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1. Introducio

O cancer representa atualmente uma das principais causas de mortalidade mundial,
constituindo um desafio significativo para os sistemas de satde'. Entre as diversas neoplasias,
o linfoma configura-se como um grupo heterogéneo de malignidades hematoldgicas que afetam
o sistema linfatico, caracterizado pela proliferagao clonal de células B, células T e subconjuntos
de células natural killer (NK) em diferentes estdgios de matura¢do®. A quimioterapia, embora
fundamental no controle da progressao da doenca linfatica e no aumento da sobrevida dos
pacientes oncoldgicos, estd associada a complicagdes cardiovasculares significativas, incluindo
a cardiotoxicidade?.

A cardiotoxicidade induzida por quimioterapia representa uma preocupacao crescente
na pratica clinica oncoldgica, podendo levar a complicagcdes cardiovasculares graves e
comprometer substancialmente a qualidade de vida dos pacientes*. Entre os agentes
quimioterapicos associados a cardiotoxicidade, destacam-se as antraciclinas, como a
doxorrubicina, que podem causar lesao direta as células cardiacas, resultando em
miocardiopatia com ou sem insuficiéncia cardiaca, disfun¢do endotelial e arritmias’.

O monitoramento cardiovascular durante e apds o tratamento quimioterapico ¢ essencial
para detectar precocemente os sinais de cardiotoxicidade®. Nesse contexto, a avaliagdao
eletrocardiografica (ECG) e ecocardiografica emergem como ferramentas fundamentais para a
deteccao precoce de alteracdes cardiacas. A Sociedade Europeia de Cardiologia recomenda a
avalia¢do da fracdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo (FEVE) por ecocardiografia antes, durante
e apds a quimioterapia, sendo a medi¢do da deformagdo longitudinal global (GLS) e dos
biomarcadores cardiacos considerados essenciais para detectar lesdo miocéardica precoce’.

2. Material e Métodos

Esta revisdo sistematica adotou uma abordagem qualitativa e descritiva, seguindo as
diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)®. A pesquisa bibliografica foi baseada na pergunta: "Quais sdo os achados das
avaliagoes eletrocardiograficas e ecocardiograficas em pacientes diagnosticados com linfoma e
submetidos a quimioterapia?”, utilizando o modelo PICO (Populacdo, Intervengao,
Comparacao e Desfecho).

Os artigos foram pesquisados nas bases de dados SciELO, LILACS e PubMed,
publicados de janeiro de 2016 a janeiro de 2024, em portugués e inglés, utilizando descritores
provenientes do DeCS e MeSH terms: ‘'"eletrocardiografia", "ecocardiografia",
"cardiotoxicidade", "linfoma" e "quimioterapia", combinados com operadores booleanos "e" e
"ou". A estratégia de busca no PubMed foi: ("electrocardiography" OR "echocardiography")
AND "cardiotoxicity" AND "lymphoma" AND "chemotherapy", resultando em 43 registros,

enquanto SciELO apresentou 2 registros e LILACS nenhum.



Foram excluidos artigos publicados antes de janeiro de 2016, estudos retrospectivos,
duplicatas, livros, teses, editoriais, relatos de casos clinicos, revisoes, publicacdes em outros
idiomas, fora da tematica, artigos indisponiveis na integra e com informacgdes insuficientes. A
triagem foi realizada pela leitura de titulos e resumos para verificar elegibilidade, seguida pela
leitura completa dos artigos selecionados e verificagdo da qualidade metodologica.

3. Resultados e Discussao

A busca sistematica resultou em 45 registros iniciais, sendo 43 provenientes do PubMed,
2 do SciELO e nenhum da base Lilacs. Apds a eliminacdo de 2 duplicatas, 43 artigos foram
submetidos a triagem inicial. Na fase de triagem por titulo, 17 artigos foram excluidos por nao
atenderem aos critérios de elegibilidade previamente estabelecidos. A andlise critica dos
resumos conduziu a exclusdo adicional de 6 estudos, restando 20 publicacdes para avaliagdo
completa. A analise integral do texto dessas 20 publicacdes resultou na exclusdo de 13 estudos
devido ao ndo cumprimento dos critérios de inclusdo ou insuficiente qualidade metodologica,
resultando em 7 estudos incluidos na sintese qualitativa.

Quanto as caracteristicas amostrais, observou-se predominancia de pacientes com
Linfomas Nao Hodgkin (LNH), especialmente do subtipo Linfoma Difuso de Grandes Células
B (LDGCB), com amostras variando de 23 a 110 individuos, abrangendo desde adultos até
pacientes pediatricos. Esta heterogeneidade, embora represente a realidade clinica, pode limitar
a comparabilidade e generalizagdo dos resultados. Os protocolos quimioterdpicos utilizados
foram predominantemente baseados no regime R-CHOP, que inclui doxorrubicina, um agente
antraciclinico amplamente reconhecido por sua cardiotoxicidade dose-dependente.

A incidéncia de cardiotoxicidade demonstrou variacao significativa entre os estudos,
oscilando entre 14,9% e 16% , dependendo do regime quimioterapico e do critério diagndstico
empregado®'°.

Foi observada redugdo >10% da fra¢do de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) em
14,9% dos pacientes, acompanhada de aumento do didmetro telesistolico, sugerindo disfun¢do
diastolica precoce®. Em outro estudo, 16% dos pacientes desenvolveram cardiotoxicidade
definida como FEVE <50% com queda >10%, além de apresentarem reducdo significativa de
strain longitudinal, circunferencial, radial e de area j& a partir do terceiro ciclo de
quimioterapia'®. Outros protocolos como ABVD foram menos frequentes, mas também
associaram-se a sinais de cardiotoxicidade, de forma geralmente compativel com os achados
em regimes contendo antraciclinas'’.

Os tempos de acompanhamento apresentaram ampla variagcdo, desde avaliagdes apoOs
poucos ciclos de quimioterapia até 12 meses pds-tratamento, permitindo identificagdo de efeitos
agudos, subagudos e tardios da cardiotoxicidade. Altera¢des subclinicas na rotacao e torsao do
ventriculo esquerdo foram descritas ja ap6s o segundo ciclo por ecocardiografia tridimensional
speckle tracking (3D-STE)', enquanto acompanhamentos de até 12 meses mostraram
remodelamento ventricular e disfungdo diastolica progressiva’.

Avaliagoes realizadas apds 2 e 4 ciclos de quimioterapia detectaram alteragdes
subclinicas significativas na rotagdo e torsdo do ventriculo esquerdo por meio de
ecocardiografia tridimensional speckle tracking (3D-STE), permitindo identificar disfungao



precoce antes da redugdo da fracdo de ejecao’>. Em seguimento de 12 meses, foram observados
remodelamento ventricular e disfuncao diastolica precoce, sugerindo comprometimento
cardiaco progressivo’.

O emprego de ecocardiografia avangada destacou-se como ferramenta fundamental,
especialmente o uso do strain longitudinal global (GLS), que demonstrou sensibilidade superior
para deteccao precoce da disfungdo ventricular esquerda, mesmo quando a fracao de ejecao
permanecia normal. Além disso, indices como o trabalho miocardico global, o trabalho contratil
desperdigado e a eficiéncia do trabalho miocardico mostraram-se significativamente reduzidos
em comparagao com controles, apesar de valores normais de FEVE e biomarcadores séricos'.

O strain longitudinal global (GLS) mostrou-se sensivel para detectar disfunc¢ao cardiaca
relacionada ao tratamento, enquanto indices como trabalho miocardico global, trabalho
contratil desperdicado e eficiéncia do trabalho miocardico apresentaram valores
significativamente menores em comparagdo aos controles, mesmo com a FEVE e os
marcadores séricos permanecendo dentro da faixa normal’®.

A avaliacdo do do ventriculo direito demonstrou relevancia significativa, uma vez que
a disfuncdo pdde ser detectada antes da alteracdo na fracdo de ejecdo ventricular direita.
Parametros como o strain longitudinal livre do ventriculo direito e os volumes sistdlicos
mostraram-se preditores sensiveis de cardiotoxicidade'®. Foi identificada disfun¢do subclinica
do ventriculo direito associada a dose acumulada >200 mg/m?, mesmo sem queda significativa
da FEVE, o que reforga a relevancia da avalia¢ao biventricular's.

A avaliagdo do ventriculo direito demonstrou disfun¢ao detectada antes da alteragdo na
fracdo de ejecdo ventricular direita, com destaque para pardmetros como strain longitudinal
livre do ventriculo direito e volumes sistélicos, que se mostraram preditores sensiveis de
cardiotoxicidade'. Além disso, foi identificada disfuncdo subclinica do ventriculo direito
associada a dose acumulada >200 mg/m?, mesmo sem queda significativa da FEVE, refor¢ando
a relevancia da avaliacao biventricular!s.

O indice de Tei mostrou-se um marcador precoce eficaz na identificacdo da
cardiotoxicidade, mesmo antes de alteragdes na func¢do sistdlica serem evidentes na
ecocardiografia convencional. Este indice, que avalia a fungdo global ventricular, pode ser
ferramenta util para estratificacdo individualizada de risco e planejamento terapéutico
personalizado''.

Uma limitagcdo significativa identificada foi a escassa inclusdo de avaliagoes
eletrocardiograficas sistematicas nos estudos revisados (apenas 2 dos 7 estudos mencionaram
ECG sistematicamente), representando uma lacuna metodoldgica importante. A auséncia quase
total de monitoramento eletrocardiografico sistematico pode levar a subestimativa da
cardiotoxicidade arritmica e outras alteragdes elétricas precoces, indicando necessidade de
futuras pesquisas que integrem abordagens multimodais, combinando eletrocardiograma,
ecocardiografia convencional e avancada para melhor caracterizagao da cardiotoxicidade.

4. Conclusoes

Esta revisao sistematica evidenciou que a cardiotoxicidade em pacientes com linfoma
submetidos a quimioterapia, especialmente com regimes contendo antraciclinas, ¢ frequente e
pode ser detectada precocemente por métodos ecocardiograficos sensiveis. O strain longitudinal



global (GLS), a ecocardiografia tridimensional speckle tracking (3D-STE) e o indice de Tei
demonstraram ser ferramentas valiosas para deteccdo precoce de disfuncdes ventriculares
subclinicas. A incorporacgdo de avaliacdes multimodais ecocardiograficas e eletrocardiograficas
deve ser incentivada para otimizar o diagnostico precoce, prevenir complicagdes e melhorar o
prognostico cardiaco desses pacientes. A padronizacdo dos protocolos de avaliagdo ¢
fundamental para facilitar a comparabilidade e aplicabilidade dos resultados, visando minimizar
os impactos da cardiotoxicidade e melhorar a qualidade de vida durante e apds o tratamento
quimioterapico.
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