). There was no difference in demographic 

characteristics, lifestyle habits, previous diseases or biomarkers between the 

groups with and without CTR-CD. Coronary computed tomography 

angiography assessment of the coronary arteries did not detect a significant 

difference in the number and severity of lesions when comparing lymphoma 

survivors and a previously healthy population matched for age and sex. 

Conclusion: the survivors present a mean reduction in LVEF and an 

increase in the diameter of the left chambers, but clinical-demographic 

factors, changes in biomarkers or in imaging tests associated with the 

occurrence of cardiovascular dysfunction related to the cancer treatment 

were not detected. 

Descriptors: Cardiotoxicity; Anthracyclines; Heart failure; Ventricular 

dysfunction; Echocardiography; Lymphoma; Hematologic neoplasms. 

 

 

 
 



 

 

1 INTRODUÇÃO 
 
 



INTRODUÇÃO - 2 

1.1 A Interação entre o Câncer e as Doenças Cardiovasculares 

As doenças cardíacas e as neoplasias são as principais causas de 

morte em todo o mundo1,2. Os sobreviventes de câncer já são mais de 18 

milhões em 2022 somente nos Estados Unidos2, com a perspectiva de se 

elevar em aproximadamente 30% na próxima década. Essa melhora na 

sobrevida pode ser atribuída a diversas causas, dentre elas a detecção 

precoce, o controle dos fatores de risco e os avanços consideráveis no 

tratamento do câncer. 

Avanços no tratamento de pacientes com linfoma de Hodgkin (LH) e 

linfoma não-Hodgkin (LNH) resultaram em aumento significativo da taxa de 

sobrevida dos pacientes em 5 anos2. Como consequência da maior 

sobrevida e da maior exposição dos portadores de linfoma a diversas 

modalidades de tratamento como a radioterapia, a quimioterapia, a cirurgia, 

a imunoterapia, a terapia com CAR-T cells (Chimeric antigen receptor T 

cells) e o transplante de medula óssea, é crescente a prevalência de doença 

cardiovascular durante o tratamento da doença ativa e a mesma permanece 

elevada durante meses e anos após a remissão completa3. Os pacientes 

denominados sobreviventes de câncer têm maior ocorrência de 

complicações cardiovasculares, como cardiomiopatia, insuficiência cardíaca, 

doença arterial coronária (DAC), miocardite, tromboembolismo venoso, 
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arritmias, hipertensão arterial sistêmica, doenças pericárdicas e doenças 

valvares, podendo ocorrer até décadas após o início do tratamento contra o 

câncer4. O consenso de cardio-oncologia da sociedade europeia de 

cardiologia denomina toxicidade cardiovascular relacionada ao tratamento 

do câncer (cancer therapy-related cardiovascular toxocity [CTR-CVT]) a 

ocorrência de qualquer uma das complicações acima descritas e o termo 

disfunção cardiovascular relacionado ao tratamento do câncer quando 

detecta-se injúria miocárdica, disfunção ventricular ou insuficiência cardíaca 

(cancer therapy-related cardiovascular dysfunction [CTR-CD])5. 

Pacientes com linfoma são expostos na maioria das vezes a 

esquemas terapêuticos que incluem as antraciclinas, fármacos com elevado 

potencial de cardiotoxicidade. Fatores clínicos e demográficos do paciente, 

dose elevada cumulativa de antraciclina e intercorrências clínicas e outras 

intervenções terapêuticas durante o tratamento estão associados a maior 

ocorrência de cardiotoxicidade5–7. A mais frequente complicação 

cardiovascular associada ao uso das antraciclinas é a disfunção ventricular, 

podendo resultar em insuficiência cardíaca, que se manifesta durante ou 

após o tratamento quimioterápico, em algumas situações podendo ser 

refratária ao tratamento clínico6–12. 

De acordo com o tempo de surgimento, a cardiotoxicidade das 

antraciclinas pode ser classificada em três tipos de acordo com o tempo de 

ocorrência: aguda, ocorrendo após uma dose ou um ciclo de antraciclinas; 

precoce, quando detectada em até um ano do tratamento quimioterápico; e, 

tardia, que surge anos após a remissão da doença13. A maior parte dos 
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casos ocorre no primeiro ano do tratamento, e o diagnóstico pode ser feito 

por alterações nos biomarcadores (elevação de NT-proBNP, N-terminal pro-

brain natriuretic peptide, e/ou troponina), nos exames de imagem (alterações 

no ecocardiograma ou na ressonância magnética cardíaca, como a queda 

da fração de ejeção, alteração no strain ou alterações na diástole) e em 

casos mais acentuados por sintomatologia consequente as complicações 

cardiovasculares14–17. 

A CTR-CD causada pelas antraciclinas como a doxorrubicina (DOX) 

tem como principais mecanismos a geração de espécies reativas de 

oxigênio e a inibição da topoisomerase IIb, resultando em alteração 

conformacional na dupla hélice do ácido desoxirribonucleico (DNA, 

Deoxyribonucleic acid), o que pode levar à disfunção mitocondrial, dano 

celular e apoptose14. Tais efeitos cardiotóxicos são diretamente 

proporcionais à dose cumulativa das antraciclinas18. A Figura 1 descreve a 

ligação da DOX com a enzima topoisomerase IIb, uma enzima regulatória 

do DNA.  
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DNA: Ácido desoxirribonucleico 

Figura 1 - Fisiopatologia da cardiotoxicidade das antraciclinas 

Observa-se algum grau de disfunção ventricular em metade dos 

pacientes até 20 anos após o tratamento, e a insuficiência cardíaca 

sintomática desenvolve-se em 5% a 30% dos sobreviventes19, 

especialmente quando recebem doses superiores a 550 mg/m² de 

doxorrubicina20. Um dos principais desafios da cardio-oncologia é identificar 

os pacientes de maior risco para desenvolvimento de complicações 

cardiovasculares durante a história natural do câncer. Sobre as antraciclinas, 

os fatores mais associados à disfunção cardiovascular são: dose cumulativa 

elevada, sexo feminino, extremos de idade (< 18 anos ou > 65 anos), 

insuficiência renal, radioterapia concomitante ou prévia, doenças 

cardiovasculares prévias, associação com outros tratamentos 

quimioterápicos cardiotóxicos e fatores genéticos21,22. 
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1.2 Monitorização da disfunção cardiovascular relacionada ao 
tratamento contra o câncer 

A avaliação da lesão cardiovascular induzida por antraciclinas é parte 

essencial da cardio-oncologia. A biópsia endomiocárdica seria o método 

padrão para o diagnóstico, em alguns estudos mostrando disfunção com 

doses tão baixas quanto 180 mg/m² 23,24. Este procedimento raramente é 

utilizado no paciente com câncer por ser invasivo, associado com 

complicações, como tamponamento cardíaco, além de muitas vezes não 

demonstrar correlação do achado histológico com o quadro clínico. Nos 

últimos anos, biomarcadores e métodos de imagem têm sido as principais 

ferramentas de uso clínico para monitorizar os pacientes com a finalidade de 

diagnosticar precocemente a CTR-CD5,24,25. 

A troponina é uma proteína exclusiva das células miocárdicas e 

atualmente é considerada como marcador precoce de injúria miocárdica e 

complicações cardiovasculares26,27. Sua dosagem é recomendada na 

avaliação basal antes do tratamento contra o câncer, durante e, para 

pacientes com alto e muito alto risco de CTR-CD, até 12 meses após o fim 

tratamento (Consenso Europeu de Cardio-Oncologia - classe de 

recomendação: I, nível de evidência: B; Diretriz Brasileira de Cardio-

Oncologia - classe de recomendação: I, nível de evidência: A)5,28. O 

aumento da troponina I (TnI) durante e após o tratamento quimioterápico 

possui alto valor preditivo negativo, evitando o excesso de monitorização 

com métodos de maior custo como o ecocardiograma, a ressonância 

magnética e a cintilografia miocárdica29, e sua elevação após um mês do 

tratamento quimioterápico está relacionada à maior incidência de eventos 



INTRODUÇÃO - 7 

 

cardiovasculares30. A troponina ultrassensível, disponibilizada recentemente, 

tem maior acurácia para evidenciar a injúria miocárdica e é um preditor 

prognóstico independente em pacientes com insuficiência cardíaca (IC)26. 

Poucos estudos relacionam a troponina ultrassensível com a 

cardiotoxicidade tardia induzida por quimioterápicos31–34. 

O BNP é um hormônio sintetizado em resposta à distensão da parede 

ventricular e à ativação neuro-hormonal. Tanto o BNP quanto a sua porção 

terminal, o NT-proBNP, auxiliam no diagnóstico de IC, e atuam como 

marcadores de gravidade e de prognóstico35. Alguns estudos tentaram 

correlacionar sua elevação com a cardiotoxicidade após quimioterápicos, 

porém a maioria deles incluiu pequena amostra de pacientes com diferentes 

tipos de câncer em diferentes estágios e tratados com múltiplos agentes 

quimioterápicos36–38. 

A avaliação da função ventricular por métodos de imagem antes do 

início da quimioterapia cardiotóxica é recomendada pelas principais 

diretrizes5,28,39,40. A partir da avaliação basal dos pacientes, antes de 

iniciarem o esquema terapêutico, são propostos uma classificação de risco e 

um esquema de monitorização. 

Os métodos de imagem mais utilizados para avaliação da CTR-CD 

são o ecocardiograma transtorácico e a ressonância magnética cardíaca, 

sendo a ventriculografia radioisotópica atualmente pouco indicada25,41. Estes 

métodos, a partir da avaliação basal da fisiologia cardiovascular, são 

capazes de detectar alterações progressivas durante e após o tratamento. O 

monitoramento periódico da cardiotoxicidade durante os ciclos de infusão é 
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estratégia fundamental para prevenir lesões miocárdicas graves e 

irreversíveis, embora não exista uma padronização de rotina para a 

constatação da cardiotoxicidade durante o tratamento quimioterápico. No 

Quadro 1, descreve-se a mais recente definição de CTR-CD de acordo com 

as alterações clínicas e/ou em biomarcadores e exames de imagem. 

Quadro 1 - Definições da disfunção cardiovascular relacionada ao 
tratamento do câncer (CTR-CD) 

CTR-CD sintomática (IC) 

Muito grave 
IC com necessidade de suporte inotrópico, 
suporte circulatório mecânico ou com 
indicação de transplante cardíaco 

Grave IC em hospitalização 

Moderada Necessidade de intensificação do uso de 
diuréticos e terapia para IC 

Leve Sintomas leves de IC, sem necessidade de 
tratamento intensivo 

CTR-CD assintomática 

Grave Redução nova da FEVE<40% 

Moderada 

Redução nova da FEVE ≥10% para uma 
faixa entre 40%-49% 
OU 
Redução nova da FEVE <10% para uma 
faixa entre 40%-49% E declínio novo da 
SLG >15% em relação a medida de base 
OU aumento novo nos biomarcadoresª 

Leve 

FEVE ≥ 50% 
E redução relativa nova da SLG >15% em 
relação a medida de base 
E/OU 
Aumento novo nos biomarcadoresª 

IC - Insuficiência cardíaca, FEVE - Fração de ejeção do ventrículo esquerdo, SLG - Strain Longitudinal global 
ªTnI/TnT>percentil 99, BNP ≥35 pg/mL, NT-proBNP≥125 pg/mL ou novo aumento significativo em relação a 
medida de base. 
Fonte: Adaptado de Lyon et al.5 

A avaliação da doença arterial coronária é essencial no paciente com 

câncer, uma vez que os mesmos têm alta prevalência de fatores de risco 

como diabetes, hipertensão arterial, dislipidemia, sedentarismo, obesidade e 

tabagismo, além da potencial indução de DAC pela radioterapia e 

quimioterápicos como as antraciclinas, os inibidores de VEGF, os anti-HER2 
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e o bloqueio hormonal42–45. A angiotomografia das artérias coronárias é um 

método não invasivo de alta sensibilidade para a detecção de DAC (45). A 

presença de calcificações coronarianas na tomografia de estadiamento é um 

marcador de doença aterosclerótica neste grupo de sobreviventes42. 

1.3 Pacientes Sobreviventes de Câncer e Doenças Cardiovasculares 

A avaliação de risco cardiovascular após o término do tratamento do 

câncer geralmente se estende por 12 meses após a última sessão. 

Recentemente, tem sido apontado que os pacientes sobreviventes do 

câncer, especialmente alguns subgrupos, têm maior risco de doença 

cardiovascular e requerem acompanhamento e monitorização a longo 

prazo24,31,33,46. A diretriz de cardio-oncologia da sociedade europeia de 

cardiologia5 denomina uma série de fatores como condições de alto risco 

para doença cardiovascular nos sobreviventes (Quadro 2). 
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Quadro 2 - Fatores de risco para doença cardiovascular nos 
sobreviventes do câncer 

Condições de alto risco 

Risco cardiovascular basal alto e muito alto pela avaliação da HFA-ICOS 

Tratamento oncológico com comprovado alto risco de complicações 
cardiovasculares de longo prazo: 
- Doxorrubicinaª ≥ 250mg/m²; 
- RT > 15 Gy (dose cardíaca média); 
- Doxorrubicina ≥ 100 mg/m2 e RT 5-15 Gy (dose cardíaca média); 
- Alto risco para TCTHᵇ 

Cardiotoxicidade moderada a grave durante o tratamento contra o câncer 
(especialmente a CTR-CD), miocardite relacionada ao ICI, arritmias cardíacas ou 
toxicidade vascular grave (SCA, AVC, doença vascular periférica) 

Novo sintoma CV ou nova alteração assintomática pela ecocardiografia e/ou 
biomarcador ao final do tratamento 

HFA - Heart Failure Association, ICOS - International Cardio-oncology Society, RT - Radioterapia, Gy - Gray, 
TCTH - Transplante de células-tronco hematopoiéticas, CTR-CD - Disfunção cardiovascular relacionada ao 
tratamento contra o câncer, ICI - Inibidores de checkpoint imunológico, SCA - Síndrome coronariana aguda, AVC - 
Acidente vascular cerebral, CV - cardiovascular. 
ªDoxorrubicina ou equivalente. 
ᵇTCTH alogênico, DCV pré-existente ou fatores de risco cardiovasculares sem controle adequado, tratamento 
oncológico prévio (RT mediastinal, uso de doxorrubicina ou equivalente, uso de agentes alquilantes > 250mg/m², 
desenvolvimento da doença do enxerto contra hospedeiro. 
Fonte: Adaptado de Lyon et al.5 
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A Figura 2 sugere um fluxo de seguimento dos pacientes de acordo 

com o risco mensurado antes do início do tratamento. 

 

CV - cardiovascular, FRCV - Fatores de risco cardiovasculares, DCV - Doença cardiovascular, 
CTR-CVT - Toxicidade cardiovascular relacionada a terapia contra o câncer, ETT - 
Ecocardiograma transtorácico. 
Fonte: Adaptado de Lyon et al.5 

Figura 2 - Esquema de seguimento e monitorização dos pacientes com câncer após o 
término do tratamento de acordo com análise de risco basal 
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Avaliar os pacientes sobreviventes do câncer quanto ao risco 

cardiovascular é essencial para estabelecer protocolos de seguimento 

visando reduzir complicações e melhorar a qualidade de vida desses 

pacientes. Não há definições claras sobre como deve ser feito o 

acompanhamento desses pacientes, nem tampouco conhecemos 

detalhadamente a história natural da doença cardiovascular em subgrupos 

específicos de pacientes sobreviventes.  

 

 

 

 



 

 

2 OBJETIVOS 
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2.1 Objetivo Primário 

O objetivo primário desse estudo foi analisar a ocorrência de 

disfunção cardiovascular tardia relacionada ao tratamento do linfoma em 

pacientes sobreviventes. 

2.2 Objetivos Secundários 

Os objetivos secundários incluíram analisar em pacientes 

sobreviventes de linfoma: 

- A ocorrência de complicações cardiovasculares - insuficiência 

cardíaca (IC), angina pectoris, infarto agudo do miocárdio (IAM), 

acidente vascular cerebral (AVC), tromboembolismo venoso (TEV), 

arritmia, e morte por causa cardiovascular. 

- Modificações nos parâmetros ecocardiográficos ao longo do tempo. 

- A relação entre fatores de risco cardiovasculares, biomarcadores e 

métodos de imagem com a ocorrência de CTR-CD. 

- A anatomia coronária por meio da angiotomografia das artérias 

coronárias. 

- A ocorrência de DAC comparada a uma população sem câncer 

pareada para outros fatores de risco. 

 



 

 

3 MÉTODOS 
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Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética do Instituto do Câncer 

do Estado de São Paulo (ICESP) do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo com o seguinte título “Avaliação da 

cardiotoxicidade tardia em pacientes sobreviventes de linfoma” (CAAE 

65630417.4.0000.0065), em 20 de setembro de 2017. O estudo também foi 

aprovado pela comissão Científica e Coordenação de Pós-Graduação em 

Cardiologia (SDC 087/18/019). Todos os participantes assinaram o termo 

de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexos A e B). 

3.1 Desenho do Estudo 

Trata-se de um estudo prospectivo e observacional, realizado na 

Cardiologia do Instituto do Câncer do Estado de São Paulo (ICESP) e do 

Instituto do Coração (InCor) da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo (FMUSP, São Paulo, Brasil). 

O desenho do estudo foi aprovado pela comissão científica e 

comissão de ética de ambas as instituições (Figura 3). 
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Figura 3 - Desenho do estudo 

Dois mil setecentos e dois pacientes consecutivos com diagnóstico 

histológico de linfoma no período de 2008-2016 foram avaliados quanto à 

elegibilidade. Após a seleção, os indivíduos foram acompanhados durante 

12 meses, com visitas no momento zero, 6 e 12 meses. Todos os 

participantes foram submetidos a avaliação clínica, coleta de exames 

laboratoriais, incluindo avaliação da função renal, hepática, dosagem de 

BNP e de troponina I (TnI), além de serem submetidos a realização de 

eletrocardiograma de 12 derivações, ecocardiograma transtorácico e 

angiotomografia das artérias coronárias.  
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3.2 População do Estudo 

Foram avaliados todos os pacientes com linfoma de Hodgkin e 

linfoma não-Hodgkin que receberam DOX seguindo o protocolo padrão 

CHOP/R-CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) ou 

ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vimblastina e dacarzabina) entre maio de 

2008 a julho de 2016, atendidos no ICESP e que tinham pelo menos dois 

anos de término de tratamento sem recorrência. 

O protocolo padrão de quimioterapia compreendeu quatro ciclos ou 

mais de doxorrubicina 60 mg/m² a cada 21 dias (dose total igual ou superior 

a 240 mg/m²). 

3.3 Critérios de Inclusão 

- Idade ≥ 18 anos. 

- Sobrevivente de linfoma de Hodgkin e/ou linfoma não-Hodgkin. 

- Pelo menos dois anos de remissão clínica do câncer, confirmada 

de acordo com protocolo institucional, com base no tipo de tumor e 

resposta à terapia. 

- Avaliação clínica e ecocardiograma transtorácico realizados antes 

do tratamento disponíveis para consulta. 

- Termo de consentimento livre e esclarecido assinado. 
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3.4 Critérios de Exclusão 

- Diagnóstico prévio de cardiomiopatia, doença arterial coronariana 

ou doença valvar moderada a grave. 

- Expectativa de vida < 12 meses. 

- Doença renal crônica (clearance de creatinina < 45 mL/min/m2 por 

MDRD, Mayo ou fórmula de Cockcroft-Gault). 

- Mulheres no período gestacional ou puerperal. 

- Alergia à contraste. 

3.5 Procedimentos do Estudo 

Todos os pacientes elegíveis foram submetidos à avaliação clínica, 

exames laboratoriais (função renal, hepática, dosagem de BNP e troponina 

I), e à realização de eletrocardiograma, ecocardiograma transtorácico com 

Doppler colorido e angiotomografia das artérias coronárias. 

A determinação quantitativa de TnI foi obtida por meio de imunoensaio 

em sanduíche, em três etapas, usando tecnologia quimioluminescente direta e 

quantidades constantes de dois anticorpos monoclonais com o kit comercial 

ADVIA Centaur® TnI-Ultra (Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, EUA). 

O nível de detecção é de 0,013 ng/mL. 

A concentração plasmática de BNP foi obtida por meio de imunoensaio 

em sanduíche de dois passos utilizando tecnologia quimioluminescente direta e 

quantidades constantes de dois anticorpos monoclonais com kit comercial 

ADVIA Centaur® (Siemens Medical Solutions Diagnostic, Los Angeles, EUA). 

Os valores considerados normais são abaixo de 100 pg/mL. 
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O ecocardiograma transtorácico foi realizado com o equipamento 

Envisor Philips, Philips Healthcare, Bothell, EUA. Todas as medidas foram 

feitas e relatadas de acordo com as recomendações da American Society 

of Echocardiography47,48. Todos os ecocardiografistas que realizaram os 

exames no ICESP eram certificados e com ampla experiência na área. A 

análise ecocardiográfica incluiu: a) análises das dimensões, espessuras de 

parede e volumes intracavitários; b) avaliação das funções sistólica e 

diastólica do VE; e c) avaliação das velocidades de fluxos intracavitários. A 

fração de ejeção do VE foi calculada pelo método de Simpson. 

A angiotomografia das artérias coronárias foi realizada com um 

equipamento de 256 canais (Brilliance iCT, Philips Electronics, Holanda), 

com avaliação anatômica da circulação coronária, além da definição do 

score de cálcio coronário, auxiliando na estimativa do risco cardiovascular 

global. 

Foi denominada disfunção cardiovascular relacionada ao tratamento 

do câncer (CTR-CD): a) queda da FEVE maior ou igual a 10% em relação ao 

exame basal, b) detecção de lesão obstrutiva coronária maior que 50%; ou 

c) complicações cardiovasculares novas como tromboembolismo venoso, 

insuficiência cardiaca, hipertensão arterial sistêmica, arritmia, doença valvar 

ou doença coronária. 
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3.6 Análise Estatística 

As variáveis classificatórias foram descritivamente apresentadas em 

tabelas de contingência contendo frequências absolutas (n) e relativas (%). 

A associação entre elas foi avaliada com o teste qui-quadrado ou teste da 

razão de verossimilhança ou teste exato de Fisher. 

A normalidade das variáveis quantitativas foi avaliada com o teste de 

Kolmogorov-Smirnov. As variáveis quantitativas foram apresentadas 

descritivamente em tabelas contendo média, desvio padrão (distribuição 

normal) ou mediana e intervalo interquartílico. As variáveis que 

apresentaram distribuição normal foram avaliadas com análise de variância 

para medidas repetidas ou foram avaliadas com o teste de Mann-Whitney e 

teste dos sinais de Wilcoxon. As comparações pré e pós foram realizadas 

com os testes t-Student para amostras pareadas ou teste de McNemar. Os 

valores de P < 0,05 foram considerados estatisticamente significantes. 

Com o intuito de comparar o número e gravidade das lesões 

coronárias dos pacientes do estudo com indivíduos saudáveis, foi 

selecionada uma amostra proveniente do ELSA Brasil (Estudo Longitudinal 

de Saúde do Adulto - Hospital Universitário - USP)44,49, que possui uma 

casuística de 884 indivíduos previamente hígidos que foram submetidos à 

angiotomografia das artérias coronárias. 

Após o pareamento por idade e sexo, foi realizada a comparação do 

grupo caso e controle também por meio de escore de propensão. 

 

 

 



 

 

4 RESULTADOS 
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4.1 Características dos Pacientes 

Foram avaliados 2.702 pacientes consecutivos portadores de linfoma 

de Hodgkin e linfoma não-Hodgkin e referidos à quimioterapia com 

doxorrubicina no Instituto do Câncer do Estado de São Paulo entre março de 

2018 e janeiro de 2020. Destes, 2.615 não foram incluídos devido a perda de 

seguimento na instituição, por não completar 2 anos de remissão do câncer 

ou outros critérios de exclusão. Foram analisados, ao final, 87 pacientes. 

Nove pacientes foram excluídos da análise da angiotomografia das artérias 

coronárias devido à dificuldade técnica na realização do exame (Figura 4). O 

escore de propensão foi aplicado em 78 pacientes com câncer e em 78 

pacientes do grupo controle. As características basais e demográficas dos 

pacientes estão representadas na Tabela 1. 
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n = 2.702 

avaliados para 
elegibilidade 

n = 87  
pacientes  

incluídos no estudo 

Identificação 

n = 87  
pacientes analisados Análise 

n = 72 (83%) pacientes 
com queda inferior a 10% 

na fração de ejeção 
(∆FEVE < 10%) 

n = 15 (17%) pacientes 
com queda superior a 10% 

na fração de ejeção 
(∆FEVE > 10%) 

Análise com 
escore de 
propensão 

n = 78 
pacientes incluídos 

n = 78 pacientes do  
grupo controle  

2.615 excluídos: 
 

1.329 Perda de seguimento ICESP 
943 Pacientes em tratamento ativo 
296 Sem ecocardiograma prévio 
15 Cardiopatia prévia 
22 Recusaram participar 
8 Alergia a contraste 
2 Doença renal crônica 

 

Figura 4 - Fluxograma do estudo 
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Tabela 1 - Variáveis basais e demográficas dos pacientes 

Variável Total 
n = 87 

Idade (anos), mediana (IIQ) 58 (44 - 66) 
Sexo  

Feminino 39 (44,8%) 
Masculino 48 (55,2%) 

Tipo de Linfoma  
Hodgkin 21 (24,1%) 
Não-Hodgkin 66 (75,8%) 

IMC (kg/m2), mediana (IIQ) 27,8 (24,2 - 30,1) 
Sobrepeso 36 (41,4%) 
Obesidade  24 (27,6%) 
Superfície corpórea (m2), mediana (IIQ) 1,85 (1,68 - 2,01) 
Hipertensão arterial sistêmica 33 (37,9%) 
Diabetes Mellitus tipo 2 13 (14,9%) 
Dislipidemia 22 (25,3%) 
Tabagismo 10 (11,5%) 
Etilismo 7 (8,0%) 
História familiar de doença arterial coronariana  13 (14,9%) 
Radioterapia mediastinal (RT) 25 (28,7%) 
Sedentarismo 67 (77,0%) 
Doença arterial obstrutiva periférica (DAOP) 1 (1,1%) 
Acidente vascular cerebral (AVC) / Acidente isquêmico transitório 
(AIT) 5 (5,7%) 

Dose de DOX durante o tratamento, média e desvio padrão (mg/ m2) 312±49,85 
Tempo entre o término do tratamento e a avaliação do estudo (anos), 
média e desvio padrão 4±2 

IIQ: Intervalo interquartílico; IMC: Índice de massa corpórea.  

O grupo de pacientes selecionados (n = 87) apresentou mediana de 

idade de 58 anos, maior frequência de indivíduos do sexo masculino [48 

(55,2%) vs. 39 (44,8%)] e o principal diagnóstico foi o Linfoma não-Hodgkin 

[66 (75,8% vs. 21 (24,1%)], com dose média de DOX durante o tratamento 

de 312,21 mg/m2 ± 49,85 mg/m2. O índice de massa corpórea (IMC) 

apresentou mediana de 27,8 kg/m2 e intervalo interquartil (IIQ) entre 24,2 e 

30,1. Dentre os pacientes com IMC acima de 25 kg/m2, 36 (41,4%) 

preenchiam critérios para sobrepeso e 24 (27,6%) para obesidade. 
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Dentre os fatores de risco cardiovasculares, observou-se hipertensão 

arterial sistêmica [33 (37,9%)], diabetes mellitus tipo 2 [13 (14,9%)], 

dislipidemia [22 (25,3%)], tabagismo [10 (11,5%)], etilismo [7 (8,0%)], história 

familiar de doença coronariana precoce [13 (14,9%)], radioterapia 

mediastinal prévia [25 (28,7%)] e sedentarismo [67 (77,0%]. 

4.2 Avaliação da ocorrência de CTR-CD 

De toda a amostra analisada, vinte e sete (31,0%) sobreviventes 

apresentaram disfunção cardiovascular relacionada ao tratamento contra o 

câncer (CTR-CD). Dentre estes, a queda da FEVE ≥ 10% esteve presente 

em 15 (17,2%) sobreviventes, 12 (13,7%) apresentaram lesões coronarianas 

com obstrução maior do que 50% da região luminal e 4 (4,5%) evoluíram 

com complicações cardiovasculares novas durante a avaliação clínica, 

sendo um paciente com hipertensão arterial, angina pectoris (1), 

insuficiência cardíaca (1) e tromboembolismo venoso (1). 
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4.3 Avaliação Ecocardiográfica e Eletrocardiográfica 

A média de fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) entre 

todos os participantes diminuiu de 65,22% ± 5,13% para 62,69% ± 6,74%, P 

= 0,002; houve um aumento na média dos seguintes parâmetros: medida do 

septo interventricular (0,90 cm ± 0,11 cm para 0,93 cm ± 0,11 cm, P = 

0,028); parede posterior de ventrículo esquerdo (0,86 cm ± 0,11 cm para 

0,90 cm ± 0,11 cm, P = 0,010); diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo 

(4,59 cm ± 0,42 cm para 4,79 cm ± 0,50 cm, P < 0,001), diâmetro sistólico do 

ventrículo esquerdo (2,95 cm ± 0,35 cm para 3,14 cm ± 0,49 cm, P < 0,001) 

e massa do ventrículo esquerdo (79,35 g/m2 ± 20,62 g/m2 para 87,36 g/m2 ± 

21,82 g/m2, P < 0,001), porém não se observou diferença significante na 

média da medida do átrio esquerdo (3,83 cm ± 3,31 cm para 3,69 cm ± 0,48 

cm, P = 0,686) e da espessura relativa da parede (0,38 cm ± 0,05 cm para 

0,38 cm ± 0,04 cm, P = 0,990) (Tabela 2). 

Tabela 2 - Parâmetros ecocardiográficos dos pacientes 

Variável Pré-ANT Pós-ANT P* 
Fração de ejeção (FE) (%) (Simpson) 65,22 ± 5,13 62,69 ± 6,74 0,002ª 
Átrio esquerdo (AE) (cm) 3,83 ± 3,31 3,69 ± 0,48 0,686ª 
Septo interventricular (SIV) (cm) 0,90 ± 0,11 0,93 ± 0,11 0,028ª 
Parede posterior de ventrículo esquerdo (ppVE) (cm) 0,86 ± 0,11 0,90 ± 0,11 0,010ª 
Diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo (DDVE) (cm) 4,59 ± 0,42 4,79 ± 0,50 <0,001ª 
Diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo (DSVE) (cm) 2,95 ± 0,35 3,14 ± 0,49 <0,001ª 
Massa VE / superfície corpórea (g/m2) 79,35 ± 20,62 87,36 ± 21,82 <0,001ª 
Espessura relativa da parede (cm) 0,38 ± 0,05 0,38 ± 0,04 0,990ª 
a: Teste t-Student pareado; b: Teste de McNemar 
ANT - Terapia com antraciclina 
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Dentre os pacientes do estudo, 14 (16%) apresentaram alterações 

eletrocardiográficas sem significado clínico durante o estudo, incluindo 

alteração da repolarização ventricular (9) e extrassístoles ventriculares (5). 

4.4 Fatores Associados à Disfunção Cardiovascular Relacionada ao 

Tratamento do Câncer 

Os grupos sem e com CTR-CD foram comparados em relação a 

antecedentes pessoais, análise laboratorial e biomarcadores, os quais foram 

homogêneos em relação à idade com medianas e intervalos interquartílicos 

de [58 (44-67) vs. 58 (44-63), P = 0,194], respectivamente. Não houve 

diferença entre os grupos em relação a sexo [sexo masculino 42 (58,3%) vs. 

6 (40,0%), P = 0,194], índice de massa corpórea [27,8 kg/m², (24,1-30,05) 

vs. 27,8 kg/m² (25,8-30,9), P = 0,728], sobrepeso [29 (40,3%) vs. 7 (46,7%), 

P = 0,648], obesidade [19 (26,4%) vs. 5 (33,3%), P = 0,751], superfície 

corpórea [1,84 m² (1,68 - 2,00) vs. 1,86 m² (1,52 - 2,07), P = 0,728], 

hipertensão arterial sistêmica [25 (34,7%) vs. 8 (53,3%), P = 0,177], diabetes 

mellitus tipo 2 [11 (15,3%) vs. 2 (13,3%), P = 1,000], dislipidemia [21 (29,2%) 

vs. 1 (6,7%), P = 0,102], tabagismo [7 (9,7%) vs. 3 (20%), P = 0,367] e 

etilismo [6 (8,3%) vs. 1 (6,7%), P = 1,000] (Tabela 3). 
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Tabela 3 - Variáveis basais de acordo com a ocorrência de disfunção 
cardiovascular relacionada ao tratamento do câncer (CTR-CD) 

Variável 
CTR-CD 

P Não Sim 
n = 72 (83%) n = 15 (17%) 

Idade (anos), mediana (IIQ) 58 (44 - 67) 58 (44 - 63) 0,445a 
Sexo (masculino) 42 (58,3%) 6 (40,0%) 0,194b 
Linfoma de Hodgkin 17 (23,6%) 4 (26,7%) 0,751c 
Índice de massa corpórea (IMC) (kg/m2), 
mediana (IIQ) 27,8 (24,1 - 30,05) 27,8 (25,8 - 30,9) 0,728a 

Sobrepeso 29 (40,3%) 7 (46,7%) 0,648b 
Obesidade 19 (26,4%) 5 (33,3%) 0,751c 
Superfície corpórea (m2), mediana (IIQ) 1,84 (1,68 - 2,00) 1,86 (1,52 - 2,07) 0,728a 
Hipertensão arterial sistêmica 25 (34,7%) 8 (53,3%) 0,177b 
Diabetes Mellitus tipo 2 11 (15,3%) 2 (13,3%) 1,000c 
Dislipidemia 21 (29,2%) 1 (6,7%) 0,102c 
Tabagismo 7 (9,7%) 3 (20%) 0,367c 
Etilismo 6 (8,3%) 1 (6,7%) 1,000c 
História familiar de doença arterial 
coronariana precoce  12 (16,7%) 1 (6,7%) 0,451c 

Radioterapia mediastinal (RT) 18 (25,0%) 7 (46,7%) 0,119c 
Sedentarismo 55 (76,4%) 12 (80,0%) 1,000c 
Doença arterial coronariana (DAC) 6 (8,6%) 0 (0%) 0,583c 
Tromboembolismo Venoso (TEV) 2 (2,8%) 1 (6,7%) 0,437c 
Doença arterial obstrutiva periférica 
(DAOP) 1 (1,4%) 0 (0%) 1,000c 

Acidente vascular cerebral 
(AVC)/Acidente isquêmico transitório (AIT) 5 (6,9%) 0 (0%) 0,582c 

a: Teste de Mann-Whitney; b: Teste de qui-quadrado de Pearson; c: Teste exato de Fisher. 
IIQ: Intervalo interquartílico; IMC: Índice de massa corpórea; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo. 

Os grupos sem e com CTR-CD foram homogêneos em relação a 

história familiar de doença arterial coronariana [12 (16,7%) vs. 1 (6,7%), P = 

0,451], radioterapia mediastinal (RT) [18 (25,0%) vs. 7 (46,7%), P = 0,119], 

sedentarismo [55 (76,4%) vs. 12 (80%), P = 1,000], doença arterial 

coronariana (DAC) [6 (8,6%) vs. 0 (0%), P = 0,583], tromboembolismo 

venoso (TEV) [2 (2,8%) vs. 1 (6,7%), P = 0,437], doença arterial obstrutiva 

periférica (DAOP) [1 (1,4%) vs. 0 (0%), P = 1,000] e acidente vascular 

cerebral (AVC) / acidente isquêmico transitório (AIT) [5 (6,9%) vs. 0 (0%), P 

= 0,582] (Tabela 3). 
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Os grupos sem e com CTR-CD apresentaram análises laboratoriais 

semelhantes, incluindo os biomarcadores BNP (peptídeo natriurético 

cerebral) [84 pg/mL (45-137) vs. 105 pg/mL (64 - 922), P = 0,071] e 

troponina I [0,01 ng/mL (0,01 - 0,01) vs. 0,01 ng/mL (0,01 - 0,01), P = 0,416]. 

Não houve diferença nos seguintes parâmetros comparando-se os grupos 

sem e com CTR-CD: cálcio ionizado [4,9 mg/dL (4,8 - 5,0) vs. 4,8 mg/dL 

(4,7-5,0), P = 0,249]; creatinina [0,87 mg/dL (0,76-1,04) vs. 0,8 mg/dL (0,75-

0,98), P = 0,530]; glicemia de jejum [95 mg/dL (85-104,75) vs. 94 mg/dL 

(86,5-105,5), P = 0,669]; hemoglobina glicada [5,5% (5,1-5,8) vs. 5,8% (5,5-

6,1), P = 0,051]; contagem de plaquetas [180 x103/mm3 (161-215) vs. 182 

x103/mm3 (158 - 240), P = 0,757]; hemoglobina [14,2 g/dL (12,93 - 14,98) vs. 

13,4 g/dL (12,33 - 14,58), P = 0,226]; leucócitos [5250/mm3 (4678 - 6475) vs. 

6310/mm3 (4093 - 7918), P = 0,295; potássio [4,5 mmol/L (4,2 - 4,8) vs. 4,5 

mmol/L (4,3 - 4,7), P = 0,764]; colesterol total [184 (155 mg/dL - 217) vs. 188 

mg/dL (165 - 220), P = 0,383]; colesterol VLDL [22 mg/dL (15 - 28) vs. 24 

mg/dL (16 - 29), P = 0,674]; colesterol LDL [105 mg/dL (91 - 136) vs. 110 

mg/dL (97 - 133), P = 0,578]; colesterol HDL [49 mg/dL (41 - 56) vs. 54 

mg/dL (44 - 68), P = 0,206]; triglicérides [109 mg/dL (77 - 148) vs. 121 mg/dL 

(80 – 145), P = 0,661]; lipoproteína [34 mg/dL (11 - 91) vs. 29 mg/dL (7 – 

151), P = 0,897]; creatinofosoquinase-MB (CKMB) [2,20 ng/mL (1,36 - 4,01) 

vs. 3,38 ng/mL (1,86 - 5,03), P = 0,114]; magnésio (Mg) [2,00 mg/dL (1,89 - 

2,10) vs. 1,92 mg/dL (1,90 - 2,02), P = 0,514]; microalbuminúria [8,0 mg/dL 

(4,0 - 18,5) vs. 25,0 mg/dL (5,5 - 56,5), P = 0,091]; sódio [142 mmol/L (140 - 

143) vs. 143 mmol/L (140 - 145), P = 0,225]; proteína C reativa [2,3 mg/L 
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(0,9 - 4,5) vs. 5,1 mg/L (1,2 - 11,4), P = 0,092]; hormônio T4 livre [1,19 ng/dL 

(1,08 - 1,34) vs. 1,15 ng/dL (1,05 - 1,32), P = 0,477]; hormônio 

tireoestimulante (TSH) [2,12 mU/L (1,52 - 3,50) vs. 2,17 mU/L (1,67 - 5,23) 

mU/L, P = 0,404] e ureia [34,0 mg/dL (28,3 - 39,8) vs. 36,0 mg/dL (29,8 - 

41,3) mg/dL, P = 0,669], não mostraram diferença significante (Tabela 4). 

Tabela 4 - Variáveis laboratoriais, gráficas e biomarcadores de acordo 
com a ocorrência de disfunção cardiovascular relacionada 
ao tratamento do câncer (CTR-CD) 

Variável, mediana (IIQ) 
CTR-CD 

P Não Sim 
n = 72 (83%) n = 15 (17%) 

Peptídeo natriurético cerebral 
(BNP) (pg/mL) 84 (45 - 137) 105 (64 - 922) 0,071a 

Cálcio ionizado (mg/dL) 4,9 (4,8 - 5,0) 4,8 (4,7 - 5,0) 0,249a 
Creatinina (mg/dL) 0,87 (0,76 - 1,04) 0,8 (0,75 - 0,98) 0,530a 
Glicemia de jejum (mg/dL) 95 (85 - 104,75) 94 (86,5 - 105,5) 0,669a 
Hemoglobina glicada (%) 5,5 (5,1 - 5,8) 5,8 (5,5 - 6,1) 0,051a 
Contagem de plaquetas 
(x103/mm3) 180 (161 - 215) 182 (158 - 240) 0,757a 

Hemoglobina (g/dL) 14,2 (12,93 - 14,98) 13,4 (12,33 - 14,58) 0,226a 
Leucócitos (/mm3) 5250 (4678 - 6475) 6310 (4093 - 7918) 0,295a 
Potássio (mmol/L) 4,5 (4,2 - 4,8) 4,5 (4,3 - 4,7) 0,764a 
Colesterol total (mg/dL) 184 (155 - 217) 188 (165 - 220) 0,383a 
Colesterol VLDL (mg/dL) 22 (15 - 28) 24 (16 - 29) 0,674a 
Colesterol LDL (mg/dL) 105 (91 - 136) 110 (97 - 133) 0,578a 
Colesterol HDL (mg/dL) 49 (41 - 56) 54 (44 - 68) 0,206a 
Triglicérides (mg/dL) 109 (77 - 148) 121 (80 - 145) 0,661a 
Lipoproteína (a) (mg/dL) 34 (11 - 91) 29 (7 - 151) 0,897a 
Creatinofosoquinase-MB 
(CKMB) (ng/mL) 2,20 (1,36 - 4,01) 3,38 (1,86 - 5,03) 0,114a 

Magnésio (Mg) (mg/dL) 2,00 (1,89 - 2,10) 1,92 (1,90 - 2,02) 0,514a 
Microalbuminúria (mg/dL) 8,0 (4,0 - 18,5) 25,0 (5,5 - 56,5) 0,091a 
Sódio (mmol/L) 142 (140 - 143) 143 (140 - 145) 0,225a 
Proteína C reativa (mg/L) 2,3 (0,9 - 4,5) 5,1 (1,2 - 11,4) 0,092a 
Hormônio T4 livre (ng/dL) 1,19 (1,08 - 1,34) 1,15 (1,05 - 1,32) 0,477a 
Troponina I (ng/mL) 0,01 (0,01 - 0,01) 0,01 (0,01 - 0,01) 0,416a 
Hormônio tireoestimulante 
(TSH) (mU/L) 2,12 (1,52 - 3,50) 2,17 (1,67 - 5,23) 0,404a 

Ureia (mg/dL) 34,0 (28,3 - 39,8) 36,0 (29,8 - 41,3) 0,669a 
a: Teste de Mann-Whitney 
IIQ: intervalo interquartílico; LDL: Lipoproteínas de baixa densidade/low density lipoproteins, VLDL: lipoproteína 
de densidade muito baixa/very low-density lipoprotein ; HDL: lipoproteína de alta densidade/high density 
lipoprotein. 
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Em relação à função diastólica, os grupos sem e com CTR-CD foram 

homogêneos quando avaliadas as seguintes variáveis ecocardiográficas: 

medida do átrio esquerdo [3,69 cm ± 0,49 cm vs. 3,69 cm ± 0,44 cm, P = 

0,555)], septo interventricular [0,93 cm ± 0,12 cm vs. 0,93 cm ± 0,10 cm, P = 

0,984)], diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo (DDVE) [4,77 cm ± 0,46 

cm vs. 4,89 cm ± 0,67 cm, P = 0,866)], massa do ventrículo esquerdo (VE) 

[90,07 g/m2 ± 22,00 g/m2 vs. 87,91 g/m2 ± 23,04 g/m2, P = 0,740)], 

velocidade da onda A [86,82 cm/s ± 29,59 cm/s vs. 103,08 cm/s ± 35,94 

cm/s, P = 0,103)], velocidade da onda E [88,77 cm/s ± 23,42 cm/s vs. 106,95 

cm/s ± 33,47 cm/s, P = 0,080], velocidade da onda E’ [7,39 cm/s (5,43-9,20) 

vs. 11,15 cm/s (11,00-11,30), P = 0,043], relação entre velocidade da onda 

E/E’ [12,79 (9,09-14,46) vs. 11,18 (8,93-15,09), P = 0,381] e velocidade da 

onda A’ [9,40 cm/s (7,70-10,15) vs. 10,85 cm/s (8,70-13,00), P = 0,167].  

No grupo sem CTR-CD houve diferença significativa na comparação 

entre o momento pré-ANT e pós-ANT para as seguintes variáveis: medida 

do átrio esquerdo [pré - 3,50 cm ± 0,50 cm vs. pós - 3,69 cm ± 0,49 cm, P < 

0,001], diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo (DDVE) [pré - 4,60 cm ± 

0,42 cm vs. pós - 4,77 cm ± 0,46 cm, P < 0,001], massa do ventrículo 

esquerdo (VE) [pré - 80,81 g/m2 ± 20,41 g/m2 vs. pós - 90,07 g/m2 ± 22,00 

g/m2, P = 0,006], velocidade da onda E’ [pré - 9,16 cm/s (7,82-10,75) vs. pós 

- 7,39 cm/s (5,43-9,20), P = 0,043], enquanto não foi observada diferença na 

medida do septo interventricular [pré - 0,90 cm ± 0,11 cm vs. pós - 0,93 cm ± 

0,12 cm, P = 0,061], na velocidade da onda A [pré - 86,93 cm/s ± 28,98 cm/s 

vs. pós - 86,82 cm/s ± 29,59 cm/s, P = 0,800], velocidade da onda E [pré – 
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92,60 cm/s ± 30,56 cm/s vs. pós – 88,77 cm/s ± 23,42 cm/s, P = 0,973], 

relação da onda E/E’ [pré - 8,91 (7,33-11,37) vs. pós - 12,79 (9,09-14,46), P 

= 0,069] e velocidade da onda A’ [pré - 9,80 cm/s (8,70-10,00) vs. pós - 9,40 

cm/s (7,70-10,15), P = 0,310]. 

No grupo com CTR-CD houve diferença significativa na comparação 

entre o momento pré-ANT e pós-ANT para as seguintes variáveis: medida 

do átrio esquerdo [pré - 3,35 cm ± 0,46 cm vs. pós - 3,69 cm ± 0,44 cm, P < 

0,001], diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo (DDVE) [pré - 4,52 cm ± 

0,40 cm vs. pós 4,89 cm ± 0,67 cm, P < 0,001] e massa do ventrículo 

esquerdo (VE) / superfície corpórea [pré - 78,83 g/m2 ± 18,43 g/m2 vs. pós - 

87,91 g/m2 ± 23,04 g/m2, P = 0,006], enquanto não foi observada diferença 

do septo interventricular [pré - 0,89 cm ± 0,12 cm vs. pós 0,93 cm ± 0,10 cm, 

P = 0,061], velocidade da onda A [pré - 99,90 cm/s ± 33,87 cm/s vs. pós - 

103,08 cm/s ± 35,94 cm/s, P = 0,800], velocidade da onda E [pré – 101,33 

cm/s ± 36,71 cm/s vs. pós – 106,95 cm/s ± 33,47 cm/s, P = 0,973], 

velocidade da onda E’ [pré - 9,25 cm/s (6,00-12,5) vs. pós - 11,15 cm/s 

(11,00-11,30), P = 0,655] relação da onda E/E’ [pré - 10,72 (9,57-10,78) vs. 

pós - 11,18 (8,93-15,09) (P = 0,593)] e velocidade da onda A’ [pré - 9,34 

cm/s (8,80-9,87) vs. pós - 10,85 cm/s (8,70-13,00), P = 0,655] (Tabela 5). 
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Tabela 5 - Variáveis ecocardiográficas de acordo com a ocorrência de 
disfunção cardiovascular relacionada ao tratamento do 
câncer (CTR-CD) 

Variável 
CTR-CD 

P Não Sim 
n = 72 n = 15 

AE (cm)   0,205d 
Pré-ANT 3,50 ± 0,50 3,35 ± 0,46 0,555e 
Pós-ANT 3,69 ± 0,49 3,69 ± 0,44 0,555e 

 <0,001f <0,001f  

SIV (cm)   0,733d 
Pré-ANT 0,90 ± 0,11 0,89 ± 0,12 0,984e 
Pós-ANT 0,93 ± 0,12 0,93 ± 0,10 0,984e 

 0,061f 0,061f  

DDVE (cm)   0,084d 
Pré-ANT 4,60 ± 0,42 4,52 ± 0,40 0,866e 
Pós-ANT 4,77 ± 0,46 4,89 ± 0,67 0,866e 

 <0,001f <0,001f  
Massa VE /superfície 
corpórea (g/m2) 

  0,978d 

Pré-ANT 80,81 ± 20,41 78,83 ± 18,43 0,740e 
Pós-ANT 90,07 ± 22,00 87,91 ± 23,04 0,740e 

 0,006f 0,006f  

Onda A (cm/s)   0,785d 
Pré-ANT 86,93 ± 28,98 99,90 ± 33,87 0,103e 
Pós-ANT 86,82 ± 29,59 103,08 ± 35,94 0,103e 

 0,800f 0,800f  

Onda E (cm/s)   0,538d 
Pré-ANT 92,60 ± 30,56 101,33 ± 36,71 0,080e 
Pós-ANT 88,77 ± 23,42 106,95 ± 33,47 0,080e 

 0,973f 0,973 f  

Onda E’ (cm/s)    

Pré-ANT 9,16 (7,82 - 10,75) 9,25 (6,00 - 12,5) 0,609g 
Pós-ANT 7,39 (5,43 - 9,20) 11,15 (11,00 - 11,30) 0,837g 

 0,043h 0,655h  

Relação onda E/E’    

Pré-ANT 8,91 (7,33 - 11,37) 10,72 (9,57 - 10,78) 0,610g 
Pós-ANT 12,79 (9,09 - 14,46) 11,18 (8,93 - 15,09) 0,381g 

 0,069h 0,593h  

Onda A’ (cm/s)    

Pré-ANT 9,80 (8,70 - 10,00) 9,34 (8,80 - 9,87) 0,864g 
Pós-ANT 9,40 (7,70 - 10,15) 10,85 (8,70 - 13,00) 0,167g 

 0,310h 0,655h  

AE – átrio esquerdo, SIV – Septo interventricular, DDVE – Diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo 
d: interação CTR-CD e tempo (análise de variância para medidas repetidas); e: comparação entre CTR-CD sim 
e não (análise de variância para medidas repetidas); f: comparação entre tempos pré e pós (análise de 
variância para medidas repetidas); g: comparação entre cardiotoxicidade sim e não (teste de Mann-Whitney); h: 
comparação entre tempos pré e pós (teste dos sinais de Wilcoxon). 
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Para avaliação da doença coronária, os sobreviventes de linfoma 

foram submetidos à angiotomografia de coronárias e foram comparados com 

uma casuística de 884 indivíduos saudáveis que haviam sido previamente 

submetidos a esse exame. Após o escore de propensão, ambos os grupos 

foram homogêneos em relação à idade [56 (44-64) vs. 58 (54-63), P = 

0,145], sexo masculino [44 (56,4%) vs. (42 (53,8%), P = 0,747], índice de 

massa corpórea [27 kg/m2 (24-30) vs. 27 kg/m2 (24-31), P = 0,788], 

hipertensão arterial sistêmica [24 (30,8%) vs. 30 (38,5%), P = 0,313], 

diabetes mellitus tipo 2 [11 (14,1%) vs. 15 (19,2%), P = 0,390], história 

familiar de doença arterial coronariana [13 (16,7%) vs. 12 (15,4%), P = 

0,827], tabagismo [9 (11,5%) vs. 17 (21,8%), P = 0,086], escore de cálcio [10 

(13%) vs. 17 (21,8%), 0,148], pressão arterial sistólica [119 mmHg (108-135) 

vs. 122 mmHg (110-136), P = 0,513], pressão arterial diastólica [73 mmHg 

(66-81 vs. 75 mmHg (65-84), P = 0,754], colesterol total [185 mL/dL (165-

218) vs. 195 mL/dL (176-218), P = 0,140], colesterol HDL [49 mg/dL (44-59) 

vs. 52 mg/dL (43-60), P = 0,585], colesterol LDL [108 mg/dL (94-141) vs. 119 

mg/dL (107-136), P = 0,140], triglicérides [110 mg/dL (78-154) vs. 115 mg/dL 

(89-149), P = 0,374] , hemoglobina glicada [6% (5-6) vs. 6% (5-6), P = 

0,310], sódio [141 mmol/L (140-143) vs. 142 mmol/L (140-143), P = 0,102] e 

potássio [4,5 mmol/L (4,2-4,7) vs. 4,5 mmol/L (4,2-4,7), P = 0,420] (Tabela 

6). 
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Tabela 6 - Variáveis basais e análise laboratorial dos pacientes submetidos a angiotomografia das artérias 
coronárias 

Variável 

Não ajustada Propensity score - ajustada 
Grupo 

P 
Grupo 

P Caso Controle Caso Controle 
n = 78 n = 884 n = 78 n = 78 

Idade (anos) 56 (44 - 64) 58 (55 - 63) 0,013a 56 (44 - 64) 58 (54 - 63) 0,145a 
Sexo (masculino) 44 (56,4%) 472 (53,4%) 0,609b 44 (56,4%) 42 (53,8%) 0,747b 
Índice de massa corpórea (IMC) (kg/m2) 27 (24 - 30) 27 (24 - 30) 0,973a 27 (24 - 30) 27 (24 - 31) 0,788a 
Hipertensão arterial sistêmica (HAS) 24 (30,8%) 382 (43,2%) 0,033b 24 (30,8%) 30 (38,5%) 0,313b 
Diabetes mellitus tipo 2 (DM) 11 (14,1%) 252 (28,5%) 0,006b 11 (14,1%) 15 (19,2%) 0,390b 
História familiar de doença  
arterial coronariana precoce (HFDC) 13 (16,7%) 153 (17,6%) 0,841b 13 (16,7%) 12 (15,4%) 0,827b 

Tabagismo ativo 9 (11,5%) 135 (15,3%) 0,376b 9 (11,5%) 17 (21,8%) 0,086b 
Escore de cálcio > 100 10 (13%) 194 (21,9%) 0,065b 10 (13%) 17 (21,8%) 0,148b 
Pressão arterial sistólica (mmHg) 119 (108 - 135) 122 (112 - 133) 0,381a 119 (108 - 135) 122 (110 - 136) 0,513a 
Pressão arterial diastólica (mmHg) 73 (66 - 81) 76 (69 - 83) 0,019a 73 (66 - 81) 75 (65 - 84) 0,754a 
Colesterol total (mg/dL) 185 (165 - 218) 216 (190 - 243) <0,001a 185 (165 - 218) 195 (176 - 218) 0,140a 
Colesterol HDL (mg/dL) 49 (44 - 59) 54 (46 - 65) 0,002a 49 (44 - 59) 52 (43 - 60) 0,585a 
Colesterol LDL (mg/dL) 108 (94 - 141) 131 (111 - 154) <0,001a 108 (94 - 141) 119 (107 - 136) 0,140a 
Triglicérides (mg/dL) 110 (78 - 154) 120 (88 - 167) 0,060a 110 (78 - 154) 115 (89 - 149) 0,374a 
Hemoglobina glicada (%) 6 (5 - 6) 5 (5 - 6) 0,886a 6 (5 - 6) 6 (5 - 6) 0,310a 
Sódio (mmol/L) 141 (140 - 143) 144 (142 - 146) <0,001a 141 (140 - 143) 142 (140 - 143) 0,102a 
Potássio (mmol/L) 4,5 (4,2 - 4,7) 4,6 (4,3 - 4,8) 0,006a 4,5 (4,2 - 4,7) 4,5 (4,2 - 4,7) 0,420a 
a: Teste de Mann-Whitney; b: Teste de qui-quadrado de Pearson.       

 

 



RESULTADOS - 37 

Quando comparado ao grupo de indivíduos saudáveis pareado, os 

sobreviventes de linfoma foram acometidos por lesões coronárias >50% da 

área luminal em 12 (13,7%) indivíduos versus 9 (11,5%) indivíduos do grupo 

controle, sem diferença significativa no número ou gravidade das lesões 

coronárias, como evidenciado na prevalência de doença aterosclerótica no 

tronco da artéria coronária esquerda [(TCE) 0 (0%) vs. 0 (0%), P = 0], artéria 

descendente anterior [(DA) 10 (13%) vs. 7 (7,7%), P = 0,279], artéria 

primeira diagonal (Dg1) [1 (1,3%) vs. 4 (5,1%), P = 0], artéria segunda 

diagonal (Dg2) [0 (0%) vs. 0 (0%), P = 0], artéria circunflexa (CX) [6 (7,7%) 

vs. 4 (5,2%), P = 0,746, artéria primeira marginal (Mg1) 0 (0%) vs. 1 (1,3%) 

P = 1,0, artéria segunda marginal (Mg2) [0 (0%) vs. 2 (2,6%), P = 0,497] e 

artéria coronária direita (CD) [5 (6,6%) vs. 2 (2,6%), P = 0,273] (Tabela 7). 
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Tabela 7 - Análise comparativa das lesões coronárias com mais de 50% de acometimento 

Variável 

Não pareado Escore de propensão - pareado 
Grupo 

p 
Grupo 

p Caso Controle Caso Controle 
n = 78 n = 884 n = 78 n = 78 

Lesão em Tronco da artéria coronária esquerda (TCE) 0 (0%) 3 (0,3%) 1,000c 0 (0%) 0 (0%) - 
Lesão em artéria descendente anterior (DA) 10 (13,0%) 74 (8,4%) 0,169b 10 (13,0%) 6 (7,7%) 0,279b 
Lesão em artéria primeira diagonal (Dg1) 1 (1,3%) 24 (2,7%) 0,714c 1 (1,3%) 4 (5,1%) 0,367c 
Lesão em artéria segunda diagonal (Dg2) 0 (0%) 10 (1,1%) 1,000c 0 (0%) 0 (0%) - 
Lesão em artéria circunflexa (CX) 6 (7,7%) 23 (2,7%) 0,029c 6 (7,7%) 4 (5,2%) 0,746c 
Lesão em artéria primeira marginal (Mg1) 0 (0%) 8 (0,9%) 1,000c 0 (0%) 1 (1,3%) 1,000c 
Lesão em artéria segunda marginal (Mg2) 0 (0%) 4 (0,5%) 1,000c 0 (0%) 2 (2,6%) 0,497c 
Lesão em artéria coronária direita (CD) 5 (6,6%) 26 (3,0%) 0,098c 5 (6,6%) 2 (2,6%) 0,273c 
b: Teste de qui-quadrado de Pearson; c: Teste exato de Fisher.       
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Esse estudo demonstrou que em uma população de pacientes 

sobreviventes de linfoma após uma mediana de 4 anos de seguimento, a 

incidência de disfunção cardiovascular relacionada ao tratamento é de 31%. 

Não foram identificados fatores de risco capazes de identificar os 

sobreviventes que desenvolveram disfunção cardiovascular. Os pacientes 

sobreviventes não apresentaram maior prevalência de doença coronária 

quando comparado a população sem câncer pareada para outros fatores de 

risco cardiovasculares. 

Diversos estudos têm reportado o aumento da morbidade e 

mortalidade cardiovascular em sobreviventes de linfoma de Hodgkin e de 

linfoma não-Hodgkin50,51. Em uma análise recente feita por van Nimwegen et 

al.50 com 2.524 pacientes com LH, a incidência acumulada de doença 

cardiovascular em 40 anos foi de 50%, com um risco aumentado para 

doença valvar e insuficiência cardíaca nos sobreviventes que receberam 

ANT ou radioterapia mediastinal, associado a um risco adicional para 

doença coronária nos que receberam radioterapia. A associação entre 

doença cardiovascular e a terapia com ANT tem sido bem caracterizada na 

literatura, porém, a evidência do dano subclínico e tardio em sobreviventes é 

limitada50. 
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Este estudo prospectivo observacional identificou uma taxa de 17% 

de pacientes com redução na FEVE ≥ 10%, a qual também foram 

encontrada por Van der Velde et al.51 anos após o tratamento, com uma 

queda média de 7% e associado a dilatação do VE, enquanto neste estudo 

observou-se uma redução média de 3,8% da FEVE, associada a alterações 

ecocardiográficas, como o aumento do septo interventricular, parede 

posterior de ventrículo esquerdo, diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo 

e diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo. Em concordância com estudos 

anteriores, alterações na função diastólica foram evidenciadas na 

comparação entre o período pré e pós-ANT, porém não houve diferença 

entre os grupos com e sem CTR-CD10,52. A massa do VE pode diminuir após 

a administração de ANT com uma relação inversa entre dose e massa, 

associado à sua dilatação em alguns casos53, assim como encontrado neste 

estudo, com um aumento da massa do ventrículo esquerdo anos após o 

tratamento contra o câncer. 

Nos pacientes sobreviventes de linfoma com disfunção 

cardiovascular, os biomarcadores NT-proBNP e troponina I não foram 

alterados em relação ao grupo sem disfunção, portanto, não auxiliaram no 

diagnóstico destes pacientes. 

Diversos estudos analisaram a troponina I, troponina C, troponina 

ultrassensível, o BNP e o NT-proBNP como marcadores de lesão miocárdica 

no contexto da CTR-CD, com resultados variados30,32,54–57. Apesar da 

presença de evidências demonstrando a troponina como preditora da 

cardiotoxicidade precoce26,27,34, não foi possível demonstrar o aumento de 
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risco de disfunção ventricular nos pacientes com elevação de troponina I. 

De fato, a correlação entre os níveis de TnI e a redução da FEVE é bem 

descrita na DAC, mas não na lesão miocárdica difusa ou em outras causas 

de liberação de troponina cardíaca não associada à isquemia miocárdica29.  

Logo, o uso de biomarcadores para predizer a CTR-CD possui 

resultados inconsistentes e não existe evidência clara de que eles possam 

demonstrar uma lesão subclínica tardia em sobreviventes de linfoma, ou que 

poderiam apontar os pacientes de maior gravidade que necessitariam de 

monitorização mais rigorosa. 

Em relação ao BNP ou NT-proBNP para a detecção de disfunção 

cardíaca subclínica no cenário da cardiotoxicidade aguda, seu uso ainda 

está sob investigação, sem resultados sólidos36,55. Um estudo com 333 

pacientes em uso de ANT demonstrou sensibilidade de 38% e 

especificidade de 92% do BNP como preditor de disfunção ventricular36,55, 

enquanto outros dois estudos não evidenciaram correlação entre o BNP para 

detecção de lesão tardia ou declínio de FEVE no tratamento 

quimioterápico25,55. No presente estudo não foi encontrada analogia entre os 

níveis de BNP, troponina I e o aparecimento de disfunção sistólica ou 

diastólica. 

Os dados encontrados somam-se às orientações de diretrizes 

nacionais28 e internacionais5 que apontam para um monitoramento por 

ecocardiografia mesmo após a conclusão da terapia com ANT, com o 

objetivo de monitorar quedas tardias da fração de ejeção. Celutkiene et al.58 

demostraram o papel da avaliação da função ventricular pelo 
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ecocardiograma até 12 meses após o tratamento com ANT, porém após 

esse período poucos estudos têm demonstrado o perfil da população alvo e 

a periodicidade do exame, tendo em vista que a cardiotoxicidade tardia 

atinge os sobreviventes em um período médio de 7 anos. Poucos estudos 

avaliaram isquemia em sobreviventes de linfoma43,45,59, com resultados 

conflitantes sobre a presença e gravidades das lesões coronárias, associado 

a uma população limitada de sobreviventes. Apesar da maior morbidade e 

mortalidade por doença coronária nesta população, não foi encontrada, 

neste estudo, diferença em relação ao número de lesões ou gravidade das 

mesmas quando comparados com uma população saudável ajustada para 

idade e sexo. 

O estudo em discussão apresenta limitações. Trata-se de um estudo 

de coorte unicêntrico, em um hospital de referência brasileiro, o que limita a 

generalização dos resultados para a população geral. Não utilizamos a 

dosagem de troponina ultrassensível, o que poderia ter resultado em 

conclusões distintas pela maior sensibilidade desse método. A avaliação 

ecocardiográfica não utilizou a ferramenta strain, que aumentaria a 

sensibilidade do diagnóstico da disfunção cardiovascular. No período do 

estudo, a mesma não estava disponível na instituição e por isso não foi 

possível a realização durante a avaliação dos pacientes. 

Apesar das limitações, o presente estudo apresenta uma base para 

investigações futuras relacionadas aos eventos cardiovasculares tardios na 

população submetida à terapia com antraciclinas. Além disso, demonstra 

que variáveis atualmente utilizadas no monitoramento desses pacientes não 
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são capazes de detectar os sobreviventes que necessitarão de um 

seguimento mais rigoroso quanto a ocorrência de disfunção cardiovascular 

tardia. É necessário ampliar as investigações no campo dos mecanismos da 

cardiotoxicidade, das interações entre fatores de risco cardiovasculares e 

dos métodos diagnósticos nessa população. 
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A disfunção cardiovascular tardia relacionada ao tratamento do 

linfoma em pacientes sobreviventes ocorreu em 31% dos pacientes 

analisados após uma média de 4 anos de seguimento, com a presença de 

queda de fração de ejeção no ecocardiograma transtorárico em 17%. 

Eventos clínicos cardiovasculares foram pouco prevalentes nessa 

população de sobreviventes de linfoma.  

Os sobreviventes apresentam, ao longo do tempo, ao 

ecocardiograma, um aumento dos diâmetros do átrio esquerdo, ventrículo 

esquerdo e da massa ventricular. Variáveis de função diastólica e de 

diâmetros cavitários ao ecocardiograma não foram capazes de distinguir 

pacientes com ou sem disfunção tardia. 

Não foram detectados fatores de risco clínico-demográficos, 

alterações em exames de imagem ou na dosagem de biomarcadores 

associados a ocorrência de disfunção cardiovascular tardia em 

sobreviventes de linfoma. 

A ocorrência de DAC e suas características à angiotomografia de 

coronárias nos sobreviventes de linfoma não foram diferentes quando 

comparadas à população sem câncer pareada para outros fatores de risco. 
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Anexo A - Aprovação do CEP 

 

 

 

 

 

 



ANEXOS - 49 

 

 

 

 

 

 



ANEXOS - 50 

 

Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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