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Resumo

Fundamento: Ainda nao esta estabelecido se a captacao de fluorodesoxiglicose no miocardio ocorre exclusivamente por
caracteristicas fisiol6gicas ou se representa um desarranjo metabélico causado pela quimioterapia.

Objetivo: Investigar os efeitos da quimioterapia no coracao dos pacientes com linfoma por tomografia por emissao de
positrons associada a tomografia computadorizada (PET/CT) com 2-[18F]-fluoro-2-desoxi-D-glicose (**F-FDG PET/CT)
antes, durante e/ou apés a quimioterapia.

Métodos: Setenta pacientes com linfoma submetidos a "*F-FDG PET/CT foram retrospectivamente analisados. O nivel de
significancia foi de 5%. A captacao de '"*F-FDG foi avaliada por trés medidas: captacao maxima no ventriculo esquerdo
(standardized uptake value, SUV max), razao SUV cardiaco / aorta e SUV cardiaco / SUV no figado. Também foram
comparados peso corporal, glicemia de jejum, tempo p6s-injecao e dose administrada de '*F-FDG entre os exames.

Resultados: A idade média foi de 50,4 + 20,1 anos e 50% dos pacientes eram mulheres. A analise foi realizada em
dois grupos — PET/CT basal vs. intermediario e PET/CT basal vs pds-terapia. Nao houve diferenca significativa entre as
variaveis clinicas e do protocolo dos exames entre os diferentes momentos avaliados. Nés observamos um aumento
na SUV méaxima no ventriculo esquerdo de 3,5+1,9 (basal) para 5,6 +4,0 (intermediario), p=0,01, e de 4,0+2,2 (basal)
para 6,1+4,2 (p6s-terapia), p<0,001. Uma porcentagem de aumento =30% na SUV maxima no ventriculo esquerdo
ocorreu em mais da metade da amostra. O aumento da SUV cardiaca foi acompanhado por um aumento na razao SUV
maxima no ventriculo esquerdo / SUV maxima na aorta e SUV média no ventriculo esquerdo /SUV média no figado.

Conclusao: O estudo mostrou um aumento evidente na captacao cardiaca de '*F-FDG em pacientes com linfoma,
durante e ap6s quimioterapia. A literatura corrobora com esses achados e sugere que a "*F-FDG PET/CT pode ser um
exame de imagem sensivel e confiavel para detectar sinais metabélicos precoces de cardiotoxicidade.
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Abstract

Background: It is uncertain whether myocardial fluorodeoxyglucose uptake occurs solely due to physiological features or if it represents a
metabolic disarrangement under chemotherapy.

Objective: To investigate the chemotherapy effects on the heart of patients with lymphoma by positron emission tomography associated with
computed tomography scans (PET/CT) with 2-deoxy-2[18F] fluoro-D-glucose ("*F-FDG PET/CT) before, during and/or after chemotherapy.

Methods: Seventy patients with lymphoma submitted to "*F-FDG PET/CT were retrospectively analyzed. The level of significance was 5%.
"F-FDG cardiac uptake was assessed by three measurements: left ventricular maximum standardized uptake value (SUVmax), heart to blood
pool (aorta) ratio, and heart to liver ratio in all the exams. Body weight, fasting blood sugar, post-injection time, and the injected dose of "*F-FDG
between the scans were also compared.
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Results: Mean age was 50.4 + 20.1 years and 50% was female. The analysis was carried out in two groups: baseline vs. interim PET/CT, and
baseline vs. post-therapy PET/CT. There was no significant difference in clinical variables or protocol scans variables. We observed an increase
in left ventricular (LV) SUVmax from 3.5+1.9 (baseline) to 5.6 +4.0 (interim), p=0.01, and from 4.0%2.2 (baseline) to 6.71+4.2 (post-therapy),
p<0.001. A percentage increase =30% of LV SUVmax occurred in more than half of the sample. The rise of cardiac SUV was accompanied by
an increase in LV SUVmax/Aorta SUVmax and LV SUVmean/Liver SUVmean ratios.

Conclusion: This study showed a clear increase in cardiac "*F-FDG uptake in patients with lymphoma during and/or after chemotherapy. The

literature corroborates with these findings and suggests that 'F-FDG PET/CT is a sensitive and reliable imaging test to detect early metabolic

[ele}
signs of cardiotoxicity.

Keywords: Cardiotoxicity; Drug Therapy; Lymphoma.

Introducao

A cardiotoxicidade (CTX) induzida por quimioterapia
e radioterapia abrange varias formas de lesdo ao sistema
cardiovascular que induz uma producdo aumentada de
espécies reativas de oxigénio (EROs) e de nitrogénio,
peroxidacao lipidica e inflamagao. Tal quadro leva a apoptose
de cardiomidcitos e a fibrose intersticial, aumentando o risco
de disfuncdo endotelial coronariana, disfuncao ventricular
esquerda e insuficiéncia cardiaca.'

Atualmente a CTX é monitorada por ecocardiografia
periédica para avaliagdo de fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) reduzida e/ou strain longitudinal global
reduzido.* No entanto, o diagnéstico de CTX baseado nesses
parametros de fungdo cardiaca é feito tardiamente, e pode
ser indicativo de uma lesdo importante e irreversivel do
miocardio.>® Assim, é necessario examinar anormalidades do
miocardio a nivel subcelular para uma avaliagao sensivel e
precoce de CTX induzida por medicamentos.”?

A medicina nuclear tem se mostrado muito Gtil para identificar
doenga subclinica induzida por tratamento do cancer.”" A
tomografia por emissdo de pésitrons associada a tomografia
computadorizada (PET/CT) com 2-[18F]-fluoro-2-desoxi-
D-glicose ("®F-FDG) é amplamente utilizada na oncologia,
principalmente em pacientes com linfoma.’"* A captagao e
distribuicao tecidual de "*F-FDGC é variavel, e dependente de varios
fatores, tais como glicemia, periodo de jejum e medicamentos.
Além disso, dados recentes sugerem que o actimulo miocardico
de "F-FDG nao se deve totalmente ao consumo de glicose.'
A retengao do marcador mostrou-se dependente da atividade
da enzima hexose-6-fosfato desidrogenase (H6PD) no reticulo
endoplasmatico (RE)." Essa enzima pode processar muitas
hexoses, incluindo FDG,'"® e desencadear uma via de fosfato
pentose, preservando niveis de NADPH em resposta a estados
de estresse oxidativo, como a CTX."”

Este estudo teve como objetivo identificar potenciais sinais
metabélicos precoces de lesdo cardiaca pela avaliagao da
captagao miocardica de "®F-FDG por PET/CT em pacientes com
linfoma antes, durante e/ou apds quimioterapia.

Materiais e métodos

Pacientes

Setenta pacientes diagnosticados com linfoma, submetidos
a "F-FDG PET/CT no servico de medicina nuclear do Real

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Hospital Portugués em Recife, Pernambuco, Brasil, entre 01
de janeiro de 2012 e 28 de agosto de 2017, foram analisados
retrospectivamente. O estudo foi aprovado pelo comité de
ética do Centro de Ciéncias de Satide da Universidade Federal
de Pernambuco, o qual isentou os autores de apresentacao
de consentimento por escrito dada a natureza retrospectiva
do estudo.

Os critérios de inclusao foram: diagnéstico primario de
linfoma, idade igual ou superior a 10 anos, e realizagao de
pelo menos dois exames de '8F-FDG PET/CT antes, durante
e/ou apds a quimioterapia. Os critérios de exclusao foram
auséncia de PET/CT basais ou de controle, dados clinicos
e de imagens indisponiveis ou sem possibilidade de serem
avaliados, e terapia insulinica no dia do exame.

Histéria e caracterfsticas clinicas dos pacientes, e varidveis
relacionadas ao protocolo de "*F-FDG PET/CT registradas nos
prontuarios médicos foram coletadas, tais como peso, dose de
"8F-FDG injetada, glicemia de jejum, e tempo para inicio da
aquisigao das imagens ap6s injegao do FDG. Para os exames
de imagem, quantificou-se a captacao de "®F-FDC medindo-
se os valores médio e maximo no ventriculo esquerdo (VE),
na aorta (pool sanguineo) e no figado.

Quatro pacientes tinham somente exames PET/CT basal e
intermedidrio antes e durante quimioterapia, respectivamente,
40 somente exame basal e pds-terapia, e 26 apresentavam
os trés (basal, intermedidrio e pds-terapia). Para a analise, os
pacientes foram entdo divididos em dois grupos, grupo T,
pacientes com dados de PET/CT basal e intermedidrio (n=30),
e grupo 2, pacientes com dados basais e pds-terapia (n=66).
Assim, alguns pacientes participaram de ambas as andlises.

Cada grupo foi em seguida dividido em dois subgrupos
de acordo com a mudanca na SUV méaxima de "F-FDG
no ventriculo esquerdo entre o exame basal e o exame de
controle: uma porcentagem de aumento igual ou superior a
30% (grupo =30%), e uma mudanga de captagao de "®F-FDG
inferior a 30% (grupo <30%). A escolha de um ponto de corte
de 30% baseou-se no PERCIST'® (PET Response Criteria in Solid
Tumors), um conjunto de critérios aplicados para avaliagao da
resposta do tumor a quimioterapia e radioterapia, por meio
de mudangas metabdlicas verificadas por exames de '8F-FDG
PET/CT scans.'®
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Protocolo *®F-FDG PET/CT

Para o exame de '"*F-FDG PET/CT, os pacientes foram
orientados a realizar jejum de pelo menos seis horas, ndo
interromper nenhuma medicagao, e nao realizar exercicios
fisicos por 24 horas antes do exame. No dia do exame, foram
medidos peso corporal (Kg) e glicemia de jejum, e "8F-FDC foi
administrada por acesso venoso. Os niveis de glicemia deveriam
ser inferiores a 180mg/dL. A "8F-FDG foi administrada em uma
dose de atividade entre 3,7 a 4,8MBq/Kg e, apds 60 minutos,
as imagens foram obtidas por PET/CT (Biograph 16, Siemens
Healthcare, EUA), a partir da base do cranio até o terco médio
proximal do fémur, trés minutos por posigao. Os parametros de
aquisi¢ao da CT incluiram: cortes de 5mm, 120kV de voltagem,
e sem administracao de contraste endovenoso.

As imagens foram processadas usando reconstrugao
iterativa (duas iteragdes, oito subgrupos com filtro gaussiano)
por um médico nuclear, que realizou uma andlise quantitativa
com SUV méaxima e SUV médio. Ambos os SUVs foram
medidos no ventriculo esquerdo em imagens fundidas de PET/
CT e determinados de modo semiautomatico, com auxilio do
programa syngo versao 5.1 (Siemens Healthcare), a partir da
demarcacao de um volume de interesse (VOI) incluindo todo o
ventriculo esquerdo. SUV maxima e médio do pool sanguineo
foram medidos pela demarcagao da regido de interesse (ROI)
na aorta descendente logo ap6s o arco aértico. SUV maxima
e médio do figado foram medidos pela demarcacao de uma
ROI no segmento VI.

Analise estatistica

Os dados foram analisados com o programa Stata 12.1.
As varidveis continuas foram expressas em média + desvio
padrao (DP); e as varidveis categéricas em frequéncia e
porcentagem. Comparagdes de porcentagem entre dois
grupos independentes foram realizados pelo teste do qui-
quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher. O teste t
de Student foi usado para comparar duas médias tanto de
amostras independentes como de amostras pareadas. Em
todos os testes, um nivel de significincia de 5% foi adotado
para rejeitar a hipétese nula.

Resultados

Aidade média dos 70 pacientes estudados foi 50,4 = 20,1
anos (16-88 anos), e 50% dos pacientes eram mulheres. Vinte
pacientes (28,6%) apresentavam hipertensao e 10 (14,3%)
diabetes. Cerca de 67% (n=47) apresentavam linfoma
nao-Hodgkin (LNH) e os demais, linfoma de Hodgkin (LH).
Somente trés pacientes (4,3%) se submeteram a radioterapia
do mediastino entre o fim da quimioterapia e o exame
BF-FDG PET/CT de controle. Foi possivel definir o regime
quimioterdpico em 33 pacientes (47,1%) e todos os regimes
incluiram drogas cardiotdxicas (Tabela 1).

Grupo 1: *8F-FDG PET/CT basal e intermediario

Houve padronizagao do protocolo '*F-FDG PET/CT entre
o exame basal e 0 exame intermedidrio. Nao houve diferenga
na dose de "F-FDG administrada, glicemia de jejum, e
tempo decorrido quando comparados os exames basal e
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intermerdiario. O peso médio dos pacientes também nao
mudou significativamente, o que possibilitou a comparacao
da captagao de "*F-FDG nos 6rgaos-alvo (Tabela 2).

Por outro lado, a SUV maxima de "®F-FDG no
ventriculo esquerdo aumentou no exame intermediario em
comparagao ao basal. Também se observou um aumento
significativo na razao SUV méxima no ventriculo esquerdo/
SUV méxima na aorta e na razao SUV média no ventriculo
esquerdo/SUV média no figado do exame basal ao exame
intermediario (Figura 1A). O intervalo médio entre os
exames basal e intermedidrio foi 95,4 + 32,2 dias.

Dos 30 pacientes que se submeteram ao exame de
"8F-FDG PET/CT, 16 (53,3%) apresentaram um aumento
=30% (grupo =30%) na SUV maxima. Em relagao as
variaveis clinicas, tais como fatores de risco e medicamentos
usados, nao foram observadas diferencas.

Os valores de SUV méxima no ventriculo esquerdo/
SUV maxima na aorta e da razdao SUV média no
ventriculo esquerdo/SUV média no figado também
aumentaram significativamente na avaliagao intermediaria
em comparagao a basal no grupo >= 30% (Figura 1B). No
grupo <30% (n=14), ndo houve aumento estatisticamente
significativo nessas razdes entre o exame basal e o exame
intermediario (Figura 1C).

Grupo 2: ‘8F-FDG PET/CT basal e pos-terapia

Sessenta e seis pacientes submeteram-se a exames
8F-FDG PET/CT nos periodos basal e pés-terapia. Nao
houve diferenca na glicemia de jejum, na dose de atividade
de "F-FDG administrada, e no tempo poés-injegao entre
as duas avaliagdes. O peso médio dos pacientes foi
ligeiramente maior no exame pés-terapia em comparagao
a média de peso basal (Tabela 3).

A SUV méxima no ventriculo esquerdo foi
significativamente maior no PET pds-terapia. Observamos
um aumento absoluto de 2,1 (IC 95% 1,3 a 3,0), o que
representa uma porcentagem de aumento de 66,5% (IC
95% 43,3% a 89,7%) em relagdo ao exame basal.

Os valores de SUV maxima no ventriculo esquerdo /SUV
mdaxima na aorta e de SUV médio no ventriculo esquerdo
/SUV médio no figado também aumentaram no PET pds-
terapia em comparagao ao basal (Figura 2A). O tempo
médio entre o exame basal e o exame pés-terapia foi de
231,8+125,7 dias.

Dos 66 pacientes, 38 (57,6%) apresentaram um aumento
= 30% na captagao cardiaca de "*F-FDG (grupo = 30%).
Nao houve diferencas entre os grupos quanto as varidveis
clinicas, tais como fatores de risco cardiovasculares e uso
de medicamentos.

Os valores de SUV maxima no ventriculo esquerdo /SUV
maxima na aorta e de SUV médio no ventriculo esquerdo
/SUV médio no figado aumentaram significativamente na
avaliagdo pés-terapia em comparagao ao basal no grupo
= 30% (Figura 2B). No grupo <30% (n=28), nao houve
aumento significativo nessas razoes (Figura 2C).

A Figura 3 ilustra um exemplo do comportamento da
SUV maxima antes, durante e ap6s quimioterapia.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e terapéuticas dos pacientes avaliados (n=70)

Variavel N (%)
Sexo feminino 35 (50,0)
Hipertensao 20 (28,6)
Diabetes 10 (14,3)
Dislipidemia 14 (20,0)
Tabagismo
Nao fumante 49 (70,0)
Ex-fumante 20 (28,6)
Fumante 1(1,4)
Consumo de alcool 0 (0)
Doenca arterial coronariana 5(7,1)
Hemodialise 1(1,4)
Medicamentos
Nenhum 10 (14,3)
Medicamento n@o cardioprotetor ® 40 (57,1)
Medicamento cardioprotetor @ 20 (28,6)
Céncer
Linfoma de Hodgkin 23 (32,9)
Linfoma ndo Hodgkin 47 (67,1)
Quimioterapia °
RCHOP 11(33,3)
RCHOP + alternativo 6 (18,2)
ABVD 11 (33,3)
ABVD + alternativo 2 (6,1)
DA-EPOCH-R 1(3,0)
BEACOPP 1(3,0)
RCOP 1(3,0)
Mediastino 3(43)

Radioterapia apods pet basal

2 Medicamento cardioprotetor: bloqueador de receptor de angiotensina Il, betabloqueador, inibidor da enzima conversora da angiotensina; ® Disponivel
para 33 pacientes. ABVD: Adriamicina ou Doxorrubicina + Bleomicina + Vimblastina + Dacarbazina; BEACOPP: Bleomicina + Etoposideo + Adriamicina
ou Doxorrubicina + Ciclofosfamida + Vincristina + Procarbazina + Prednisona; DAC: Doenga arterial coronariana, DA-EPOCH-R: Etoposideo com dose
ajustada + Prednisona + Vincristina + Ciclofosfamida + Doxorrubicina ou Hidroxidoxorrubicina + Rituximab, RCHOP: Rituximab + Ciclofosfamida +
Doxorrubicina ou Hidroxidoxorrubicina + Vincristina + Prednisona, RCOP: Rituximab + Ciclofosfamida + Vincristina + Prednisona; PET: tomografia por

emiss&o de positrons.

Tabela 2 - Comparagao de peso corporal, glicemia de jejum, dose injetada de 2-[18F]-fluoro-2-desoxi-D-glicose ("®F-FDG), e média
de tempo apos injegdo de ®F-FDG entre os exames de tomografia por emissao de positrons (PET) basal e intermediario

. Basal Intermediario
Variavel (N=30) p*
Média + DP Média * DP
Peso (Kg) 75,3 + 14,3 747135 0,551
Glicemia de jejum (mg/dL) 92,6 £ 19,5 93,4+ 19,9 0,816
Dose de "®F-FDG mCi 91+27 9,1%+20 0,971
Tempo pos injegdo (min) 68,8 £ 10,0 65,9 9,9 0,308

*Teste t de Student.
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PET basal e intermediario (n=30)

:

0,8440,36

SUV max VE/SUV max AO

SUV max VE

EBASAL # INTERMEDIARIO

-
p=0,019

SUV médio VE/SUV medio figado

B GRUPO 2 30% (n=16)

p=0,004

SUV max VE/SUV max AO SUV médio VE/SUV médio figado

#BASAL #INTERMEDIARIO

GRUPO < 30% (n=14)

SUV max VE/SUV max AO

SUV médio VE/SUV médio figado
=BASAL sINTERMEDIARIO

Figura 1 - Grupo 01 - A) Comparagéo do valor maximo de captagdo (SUV, do inglés standardized uptake value) no ventriculo esquerdo, razdo SUV maxima
no ventriculo esquerdo/SUV méxima na aorta e SUV médio no ventriculo esquerdo/SUV médio no figado entre tomografia por emisséo de positron (PET)
basal e PET intermediario B) Comparagéo de SUV maxima no ventriculo esquerdo/SUV maxima na aorta e SUV média no ventriculo esquerdo/SUV média
no figado entre PET basal e PET intermedidrio no grupo com aumento na SUV méxima no ventriculo esquerdo > 30% C: Comparagéo de SUV méaxima
no ventriculo esquerdo / SUV maxima na aorta e SUV média no ventriculo esquerdo/SUV média no figado entre PET basal e PET intermediario no grupo
com aumento na SUV maxima no ventriculo esquerdo < 30%; SUV max VE: SUV méxima no ventriculo esquerdo; SUV max AO: SUV méxima na aorta;

SUV médio VE: SUV média no ventriculo esquerdo.

Tabela 3 - Comparagao de peso corporal, glicemia de jejum, dose injetada de 2-[18F]-fluoro-2-desoxi-D-glicose ("®F-FDG), e média
de tempo apos injecdo de ®F-FDG entre os exames de tomografia por emisséo de pdsitrons (PET) basal e pos-terapia

Basal Pos-Terapia
Variavel (N=66) p*
Média * DP Média * DP
Peso (Kg) 72,7148 752+ 15,2 0,014
Glicemia de jejum (mg/dL) 91,6 £ 15,6 91,6 £ 16,7 >0,99
Dose de "®F-FDG mCi 92+23 95+22 0,308
Tempo pos injegdo (min) 68,6 £ 9,1 70,4+58 0,606

* Teste t de Student.

Discussao

O presente estudo mostrou que a quimioterapia
em pacientes com linfoma causou um desequilibrio no
metabolismo cardiaco, o que foi evidenciado pela maior
captacao de "*F-FDG. Tais resultados sao corroborados por
evidéncias recentes que sugerem que essa maior captagao
cardiaca de FDG induzida por quimioterapia pode ser um
sinal de CTX. O aumento de "®F-FDG cardfaco foi observado
no PET intermedidrio e no PET pés-terapia. Tais resultados nao
sofreram interferéncia quanto a dose de atividade de "*F-FDG
administrada ou qualquer diferenga possivel no preparo ou
momento de realizagdo do exame.

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(6):1049-1058

O exame de "F-FDG PET/CT é um método bem
estabelecido no diagnéstico e estadiamento de pacientes
oncologicos, especialmente pacientes com linfoma, com
potencial capacidade de avaliar manifestagbes precoces de
CTX a nivel subcelular, como postulado na Figura 4.

Terapias antineoplasicas tém melhorado taxas de
sobrevida em pacientes oncolégicos. No entanto, seus
efeitos citotéxicos mostram um amplo espectro de alteragbes
crénicas e agudas ao sistema cardiovascular.' Sabe-se
que mecanismos celulares e moleculares da CTX afetam a
homeostase principalmente no miocardio e no endotélio,
prejudicando significativamente a satide cardiovascular.?
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A CTX afeta o sistema cardiovascular primeiramente
pela inibicao da topoisomerase Il e formagao de EROs,
que desencadeiam as vias apoptéticas dependente de
mitocondria (intrinseca) e dos receptores de morte celular.
(extrinseca). A cascata continua com a ativacao da caspase
3, expressdao da fosfatidilserina, fragmentagdo do DNA,
condensagao da cromatina, e metabolizagdo da membrana
fosfolipidica.?' O estagio final é caracterizado pela formagao
de bolhas (“blebbing”) na membrana e encolhimento das
células.?? Esse é o mecanismo subjacente da CTX subclinica

que oferece varias oportunidades para avaliar sinais precoces
dessa entidade.

As recomendacoes e diretrizes atuais baseiam-se em
técnicas de imagens focadas em parametros anatdmicos, tais
como a ecocardiografia, angiografia radioisotépica (MUGA,
multigated radionuclide angiography), e ressonancia magnética
cardiaca (RMC).? Contudo, essas abordagens detectam
manifestagoes tardias da CTX com baixa sensibilidade para
alteracoes subclinicas.?

A PET basal e pos-terapia (n=66)

6,1+4,2

B GRUPO 2 30% (n=38)

1,740,8
=
[

|

p<0,001 |
| ===
SUV max VE

1,410,8
e

2

SUV médio VE/SUV médio figado

SUV max VE/SUV max AO
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Figura 2 - Grupo 2: Comparagdo do valor méaximo de captagdo (SUV, do inglés standardized uptake value) no ventriculo esquerdo, razdo SUV méxima no
ventriculo esquerdo / SUV maxima na aorta e SUV médio no ventriculo esquerdo/SUV médio no figado entre tomografia por emisséo de pésitron (PET)
basal e PET pos-terapia B: Comparagédo de SUV maxima no ventriculo esquerdo / SUV méaxima na aorta e SUV médio no ventriculo esquerdo/SUV média
no figado entre PET basal e PET pés-terapia no grupo com aumento na SUV méxima no ventriculo esquerdo > 30% C: Comparagdo de SUV méaxima no
ventriculo esquerdo / SUV méxima na aorta e SUV médio no ventriculo esquerdo/SUV média no figado entre PET basal e PET pds-terapia no grupo com
aumento na SUV maxima no ventriculo esquerdo < 30%; SUV max VE: SUV maxima no ventriculo esquerdo; SUV max AO: SUV méaxima na aorta; SUV
médio VE: SUV médio no ventriculo esquerdo.

Figura 3 - Exemplo de caso - valor méximo de captacdo (SUV, do inglés standardized uptake value) (SUVmax) no ventriculo esquerdo na tomografia
computadorizada por emissao de pésitron (PET/CT) basal (5,86), intermediario (8,95/52,73% de aumento a partir do basal) e pds-terapia (9,67/65,02%

de aumento a partir do basal).

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(6):1049-1058

1054



Dourado et al.
Captacao de "*F-FDG e Cardiotoxicidade

Artigo Original

MANIFESTACOES
CLINICAS

APOPTOSE DOS MIOCITOS
DISFUNGAO SISTOLICA

DEFORMAQOES
DOS MIOCITOS

STRAIN

(NN}
@)
<
a
&)
X
(@)
|_
o
a
o
<
@)
<
a
(NN}
=)
)
=
Z
Q
D
=

DESEQU[LiBRIO
METABOLICO

8F-FDG
PET/CT

QUIMIOTERAPIA

DURACAO

Figura 4 - Cascata de cardiotoxicidade - A lesdo provocada por cardiotoxicidade desencadeia uma série de alteragdes metabdlicas em resposta ao estresse
oxidativo, detectaveis por tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons e 2-[ 18F]-fluoro-2-desoxi-D-glicose (**F-FDG) ("*F-FDG PET/CT). A lesdo
e a falha de autorregeneracdo dos midcitos contribuem para a disfungdo celular e alteragbes mecénicas detectadas pela avaliagdo do strain. Ainda, o
processo continua com uma diminui¢do no desempenho cardiaco avaliado pela fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE). Sinais de insuficiéncia
cardiaca podem ser entdo detectados, sugerindo que o coragdo ja ndo atende as demandas corporais, ou o faz as custas de uma presséo de enchimento
ventricular elevada (EROs: espécies reativas de oxigénio; RE: reticulo endoplasmatico,; PPP: via da pentose fosfato; H6PD: hexose-6-fosfato desidrogenase;
FDG: Fluorodesoxiglicose; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo).
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As técnicas de medicina nuclear podem ser uma ferramenta
para avaliar pontos especificos da via de CTX. O "8F-FDG PET/
CT, comumente utilizado para detectar metabolismo glicolitico
tumoral, tem se mostrado como um marcador (til na deteccao
precoce de CTX. Inicialmente, varios estudos indicaram que
a doxorrubicina (DXR), uma das antraciclinas, pode afetar
especificamente o metabolismo do miocardio, como mostrado
em estudo experimental.?>

Varios estudos clinicos e experimentais tém mostrado que
medicagoes cardiotdxicas, tais como sunitinibe e antraciclinas,
aumenta a captagdo cardiaca de "®F-FDG ao longo do tempo, e
estd relacionada a alteragoes ecocardiograficas.?**

Apesar de a captagao de "®F-FDG ser comumente associada
ao consumo de glicose, dados mais recentes mostram resultados
diferentes. O estresse redox e sua resposta antioxidante tém
sido caracterizadas como um possivel mecanismo por tras da
progressao da disfungdo cardiaca na CTX e na captagao de
BF-FDG, independentemente do metabolismo glicolitico.**

O estresse redox a nivel do RE pode ativar a via fosfato
pentose local desencadeada por H6PD para alimentar os
niveis de NADPH necessarios para a resposta antioxidante, e
esta relacionada a captacdo aumentada de "*F-FDG.*

Em situagoes de estresse oxidativo, o NADPH é uma fonte
importante de elétrons para reagoes de redugao.’* O NADPH é
gerado no meio intraluminal pela H6PD, uma enzima bifuncional
que catalisa as duas primeiras etapas da via fosfato pentose,
convertendo glicose-6-fosfato em 6-fosfogluconato com produgao
concomitante de NADPH.?” H6PD tem como substrato varias
hexoses como 2-desoxiglicose e "*F-FDG.?

No coragao, existe uma relacao direta entre o estresse
oxidativo no RE e a captagdo de 2 - desoxiglicose,* que pode
ser considerada como uma fase metabdlica inicial da disfuncao
contrdtil causada pela sobrecarga de pressao.*® Além disso, Hrelia
etal.*" mostraram que a captagao aumentada de 2 - desoxiglicose,
induzida por doxorrubicina nos cardiomiécitos pode ser revertida
por um efeito antioxidante do alfa-tocoferol.”!

Em 2019, Bauckneht et al.?*> analisaram o efeito do dano
oxidativo induzido por DXR sobre a correlacdo entre captagdo de
BF-FDG, consumo de glicose, e a resposta metabélica induzida
por H6PD em camundongos. O estudo mostrou que o estresse
redox no miocardio persistiu e se correlacionou diretamente com
0 aumento na captagao de '"*F-FDG (aumento da SUV), bem
como na ativacao de vias antioxidantes fisiolégicas, tais como a
fungao catalitica da H6PD.** O estudo também mostrou que a
alteragao metabodlica persistiu apés o desaparecimento do DXR,
e precedeu a manifestacdo da disfuncao contratil.** Estudos
anteriores mostraram uma relagdo positiva entre a geragao de
ERO:s e a captagao de "F-FDG no cancer.*?

Em conformidade com esses achados, estudos recentes
mostraram um aumento na captagao de "F-FDG no PET/
CT independente do metabolismo glicolitico, e associado a
atividade enzimatica de H6PD no cérebro.”*#* Outra andlise
mostrou a ligagao entre captagao de "*F-FDG e geragao de EROs
no estresse de redox induzido por hiperglicemia envolvendo
ativagdo de H6PD.*

Apesar de seus resultados e fundamentos interessantes
do presente estudo, sua natureza retrospectiva dificulta a
avaliagdo dos mecanismos subjacentes a captacao aumentada

de "®F-FDG no miocérdio. Contudo, nao foram identificados
outros fatores cardiotoxicos, além da CTX, entre o exame
basal e exame de controle na maior amostra de pacientes
com linfoma avaliados durante e apés a quimioterapia. Ainda,
diferentemente de outros estudos, n6s medimos nao somente
a SUV maxima no ventriculo esquerdo, como também os
valores de captagao no ventriculo esquerdo corrigidos pela
captacao hepdtica e pelo “pool” sanguineo no interior da
aorta, ressaltando assim o aumento da captacao cardiaca do
marcador durante e apds quimioterapia. Ainda, o protocolo de
"8F-FDG PET/CT e os possiveis fatores de variabilidade da SUV
foram os mesmos em todos os exames basais e de controle.

Mais estudos sao necessdrios para correlacionar a captagao
aumentada de '®F-FDG com desfechos clinicos, classe e dose
de quimioterapia, niveis de troponina e NT-proBNP, e com
outros métodos de imagem, tais como ecocardiografia e RMC.

Conclusao

O presente estudo mostrou um aumento evidente na
captagao cardiaca de '"*F-FDG em pacientes com linfoma,
evidenciado por "F-FDG PET/CT durante e/ou ap6s
quimioterapia. A literatura corrobora esses achados e sugere
que a captagdo aumentada de "8F-FDG possa ser um sinal
precoce importante de CTX facilmente avaliado por um
método amplamente disponivel. Com o desenvolvimento
das terapias anticancer, a CTX ainda é uma preocupagao que
requer mais investigagao e novas abordagens diagnésticas.
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