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Resumo

Fundamento: A cardiotoxicidade é um efeito adverso grave da quimioterapia, frequentemente identificado apenas
apos a ocorréncia de danos miocardicos irreversiveis. A tomografia por emissao de pésitrons associada a tomografia
computadorizada (PET/CT) com fluorodesoxiglicose marcada com flior-18 (**F-FDG) permite a avaliacao do metabolismo
da glicose no miocardio e pode ajudar a detectar precocemente alteragoes metabdlicas relacionadas a quimioterapia.

Objetivo: Avaliar as alteracdes nos valores padronizados de captacao (SUVs) de '®F-FDG em diferentes regides cardiacas
antes e ap6s a quimioterapia em pacientes com linfoma, e identificar qual regiao apresenta o maior aumento.

Métodos: Este estudo de coorte retrospectivo incluiu 62 pacientes com linfoma que foram submetidos a PET/CT com
BE-FDG antes e ap6s a quimioterapia. As medicoes de SUV foram realizadas na parede livre do Ventriculo Esquerdo (VE),
no Septo Interventricular (SIV), na parede livre do Ventriculo Direito (VD) e no miocardio global. As regides de controle
incluiram o figado e a aorta. Os valores de SUV antes e apds o tratamento foram comparados para avaliar alteracoes
metabdlicas relacionadas a quimioterapia.

Resultados: A captacao miocardica de "*F-FDG aumentou significativamente apés a quimioterapia em todas as regioes
cardiacas, com o aumento mais acentuado observado na parede livre do VE (aumento maximo de SUV de 73%, p < 0,001).
A parede livre do VD apresentou um aumento nao significativo de SUV, e nenhuma alteracao significativa foi observada
no figado ou na aorta.

Conclusdes: A quimioterapia esteve associada a um aumento global na captacao miocéardica de "*F-FDG, com a
elevacao mais acentuada observada na parede livre do VE. Essa predominancia regional destaca a parede livre do
VE como o local mais sensivel para detectar precocemente alteracbes metabdlicas potencialmente relacionadas a
cardiotoxicidade.
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Abstract

Background: Cardiotoxicity is a serious adverse effect of chemotherapy, often identified only after irreversible myocardial damage has occurred.
Positron emission tomography/computed tomography (PET/CT) using fluorine-18 fluorodeoxyglucose (®F-FDG) allows for the evaluation of
myocardial glucose metabolism and may help detect early metabolic changes related to chemotherapy.

Objective: To assess changes in "*F-FDG standardized uptake values (SUVs) across different cardiac regions before and after chemotherapy in
patients with lymphoma, and to identify which region exhibits the greatest increase.

Methods: This retrospective cohort study included 62 lymphoma patients who underwent "®F-FDGC PET/CT before and after chemotherapy.
SUV measurements were obtained in the left ventricular (LV) free wall, interventricular septum (IVS), right ventricular (RV) free wall, and global
myocardium. Control regions included the liver and aorta. Pre- and post-treatment SUV values were compared to evaluate metabolic changes
related to chemotherapy.
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Results: Myocardial "®F-FDC uptake increased significantly after chemotherapy across all cardiac regions, with the most pronounced rise observed
in the LV free wall (maximum SUV increase of 73%, p<0.001). The RV free wall showed a non-significant increase in SUV, and no significant changes
were observed in the liver or aorta.

Conclusions: Chemotherapy was associated with a global increase in myocardial "*F-FDG uptake, with the most pronounced elevation observed
in the LV free wall. This regional predominance highlights the LV free wall as the most sensitive site for detecting early metabolic changes potentially

related to cardiotoxicity.

Keywords: Cardiotoxicity; Chemotherapy; "®F-FDG PET/CT; Myocardial metabolism; Lymphoma.
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8F-FDG pelo miocardio

Figura Central: Monitoramento das Alteragoes Metabélicas Miocardicas em Pacientes com Linfoma Sub- @ = |ABC
metidos a Quimioterapia por Meio de PET/CT com FDG DIC e
* . ' | FFDG PET-CT . * | CSF-FDG PETCT

depois

A - SUV global do
coragao

B - SUV da parede
livre do VD

C - SUV do septo
interventricular

D - SUV da parede
livre do VE

0 aumento mais evidente
ocorre na parede livre do VE

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(4):e20250067

Monitoramento das alteragées metabdlicas miocardicas apos a quimioterapia. "*F-FDG PET-CT: Tomografia por emiss&o de pdsitrons/
tomografia computadorizada com fluorodesoxiglicose marcada com flior-18; SIV: Septo interventricular; VE: Ventriculo Esquerdo;
VD: Ventriculo Direito; SUV: Valores padronizados de captagdo. Criado com BioRender.com.

Introducao

A Cardiotoxicidade (CTX) é um dos efeitos adversos mais
graves em longo prazo do tratamento contra o cancer, podendo
levar a Insuficiéncia Cardfaca com Fracao de Ejecao Reduzida
(ICFER) e outras complicagbes cardiovasculares." Embora
inicialmente definida como uma reducéo da Fragao de Ejecao
do Ventriculo Esquerdo (FEVE), a CTX foi ampliada nas diretrizes
recentes para incluir uma gama mais ampla de condigoes
cardiovasculares.>* Entre os medicamentos quimioterdpicos,
as antraciclinas continuam sendo uma das principais causas de
CTX devido a sua associagdo bem documentada com a ICFER,
que frequentemente € irreversivel e apresenta alta morbidade
e mortalidade.*®

As manifestagdes clinicas da CTX frequentemente surgem
meses ou até anos apds a quimioterapia inicial, o que limita
a utilidade de métodos tradicionais como a avaliacao da
FEVE, que detecta disfuncao sistélica apenas apés ocorrer
lesao miocardica significativa.>*'® A Tomografia por Emissao
de Pésitrons associada a Tomografia Computadorizada (PET/
CT) com Fluordesoxiglicose marcada com fltor-18 ("*F-FDC)
oferece uma alternativa promissora, ao fornecer informagoes
sobre o metabolismo miocardico e detectar alteragoes
metabdlicas sutis que precedem a disfungao contratil evidente. "
Estudos sugerem que alteragdes na captagao de "*F-FDG pelos
cardiomidcitos durante ou apds a quimioterapia podem refletir
estresse mitocondrial e metabélico precoce, podendo servir
como marcador inicial de CTX.>"
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A captacao de "*F-FDG varia fisiologicamente entre diferentes
regides cardiacas. O Ventriculo Esquerdo (VE), devido a sua
maior densidade de midcitos e demanda energética, apresenta
maior consumo de glicose em comparacao ao Ventriculo Direito
(VD)."*'” Essa disparidade pode ser ainda mais influenciada
pelo estresse oxidativo induzido pela quimioterapia, que pode
afetar preferencialmente determinadas regioes do miocardio.
Compreender essas diferencas regionais na captagdo de
BF-FDG pode fornecer insights mais profundos sobre os
mecanismos da CTX e sua detecgao precoce.

Este estudo teve como objetivo avaliar as alteragdes nos
valores padronizados de captagao (SUV, do inglés standardized
uptake values) de "®F-FDG em diferentes regides miocardicas
antes e apds a quimioterapia, oferecendo uma nova
perspectiva sobre marcadores metabélicos de CTX durante o
monitoramento do tratamento oncolégico.

Materiais e Métodos

Este € um estudo de coorte retrospectivo que reexaminou
os prontudrios médicos e exames de imagem de 70 pacientes
que participaram de um estudo anterior no Departamento de
Medicina Nuclear de um hospital privado entre 01 de janeiro
de 2012 e 28 de agosto de 2017.

Os critérios de inclusao foram: idade igual ou superiora 18
anos; diagnostico de linfoma; e realizagao de pelo menos dois
exames de PET/CT com "®F-FDG — um antes da quimioterapia
e outro durante ou ap6s o tratamento, conforme ilustrado na
Figura Central.

Pacientes foram excluidos devido a insuficiéncia de dados
nos prontudrios médicos, indisponibilidade ou impossibilidade
de avaliar as imagens de PET/CT com "®F-FDGC, quimioterapia
ou radioterapia mediastinal prévia (antes do exame basal de
PET/CT deste estudo), ou uso de terapia com insulina no dia

de qualquer um dos exames de PET/CT com "®F-FDG. Apds
a revisao dos exames, oito pacientes foram excluidos devido
a impossibilidade de avaliacao das imagens.

Os dados clinicos e o histérico pessoal foram obtidos a
partir dos prontudrios médicos anexados ao formuldrio de
avaliagdo inicial, preenchido pelo paciente antes de cada
exame de PET. Para a andlise dos PET/CTs, foram coletados:
dose injetada de '8F-FDG, tempo de ativacao, e os valores
maximos e médios padronizados de captagao (SUV) de
"F-FDG na aorta descendente, figado e coragdo. Medimos o
SUV de "F-FDG em diferentes regides cardfacas: no coragao
global e na regido média da parede septal, parede livre do VE
e parede livre do VD (Figura Central; Figura 1).

A evolugdo dos SUVs foi analisada com base nos valores
numéricos nos diferentes segmentos cardiacos avaliados,
bem como nos 6rgaos de controle (aorta e figado). Também
foi realizada a comparagao entre os valores maximos de SUV
finais e basais.

Protocolo *®F-FDG PET/CT

Os pacientes foram orientados a jejuar por seis horas
antes do exame, manter o uso de seus medicamentos
habituais e evitar atividades fisicas nas 24 horas anteriores
ao procedimento. Para a realizagdo do exame, a glicemia
deveria estar abaixo de 180 mg/dL. O radiofarmaco
E-FDG foi administrado com uma atividade (dose) de 3,7
a 4,8 MBqg/kg, e o paciente foi instruido a repousar por
60 minutos (correspondente ao tempo de ativagao). Apds
esse periodo, o paciente foi encaminhado para a sala de
aquisicao de imagens.

Todos os exames foram realizados utilizando o mesmo
equipamento de PET/CT (Biograph 16, Siemens Healthcare,
EUA). As imagens foram adquiridas desde a base do cranio

Figura 1 - Regides de interesse (ROIs) para aquisicdo dos valores padronizados de captagdo (SUV) nos diferentes segmentos
cardiacos e nos locais de controle (aorta e figado): (A) SUV global do coragdo; (B) SUV da parede livre do Ventriculo Esquerdo (VE);
(C) SUV do Septo Interventricular (SIV); (D) SUV da parede livre do Ventriculo Direito (VD); (E) SUV da aorta; (F) SUV do figado.
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até o tergo médio proximal dos membros inferiores (fémur),
em modo tridimensional, com tempo de aquisicao de trés
minutos por posicao de leito (cada segmento corporal). As
imagens obtidas foram processadas por reconstrucao iterativa
(2 iteragdes com 8 subconjuntos e filtro gaussiano).

Os parametros de aquisigao da Tomografia Computadorizada
(TC) incluiram espessura de corte de 5 mm, voltagem de 120
kV e auséncia de administracdo de contraste intravenoso.
Além disso, o exame foi complementado por uma aquisicao
helicoidal do térax realizada durante inspiragdo maxima.

Analise Estatistica

Os dados foram analisados utilizando o programa R, versao
4.0.0 (R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria).
Os dados numéricos sdo apresentados como mediana e
intervalo interquartil, pois ndo seguem distribuicao normal,
enquanto os dados categéricos sao expressos como n (%).
O método de modelagem Bayesiana de perfil com medidas
repetidas foi utilizado para comparar os valores de SUV entre
os grupos de PET basal e final. A andlise dos valores de SUV foi
realizada em todas as regides cardiacas, bem como no figado
e na aorta. O nivel de significincia adotado foi de 5% para
rejeicao da hipétese nula.

Resultados

Analise Descritiva Geral

Um total de 62 pacientes foi incluido neste estudo. As
caracteristicas da amostra sdo detalhadas de acordo com os
critérios sociodemogréficos e clinicos (Tabela 1). A idade média
foi de 49 = 15 anos, e o peso médio entre os participantes
foi de 73 + 9 kg. As caracteristicas clinicas e os dados dos
pacientes no momento da realizagdo dos exames também
foram apresentados (Tabela 2).

Evolucao do SUV Durante o Tratamento do Cancer

Tanto os valores maximos quanto os médios de SUV
aumentaram significativamente durante o tratamento do
cancer em todas as regioes cardiacas avaliadas (Figura Central).
As elevacoes mais expressivas foram observadas no SUV
cardiaco global e na parede livre do ventriculo esquerdo
(VE). Em contraste, os SUVs adrtico e hepético (tanto médios
quanto maximos) nao apresentaram diferengas estatisticamente
significativas entre os exames de PET basal e final (Tabela 2).
A Figura 2 ilustra a evolugao dos valores maximos e médios
de SUV em todos os segmentos cardiacos e nas regides de
controle (aorta e figado).

Discussao

Este estudo demonstrou um aumento estatisticamente
significativo na captagao cardiaca de "F-FDG em todas as
regides do ventriculo esquerdo durante a quimioterapia. A
captagdo mais acentuada foi observada na parede lateral do
VE. Embora também tenha sido observado um aumento na
captagao de SUV na parede lateral do VD, essa alteragao nao
atingiu significancia estatistica.

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos
pacientes submetidos a PET/CT com '8F-FDG na avaliacao da
captacao miocardica durante o tratamento quimioterapico

Sexo feminino 31 (50%)
Hipertensao 13 (20,9%)
Dislipidemia 9 (14,5%)
Diabetes mellitus 8 (12,9%)
Doenca arterial coronariana 3 (4,8%)
Tabagismo

Fumante 2 (3,2%)

Nao fumante 44 (70,9%)

Ex-fumante 16 (25,8%)

Tipo de linfoma

Hodgkin 23 (37%)
Nao Hodgkin 39 (62,9%)
Quimioterapia utilizada?
ABVD 12 (37,5%)
ABVD + esquema alternativo 1(3,1%)
R-CHOP 14 (43,9%)
R-CHOP + esquema alternativo 2 (6,2%)
BEACOPP 1(3,1%)
DA-EPOCH-R 1(3,1%)
Imunoterapia 1(3,1%)
Radioterapia mediastinal 9 (14%)

Uso de medicamentos

Nao 4 (6,4%)
15 (24,1%)
43 (69,3%)

2Disponivel para 32 pacientes. "Medicagdo cardioprotetora:
bloqueador do receptor da angiotensina ll, betabloqueador,
inibidor da enzima conversora de angiotensina. ABVD:
Adriamicina ou Doxorrubicina + Bleomicina + Vinblastina
+ Dacarbazina. BEACOPP: Bleomicina + Etoposideo
+ Doxorrubicina + Ciclofosfamida + Vincristina +
Procarbazina + Prednisona. DA-EPOCH-R: Etoposideo +
Prednisona + Vincristina + Ciclofosfamida + Doxorrubicina
+ Rituximabe com dose ajustada. R-CHOP: Rituximabe +
Ciclofosfamida + Doxorrubicina + Vincristina ou Oncovin
+ Prednisona.

Sim (Cardioprotetores)®
Sim (N&o cardioprotetores)®

Bauckneht et al.'® relataram que a captagdo cardiaca de
BE-FDG é diretamente proporcional ao estresse oxidativo
induzido pelo uso de antraciclinas. Portanto, o aumento da
captagao miocdrdica de "®F-FDG nesses segmentos pode indicar
um aumento mais intenso do estresse oxidativo nas regioes do
VE em comparacdo com outras areas.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(4):e20250067
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Tabela 2 - Evolucao do valor padronizado de captagao (SUV), peso corporal e caracteristicas dos exames em pacientes submetidos a
PET/CT com ®F-FDG para avaliagao da captacdo miocardica durante a quimioterapia

Peso (kg)

Tempo de ativacdo (min)

Dose injetada (MBq)

SUV médio do coragdo

SUV méximo do coragao

SUV médio do septo interventricular
SUV méaximo do septo interventricular
SUV médio do ventriculo direito
SUV maximo do ventriculo direito
SUV médio do ventriculo esquerdo
SUV méaximo do ventriculo esquerdo
SUV médio da aorta

SUV méximo da aorta

SUV médio do figado

SUV maximo do figado

73 (66 - 82)
67 (60 - 76)
344 (303 - 394)
1,80 (1,40 - 2,73)
2,96 (2,29 - 5,47)
1,87 (1,42 - 2,74)
2,16 (1,67 - 2,49)
1,33 (1,16 - 1,54)
1,69 (1,43 - 1,96)
2,03 (1,54 - 3,66)
2,43 (1,87 - 4,58)
1,48 (1,28 - 1,67)
1,80 (1,51 - 2,11)
2,20 (1,86 - 2,50)
2,57 (2,18 - 2,98)

74 (65 - 83)
65 (60 - 76)
333 (296 - 392)

2,55(1,61-377) <0001 0,75 (0,35~ 1,37)
512(3,16-8,77) <0001 223 (1,04 -343)
2,62 (1,64 - 4,39) 0,024 0,75 (0,15 - 2,05)
3,00 (1,96 - 5,61) 0,020 0,83 (0,10 - 2,62)
1,49 (1,31-1,72) 005 0,16 (-0,01-0,31)
1,83 (1,60 - 2,10) 0,068 0,14 (-0,01-0,36)
362(1,86-564) <0001 1,60 (0,68 - 2,66)
451(2,28-7,18) <0001 2,08 (0,87 - 3,07)
1,44 (1,22 - 1,68) 0766  -0,03 (-0,16 - 0,12)
1,67 (1,45 - 2,02) 0,405  -0,12 (-0,28 - 0,105)
2,29 (2,04 - 2,63) 0,125 0,09 (-0,05 - 0,24)
2,63 (2,38 - 2,99) 0,331 0,06 (-0,10 - 0,22)

"Mediana (intervalo interquartil); Kg: quilograma; min: minutos; MBq: megabecquerel; > Método da modelagem Bayesiana de perfil
com medidas repetidas® Diferenga entre medianas e respectivos intervalos de confianga de 95%.

As alteragbes mais evidentes nos segmentos do coragao
esquerdo podem estar relacionadas a maior densidade de células
musculares cardiacas no VE. Como o VE possui uma massa
muscular maior, ele contém mais células que podem ser afetadas
pelos danos oxidativos causados pela quimioterapia.’® Outra
possivel explicagdo é que as fibras do lado esquerdo do coragao
tém uma demanda energética maior. Sob estresse oxidativo, essas
células podem nao conseguir produzir energia suficiente para
funcionar adequadamente, levando a morte celular (apoptose).
Como as fibras do VE exigem mais energia, esse processo de
dano celular tende a ocorrer com mais frequéncia nessas regioes,
resultando em maior captacao de '*F-FDG no miocérdio."”

Bulten et al." observaram que apenas alguns cardiomidcitos
sdo suscetiveis a lesao induzida por antraciclinas, e que esse dano
pode ocorrer mesmo com doses baixas de doxorrubicina. Assim,
uma maior captagao de "F-FDG em determinados segmentos
cardiacos pode refletir uma maior concentragdo dessas células
vulnerdveis nessas regioes.

E possivel que o PET/CT permita o diagnéstico desse processo
em que o estresse oxidativo aumenta até que a célula inicie
sua apoptose. Sabe-se que o processo de apoptose pode ser
revertido até o momento imediatamente anterior a lise da
membrana celular®® Se houver possibilidade de suprimir esse
estresse oxidativo, a morte dos cardiomidcitos poderia ser evitada.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(4):e20250067

Dai a importancia de diagnosticar esse dano celular o mais
precocemente possivel.

Ao analisar as variagoes nos valores de SUV, foi observada
uma elevagao significativa em todos os segmentos cardiacos
examinados. Esse achado estd de acordo com os resultados do
estudo de Dourado et al.,2' que relataram um aumento médio
de 66,5% no SUV cardiaco global maximo ao comparar o PET/
CT basal com o PET/CT ap6s a quimioterapia.

Bauckneht et al.?2 realizaram exames de PET/CT com "8F-FDG
em 69 pacientes com linfoma de Hodgkin submetidos a terapia
com doxorrubicina. Foram realizados quatro exames: um no inicio
(basal), um durante o tratamento, outro entre quatro e seis semanas
apés a quimioterapia, e um Gltimo exame seis meses ap6s o
término do tratamento. O estudo revelou um aumento significativo
no SUV do VE apés a quimioterapia. Além disso, o SUV do VE era
notavelmente baixo antes do tratamento e foi identificado como
um possivel marcador preditivo para o desenvolvimento de CTX.

Kim et al.”® avaliaram ndo apenas o aumento na captagao
miocdrdica de "F-FDG, mas também o padrao de captagio.
Em seu estudo, entre os 121 pacientes acompanhados,
15 desenvolveram CTX, diagnosticada por ecocardiograma uma
semana ap6s o tratamento com antraciclinas (doxorrubicina e
epirrubicina) ou trastuzumabe. Um padrdo de captagdo difusa
e aumento na captacao de '8F-FDG no ventriculo esquerdo
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Figura 2 - Evolugdo dos valores méaximos e médios de valor padronizado de captagéo (SUV) (valores medianos) nas diferentes regides
cardiacas e nos locais de controle (aorta e figado), na linha de base e ao final do tratamento quimioterapico. 'mediana (intervalo
interquartil). SIV: Septo interventricular. VE: Ventriculo Esquerdo. VD: Ventriculo Direito. AO: Aorta. Criado com Microsoft Excel.

(VE) foram observados com maior frequéncia em pacientes que
desenvolveram CTX."?

Outro achado importante foi que um aumento de 0,4 no SUV
méximo do VD, bem como um SUV méximo do VD superior a
1,8, foram indicadores estatisticamente significativos de CTX."
No presente estudo, embora menos evidente, tanto os valores
méximos quanto os médios de SUV do VD aumentaram durante
a terapia oncoldgica, corroborando parcialmente os achados de
Kim et al.™ Esses resultados ressaltam a necessidade de estudos
mais especificos para compreender melhor o papel do VD e sua
relagdo com o desenvolvimento da CTX.

Embora este estudo ofereca insights valiosos, varias limitagdes
devem ser reconhecidas. Primeiro, seu delineamento retrospectivo
limita o controle sobre fatores de confusdao, como condicoes
cardiacas pré-existentes ou medicagbes concomitantes, que
podem ter influenciado os resultados. Estudos prospectivos
futuros, com controles mais rigorosos, podem ajudar a minimizar
esses vieses. O tamanho reduzido da amostra também restringe a
generalizagao dos achados; ampliar a coorte em pesquisas futuras
aumentaria o poder estatistico e permitiria analises de subgrupos.

Além disso, a auséncia de dados funcionais — como
ecocardiografia ou ressonancia magnética cardiaca — dificulta a
correlagdo entre alteragdes metabdlicas e desfechos funcionais.
A inclusdo dessas avaliagdes em estudos futuros proporcionaria
uma compreensao mais abrangente da relagao entre alteragoes
metabdlicas e CTX. Porfim, embora o periodo de acompanhamento
tenha sido curto e o estudo tenha sido realizado em um Unico
centro, sem preparacao dietética padronizada, estudos
multicéntricos maiores, com seguimento prolongado e protocolos
consistentes, ajudariam a superar essas limitagbes.

Ainda assim, os resultados ajudam a esclarecer melhor o
comportamento da captagdo miocdrdica de '®F-FDG antes e
apds a quimioterapia. Além disso, esta investigagdo apresenta
uma perspectiva inovadora, considerando o nimero limitado
de estudos nessa area e o fato de que o diagnéstico da CTX
ainda é tardio.

Conclusao

Este estudo demonstrou um aumento na captagao
de "F-FDG em vdrias regides cardiacas de pacientes
com linfoma submetidos a quimioterapia. Entre os locais
cardiacos avaliados, o SUV maximo na parede livre do VE
foi o pardmetro que apresentou o maior aumento durante
o tratamento.
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