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Dossiê de valor de Strain Global Longitudinal para detecção precoce de cardiotoxicidade.  

 

Esse dossiê é fornecido por MAPES com propósito de ser usado para avaliação da técnica de Strain 

Global Longitudinal para efeito de incorporação no Sistema de Saúde Suplementar. 

A MAPES somente assegura a acurácia de qualquer parte desse dossiê se utilizada unicamente no 

contexto do documento como um todo.  

Esse dossiê foi preparado pela MAPES através do seu Departamento de Economia da Saúde e 

Pesquisas de Desfechos com base em estudos clínicos e econômicos realizados globalmente.  
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RESUMO EXECUTIVO 

 

Título Dossiê de valor de Strain Global Longitudinal para detecção 

precoce de cardiotoxicidade. 

Motivo da solicitação Inclusão no Rol.  

Especialidade envolvida Cardiologia e oncologia 

Descrição da tecnologia Exame de EcoDoppler transtorácico com equipamento que 

apresente a medida do strain global longitudinal (SGL). Essa 

medida avalia a deformação miocárdica, que reflete a 

contratilidade intrínseca do miocárdio  

Justificativa Embora seja preconizado que o acompanhamento de pacientes 

realizando tratamento com potencial cardiotóxico seja feito 

através da medida de fração de ejeção do ventrículo esquerdo, 

a medida do SGL permite a detecção precoce e subclínica de 

disfunção miocárdica.  

População-alvo Pacientes que fazem uso de quimioterapia para tratamento de 

câncer 

Descrição da evidência científica clínica Existe um robusto corpo de evidências que mostra que o SGL, 

medido pela técnica de speckle tracking, tem a capacidade de 

identificar precocemente a disfunção miocárdica em pacientes 

em tratamento com quimioterápicos. Em especial, a medida de 

SGL no terceiro mês de tratamento se mostrou um preditor de 

cardiotoxicidade e de alteração na fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo, além de mostrar alta acurácia na detecção de 

cardiotoxicidade.  

Descrição das avaliações econômicas Análise de custo-efetividade 

Tanto para o desfecho de anos de vida ganhos como para o 

desfecho de QALY, SGL domina ECO (medidas convencionais 

de ecocardiografia), ou seja, há um ganho clínico e uma 

diminuição de custo total médio quando SGL é utilizado.  

Análise de impacto orçamentário 

A incorporação de SGL tem o potencial de resultar em economia 

ao sistema de saúde a partir do quarto ano de incorporação. No 

quinto ano de incorporação a economia chega a cerca de R$ 38 

milhões.  

Recomendação Recomenda-se a incorporação do procedimento de Strain Global 

Longitudinal para avaliação de pacientes com potencial de 

apresentarem cardiotoxicidade pelo tratamento com 

quimioterapia.  
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1 DESCRIÇÃO CLÍNICA 

 

A cardiotoxicidade é um dos principais eventos adversos decorrentes do uso de 

quimioterapia, estando associado a comorbidades e aumento de mortalidade. A 

Ecocardiografia convencional permite apenas o diagnóstico tardio de disfunção cardíaca, 

havendo uma grande necessidade de parâmetros capazes de identificar antecipadamente 

pacientes com risco de toxicidade irreversível, que possam se beneficiar de medidas 

terapêuticas precoces.  

 

1.1. Cardiotoxicidade cardiovascular 

A cardiotoxicidade é um dos principais eventos adversos decorrentes do uso de quimioterapia, 

estando associado a comorbidades e aumento de mortalidade. A crescente eficácia de agentes 

quimioterápicos têm transformado o câncer em uma doença crônica com menor risco de progressão ou 

recorrência e chegando em alguns casos até à cura. No entanto, esse aumento da sobrevida de pacientes 

com câncer vem acompanhado de um aumento do risco de desenvolvimento de toxicidade 

cardiovascular. A maior parte dos estudos avalia tal evento adverso no contexto do câncer de mama por 

esse ser, entre outros, uma neoplasia associada a uma faixa etária e a um desfecho de alta expectativa 

de vida1.  

Existem dois tipos de cardiotoxicidade, sendo a cardiotoxicidade Tipo 1 caracterizada por ser 

irreversível e relacionada à morte celular, como é o caso da cardiotoxicidade gerada pelo uso de 

antraciclinas, e a cardiotoxicidade Tipo 2 caracterizada por ser reversível com a suspensão do 

tratamento quimioterápico e início do tratamento para insuficiência cardíaca, relacionada com danos 

celulares, como é o caso da toxicidade gerada pelo uso de trastuzumabe2.  

Os danos da cardiotoxicidade podem ser causados diretamente, com danos ao miocárdio resultando 

em disfunções sistólicas e diastólicas ou podem ocorrer de maneira indireta, com efeitos sobre o sistema 

de coagulação, efeitos arritmogênicos, hipertensivos ou de inflamação no miocárdio e pericárdio3,4. A 

relação entre o tratamento e o efeito cardiovascular está representado na Tabela 1.  

Embora os mecanismos exatos da cardiotoxicidade direta não sejam claros, estudos apontam para 

o papel do estresse oxidativo nessa patologia, com a produção de espécies reativas de oxigênio a partir 

dos compostos como as antraciclinas, causando a peroxidação lipídica das membranas5. Outros estudos 
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mostram que o estresse oxidativo pode ser apenas um dos componentes da cardiotoxicidade, que pode 

também estar relacionado com a diminuição de reservas energéticas cardíacas pela queda de níveis 

basais de fosfatos como ATP, alterações nas funções da mitocôndria, mudanças no perfil de utilização 

de substrato energético com redução acentuada da oxidação de ácido graxo, bem como defeitos na via 

de sinalização da AMPK6. No entanto, outros compostos quimioterápicos podem apresentar outras 

formas de ação sobre as células cardíacas, como liberação de histaminas ou efeitos sobre a proteína 

quinase-C alterando a vasoconstrição2.  

Com relação à cardiotoxicidade gerada pelo uso de antraciclinas, o mais comum é a 

cardiotoxicidade tardia que se manifesta de maneira dose-dependente e resulta em danos progressivos. 

Doses cumulativas de superiores a 500 mg/m2 em adultos e >300 mg/m2 em pacientes pediátricos 

são associadas com aumento do risco de cardiotoxicidade7,8.  

Tabela 1. Relação entre tratamento e tipo de toxicidade cardiovascular.  

Tipo de toxicidade cardiovascular Quimioterapia 

Insuficiência cardíaca 

Antraciclinas /antraquinolonas 

Ciclofosfamida 

Trastuzumabe e outros inibidores da tirosina quinase 

baseados em anticorpos monoclonais 

Isquemia e tromboembolismo 

Antimetabólitos (fluorouracil, capecitabina) 

Agentes antimicrotúbulos (paclitaxel, docetaxel) 

Cisplatina 

Talidomida 

Hipertensão 

Bevacizumabe  

Cisplatina,  

Sunitinibe 

Sorafenibe 

Tamponamento e fibrose endomiocárdica Bussulfano 

Miocardite hemorrágica Ciclofosfamida (altas doses) 

Bradiarritmias Paclitaxel 

Fenômeno de Raynaud’s  Vinblastina, bleomicina 

Neuropatia autonômica Vincristina 

Prolongamento QT ou 

torsades de pointes 
Trióxido de arsênico 

Fibrose pulmonar 
Bleomicina, metotrexato, bussulfano, altas doses 

ciclofosfamida 

 

Assim, o risco de cardiotoxicidade é dependente de fatores relacionados ao tratamento, como 

dosagem, frequência de administração e tipo da droga utilizada. Além desses, outros fatores de risco 
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para ocorrência de cardiotoxicidade são: presença de comorbidades e condições cardiovasculares 

prévias, diabetes e exposição a outros compostos cardiotóxicos9.  

 

1.2. Diagnóstico 

Usualmente, as recomendações de diagnóstico de disfunção cardíaca induzida por quimioterapia 

utilizam parâmetros funcionais e estruturais da ecocardiografia convencional, como a fração de ejeção 

do ventrículo esquerdo (FEVE), a fração de encurtamento (FE), além de diâmetros e volumes. 

Diretrizes recomendam a avaliação antes do tratamento e posteriormente a avalição periódica da função 

cardíaca, pela utilização de FE e FEVE10,11.  

A cardiotoxicidade por ser dividida, segundo o Instituto Nacional de Saúde (NIH) em3: 

• Grau I: redução assintomática da FEVE entre 10% e 20% 

• Grau II: redução da FEVE abaixo de 20% ou abaixo do normal 

• Grau III: insuficiência cardíaca sintomática 

Uma diminuição da FEVE em mais de 10%, associado a um valor absoluto da FEVE inferior a 

50%, é sugerido como um critério para suspender o tratamento. Seguindo essa abordagem, o risco de 

desenvolver insuficiência cardíaca clinicamente confirmada foi reduzido, em alguns estudos, para 

menos de 5% em pacientes tratados12,13. 

Assim, a avaliação inicial dos pacientes oncológicos submetidos a quimioterapia cardiotóxica tem 

como objetivos: excluir pacientes com evidências clínicas, laboratorial e radiológica de insuficiência 

cardíaca congestiva antes do início do tratamento quimioterápico e identificar pacientes com redução 

da fração de ejeção, associada a sintomas ou não, durante a quimioterapia14.  

No entanto, embora se trate de um procedimento não invasivo, custo-efetivo e amplamente 

disponível, existem algumas limitações, sendo a principal delas o fato de que essas medidas 

convencionais permitem apenas o diagnóstico tardio de disfunção cardíaca, que pode ser irreversível. 

Portanto, há uma grande necessidade de parâmetros precisos e reprodutíveis, capazes de detectar a 

disfunção do ventrículo esquerdo (VE) precocemente e subclínica e, portanto, capazes de identificar 

pacientes com risco de progressão rápida para insuficiência cardíaca irreversível, que podem se 

beneficiar de medidas terapêuticas precoces. 



 

 

 
MAPESolutions – SOP 001 – Dossiê de valor   
Av Fagundes Filho, 191 
Edifício Dallas - Conjunto 58 
04304-010     São Paulo - SP - Brasil 
www.mapesolutions.com 

13 de 53 

Além da ecocardiografia, a utilização de marcadores moleculares para o diagnóstico de 

cardiotoxicidade, como concentração de troponina e do peptídeo natriurético (BNP), é discutida como 

uma ferramenta de detecção precoce15.  

O Speckle tracking imaging avalia a deformação miocárdica pela utilização de pontos que 

representam marcadores de tecidos que podem ser rastreados quadro a quadro ao longo dos ciclos 

cardíacos (Figura 1). A deformação miocárdica (strain) e a taxa de deformação (taxa de strain) 

refletem a contratilidade intrínseca do miocárdio2. Estudos mostraram que o strain do miocárdio está 

significativamente diminuído após tratamento com quimioterápicos antes da diminuição da FE, 

sugerindo que essa é uma ferramenta sensível para detectar alterações precoces da função contrátil16,17. 

 

Figura 1. Representação do mecanismo de funcionamento da ecocardiografia com utilização do speckle-tracking  

Fonte: Bansal et al. 201318 

 

A deformação miocárdica pode ser avaliada com base em três medidas; a longitudinal, radial e 

circunferencial (Figura 2). Dentre essas, destaca-se a medida longitudinal, medida na direção da base 

para o ápice do coração, tendo sido validada como um índice quantitativo para a função global do 

ventrículo esquerdo, ventrículo direito e átrio esquerdo19.  
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Figura 2. Representação gráfica dos principais padrões de deformação miocárdica.  

LONG – longitudinal; CIRCUM – circunferencial; RAD – radial. Fonte: Tee et al., 201619.  
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2 TECNOLOGIA – PROCEDIMENTO DE SGL 

 

O SGL é obtido através de cortes apicais de quatro e duas câmaras e do eixo longo 

apical do VE, através de tecnologia paramétrica que contorna as paredes do miocárdio 

e pode ser corrigida pelo examinador. O VE é avaliado em 17 segmentos com medidas 

específicas da deformação longitudinal (segmentos basal, médio e apical). O software 

específico do equipamento calcula o SGL fazendo a média das diferentes deformações e 

curvas dos segmentos e mostra representação em bull’s eye. 

 

2.1. Registro ANVISA 

Existem softwares disponíveis e com registro na Agência Nacional de Vigilância Sanitária para 

cálculo de SGL, como é o caso do exemplo apresentado na Figura 3.  

 

Figura 3. Registro de software para medição de SGL.  
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3 DOMÍNIO CLÍNICO 

 

O strain global longitudinal, medido pela técnica de speckle tracking, tem a 

capacidade de identificar precocemente a disfunção miocárdica em pacientes em 

tratamento com quimioterápicos.  

 

O presente documento segue as recomendações preconizadas nos documentos expedidos pelo 

Ministério da Saúde 20–23, os quais dispõem sobre as boas práticas de revisão sistemática, 

apresentação do documento principal e análise de qualidade de evidência e força de recomendação. 

 

3.1. Pergunta 

Com o intuito de tornar transparente e consistente, esclarece-se que este dossiê foi norteado pelo 

seguinte acrônimo PICOS: 

Quadro 1. Acrônimo PICOS. 

P Paciente (patient) Pacientes com câncer sob tratamento quimioterápico 

I Intervenção (intervention) Análise do strain global longitudinal  

C Comparador (comparator) 

Ecocardiografia Transtorácica  

Concentração de troponina 

Concentração de peptídeo natriurético (BNP) 

O Desfecho (outcome) 
Detecção de cardiotoxicidade 

-  

S Tipo de estudo (study) 

Ensaio clínico controlado, estudos observacionais, revisão sistemática e 

metanálise; 

Recomendações clínicas de agências de ATS e sociedades. 

 

Dessa forma, foi formulada a seguinte questão: “A medida de strain global longitudinal é mais 

sensível do que medidas convencionais de ecocardiografia em relação à detecção precoce de 

cardiotoxicidade em pacientes realizando tratamento contra o câncer?” 
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3.2. Critérios de elegibilidade 

Foram incluídos apenas estudos comparativos, que avaliassem a medida de strain global 

longitudinal (SGL) na detecção de cardiotoxicidade decorrente do tratamento de câncer. Foram 

excluídas revisões livres, estudos incompletos e estudos que comparassem o uso de SGL com 

pacientes saudáveis.  

 

3.3. Busca de evidências 

As bases de dados PubMed e Scopus foram utilizadas para a busca de estudos científicos. 

Salienta-se que Scopus e Embase compreendem o mesmo universo de publicações 24, com o 

diferencial de que Scopus inclui literatura cinza, de forma que por estes motivos Embase não foi 

buscada. Busca manual de lista de referências incluídas também foi feita, sendo complementada 

por busca de recomendações clínicas de agências de ATS e sociedades (Apêndice I), a saber: NICE 

– The National Institute for Health and Care Excellence; SMC – Scottish Medicine Consortium; 

SIGN – Scottish Intercollegiate Guidelines Network; CADTH – Canadian Agency for Drugs and 

Technologies in Health; PBAC – Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; IQWiG – Institute 

for Quality and Efficiency in Health Care; SBU – Swedish Council on Health Technology 

Assessment. 

As sociedades médicas pesquisadas foram: Sociedade Americana de Ecocardiografia, 

American College of Cardiology, Sociedade Europeia de Cardiologia e European Association of 

Cardiovascular Imaging. 

As estratégias de busca contemplaram descritores, palavras-chave e sinônimos para população, 

intervenção, comparadores e tipos de estudos, estruturadas segundo linguagem das respectivas 

bases de dados ou utilizando filtros validados, quando disponíveis (Apêndice II). 

 

3.4. Extração de dados e avaliação das evidências 

Dados foram extraídos em planilhas no Microsoft Office Excel® por um único revisor. Dados 

adicionais de materiais suplementares dos estudos identificados também foram extraídos. Como 
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parte de um processo de validação, os extratos coletados dos estudos foram destacados e 

registrados em cópias PDF das publicações.  

A avaliação do risco de viés noes estudos de coortes foram avaliadas pela ferramenta Risk Of 

Bias In Non-randomized Studies – of Interventions (ROBINS-I) 25 e casos-controle pela ferramenta 

SIGN adaptada. A avaliação de diretrizes foi feita utilizando AGREE II adaptado 26. A avaliação 

do risco de viés das revisões sistemáticas seguidas de metanálises foi conduzida, utilizando a 

ferramenta Risk of bias in systematic reviews (ROBIS) 27. 

Avaliação da qualidade geral da evidência foi feita seguindo recomendações GRADE. De 

acordo com as Diretrizes Metodológicas do Ministério da Saúde 22, qualidade de evidência diz 

respeito ao grau de confiança que se pode ter em uma determinada estimativa de efeito. Ou seja, 

se uma evidência é de alta qualidade é improvável que novas pesquisas produzam mudanças 

substanciais na estimativa de efeito. Por outro lado, se uma evidência é muito baixa, futuros 

estudos com delineamentos mais apropriados poderão confirmar ou refutar os efeitos observados. 

 

3.5. Resultados das buscas 

A revisão sistemática por estudos clínicos identificou 1.496 registros depois de remoção de 

duplicidades; 1.458 foram considerados irrelevantes durante a triagem e 18 foram excluídos após 

leitura dos textos na íntegra (Apêndice III). Três estudos foram identificados por busca manual. 

Dos 20 registros representaram 18 estudos observacionais prospectivos, 1 observacional 

retrospectivo e 1 revisão sistemática sem metanálise. Os identificados foram publicados entre 2008 

e 2018. 

Onze dos estudos abordaram pacientes com câncer de mama recebendo tratamento com 

antraciclinas e/ou trastuzumabe e quatro estudos avaliaram pacientes que apresentavam linfoma 

ou leucemia.  Todos os estudos apresentaram medidas convencionais de ecocardiografia como 

controle, um estudo realizou medidas de SGL por meio de Ecocardiografia Doppler e três estudos 

incluíram a avaliação da concentração de biomarcadores. As principais características da revisão 

sistemática, bem como dos estudos primários não contemplados pelas revisões são sumarizadas 

na (Tabela 2). 



Tabela 2. Características dos estudos incluídos. 

 

Autores Ano Desenho População Intervenção Comparadores 

Gripp et al.28 2018 
coorte 

prospectiva 

49 pacientes com câncer de mama submetidos ao uso de 

antraciclinas e/ou trastuzumabe 
2DSTE (incluindo SGL) ECO 

El-Sherbeny et 

al.29 
2018 

coorte 

prospectiva 

61 pacientes com câncer de mama HER-2 positivo que receberam 

doxorrubicina/ciclofosfomida por 4 ciclos e depois paclitaxel com 

trastuzumabe 

2DSTE (incluindo SGL) 

NT-pro BNP 
ECO 

Arciniegas et al.30 2018 
coorte 

prospectiva 

66 pacientes que completaram tratamento com antraciclina – 

trastuzumabe para câncer de mama 
2DSTE (incluindo SGL) ECO 

Aznar et al.31 2018 
coorte 

retrospectiva 

57 sobreviventes de leucemia aguda na infância há mais de 10 anos, 

comparação de parâmetros pré e pós tratamento 
2DSTE (incluindo SGL) ECO 

Santoro et al.32 2017 
coorte 

prospectiva 
100 pacientes com Câncer de mama tratadas com antraciclinas 

2DSTE (incluindo SGL, antes e 

após o tratamento) 

ECO 2D+ ECO 3D+ 3DSTE 

(antes e após o tratamento) 

Paraskevaidis et 

al.33 
2017 

coorte 

prospectiva 
80 pacientes pós quimio por TMO 2DSTE (incluindo SGL) ECO 

Charbonnel et al.34 2017 
coorte 

prospectiva 

86 pacientes linfoma/leucemia; acima de 18 anos; visita 1 (V1), 

antes do início da terapia com antraciclinas; visita 2 (V2), depois de 

atingir uma dose cumulativa de 150 mg / m2; visita 3 (V3), no final 

do tratamento; e visita 4 (V4), 1 ano após V1. 

2DSTE (incluindo SGL) ECO 

Christiansen et 

al.35 
2016 

coorte 

retrospectiva 

231 pacientes sobreviventes após tratamento de linfoma infantil ou 

leucemia linfoblástica aguda; Padrão de normalidade do SGL 

correspondeu à média -1,96 dp em relação à mesma medida obtida 

em 180 indivíduos saudáveis 

2DSTE (incluindo SGL) ECO 
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Fei et al.36 2016 
coorte 

prospectiva 

95 pacientes com câncer de mama tratados com antraciclinas 

seguido por trastuzumabe 
2DSTE (incluindo SGL) ECO 

Yu et al.37 2016 
coorte 

prospectiva 

134 pacientes tratados anteriormente com antraciclinas (dose média 

cumulativa: 320 ± 124 mg/m2) 
2DSTE (incluindo SGL) ECO 

Moustafa et al.38 2016 
coorte 

prospectiva 

50 pacientes com câncer de mama HER-2 positivo recebendo 

trastuzumabe 
2DSTE (incluindo SGL) ECO 

Rhea et al.39 2015 
Coorte 

retrospectiva 
120 pacientes com câncer com fração de ejeção normal (>50%) 2DSTE (incluindo SGL) ECO 

Tan et al.40 2015 
coorte 

prospectiva 

29 pacientes com câncer de mama tratados com antraciclinas e 

trastuzumabe 
2DSTE (incluindo SGL) ECO 

Kang et al.41 2014 
coorte 

prospectiva 
75 pacientes com linfoma não-Hodgkin tratados com epirrubicina; 

troponina T (após o diagnóstico, 

1 dia após 3º ciclo e 1 dia após o 

término do tratamento) + SGL 

(mesmas de troponina +  4 a 6 

meses após a quimio) 

ECO (as mesmas de 

troponina + 4 a 6 meses após 

a quimio) 

Florescu et al.42 2014 
coorte 

prospectiva 
40 pacientes com câncer de mama tratadas com epirrubicina; 2DSTE (incluindo SGL) ECO 
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Thavendiranathan 

et al.43 
2014 

revisão 

sistemática 
Pacientes durante e após quimioterapia ; 35 artigos, n=1504 2DSTE (incluindo SGL) ECO 

Baratta et al.44 2013 
coorte 

prospectiva 

36 Pacientes em tratamento com ANT, com FE ≥55%; medidas:pré, 

pós 2, 3, 4 e 6 meses após início do tratamento; comparação dos 

valores dos marcadores bioquímicos e SGL entre grupos com e sem 

cardiotoxicidade (determinados pelos valores de FE) 

troponina T (TnT), BNP e NT-

proBNP 
2DSTE (incluindo SGL) 

Sawaya et al.45 2012 
coorte 

prospectiva 

81 mulheres com diagnóstico recente de câncer de mama HER 2, 

tratadas com antraciclinas (baseline até 3m) seguidas de taxanos e 

trastuzumab (3 a 15 meses), avaliadas a cada 3 meses 

ECO SGL+Troponina T+BNP 

Bi et al.46 2009 
coorte 

prospectiva 

116 pacientes com câncer de mama tratados com epirrubicina.  

Grupo A – 38 pacientes receberam 120-340 mg/m2 

Grupo B - 42 pacientes receberam ≥ 360 mg/m2 

Grupo C - 36 pacientes recebram cirurgia e não quimioterapia 

2DSTE (incluindo SGL) ECO 

Jurcut et al.47 2008 
coorte 

prospectiva 

16 mulheres idosas com câncer de mama recebendo doxorrubicina 

lisossômica peguilada por 6 ciclos 
Doppler ECO ECO 

2DSTE - two-dimensional speckle tracking echocardiography; SGL – Strain Global Longitufinal; ECO – Ecocardiografia; BNP - Peptídeo natriurético cerebral; 

TMO – Transplante de medula óssea.  

 



A busca manual de registros relacionados ao procedimento em agências de avaliação de 

tecnologias em saúde não retornou nenhum resultado. No entanto, a American College of 

Cardiology recomenda que, embora a fração de ejeção de ventrículo esquerdo seja o padrão para 

identificação de cardiotoxicidade, uma queda de 15% no SGL em relação à medição basal é um 

marcador precoce de dano, sendo preditivo de disfunção sistólica48. Segundo a Sociedade Europeia 

de Cardiologia, tendo em vista que o SGL tem a capacidade de prever a disfunção do ventrículo 

esquerdo, essa análise deve ser realizada se disponível para detecção de cardiotoxicidade 

precoce49. No entanto, o tratamento quimioterápico não deve ser interrompido com base apenas 

na medida de SGL.  

A Sociedade Americana de Ecocardiografia e a Sociedade Europeia de Cardiologia de Imagem 

desenvolveram documento que incorpora a ecocardiografia com strain na gestão do paciente com 

o potencial de apresentar cardiotoxicidade tanto do tipo 1 como tipo 2. Para aqueles que recebem 

drogas que possam desencadear a toxicidade de tipo 1, a ecocardiografia com strain é recomendada 

após o tratamento e seis meses depois. Para aqueles que recebem drogas que possam desencadear 

a cardiotoxicidade de tipo 2, recomenda-se a realização de ecocardiografia com strain a cada 3 

meses durante o tratamento50.  

 

3.5.1. Avaliação crítica dos registros selecionados 

Os registros selecionados foram submetidos a avaliação crítica, através de ferramentas de 

qualidade aplicáveis, de acordo com os desenhos desses estudos.   

Os estudos observacionais (n=19) foram avaliados de acordo com a ferramenta ROBINS-I, a 

qual é dividida em sete domínios obrigatórios e o risco de viés global. A maior parte apresentou 

baixo risco de viés relacionado à seleção dos participantes (n=11), classificação das intervenções 

(n=18), desvios da intervenção pretendida (n=18) e dados perdidos (n=18); todos os artigos 

apresentaram baixo risco de viés para confusão, mensuração do desfecho e seleção do resultado 

reportado. 

Muitas das coortes foram retrospectivas, portanto, houve ressalvas ou falta de informações 

quanto a viés de seleção de participantes, tempo de seguimento e classificação das intervenções; 

um dos artigos não havia informação suficiente quanto a desvios das intervenções; um artigo houve 

dados não imputados de um número representativo de pacientes (Tabela 3).  
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Desta forma, houve 12 estudos com baixo risco de viés global, 6 com risco moderado e 1 com 

grave risco.  

  

Tabela 3 - Avaliação do risco de viés nos coortes (ROBINS-I). 

Estudo Confusão Seleção dos 

participantes 

Classificação 

das 

intervenções 

Desvios da 

intervenção 

pretendida 

Dados 

perdidos 

Mensuração 

do desfecho 

Seleção do 

resultado 

reportado 

Viés 

global 

  

Arciniegas 

2018 30 

☺   ☺ ☺ ☺ ☺  

Aznar 2018 31 
☺  ☺ SI ☺ ☺ ☺  

Baratta 2013 
44 

☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 

Bi 2009 46 
☺ SI ☺ ☺ ☺ ☺ ☺  

Charbonnel 

2017 34 

☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 

Christiansen 

2016 35 

☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 

El-Sherbeny 

2018 29 

☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 

Fei 2016 36 
☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 

Florescu 2014 
42 

☺ SI ☺ ☺ ☺ ☺ ☺  

Gripp 2018 28 
☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 

Jurcut 2008 47 
☺ SI ☺ ☺ ☺ ☺ ☺  

Kang 2014 41 
☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 

Moustafa 

2016 38 

☺  ☺ ☺  ☺ ☺  

Paraskevaidis 

2017 33 

☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 

Rhea 2015 39 
☺  ☺ ☺ ☺ ☺ ☺  

Santoro 2017 
32 

☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 

Sawaya 2012 
45 

☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 

Tan 2015 40 
☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 

Yu 2016 37 
☺ SI ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 

☺ = baixo risco;  = moderado risco;  = grave risco;  = crítico risco; SI = sem informação. 
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A revisão sistemática foi avaliada pela ferramenta ROBIS, a qual é dividida em quatro 

domínios obrigatórios. O primeiro domínio, referente aos critérios de elegibilidade do estudo, 

apresentou risco incerto por falta de informações no texto. Os outros três domínios apresentaram 

alto risco de viés: em “identificação e seleção dos estudos”, devido à ausência da estratégia de 

busca utilizada, restrição para idioma e data; em “coleta de dados e avaliação dos estudos”, devido 

à ausência de avaliação de qualidade metodológica; em “síntese e achados”, por não haver 

informações sobre protocolo prévio da revisão sistemática, nem foram exploradas variabilidade 

entre os estudos primários, avaliação de risco de viés ou robustez dos resultados. Assim, o risco 

de viés global da revisão foi considerado alto (Tabela 4). 

 

Tabela 4 - Avaliação do risco de viés das revisões sistemáticas (ROBIS). 

REVISÃO FASE 2 FASE 3 

 Critérios de 

elegibilidade 

do estudo 

Identificação e 

seleção dos 

estudos 

Coleta de dados 

e avaliação dos 

estudos 

Síntese e 

achados 

Risco de viés 

na revisão 

Thavendiranathan 

2014 43 

?     

☺ = baixo risco;  = alto risco; ? = risco incerto. 
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3.5.2. Síntese das evidências científicas 

A evidência científica oriunda dos estudos identificados na revisão sistemáticas será 

discutida a seguir no âmbito de cada questão proposta inicialmente. Os principais resultados dos 

estudos encontram-se apresentados na Tabela 8.  

 

A medida de strain global longitudinal é capaz de detectar cardiotoxicidade em pacientes 

realizando tratamento contra o câncer de maneira mais precoce em comparação a medidas 

convencionais de ecocardiografia? 

 

 Todos os estudos mostram que medidas de SGL conseguem detectar de maneira mais 

precoce a ocorrência de cardiotoxicidade em pacientes que fizeram uso de quimioterapia, em 

especial antraciclinas e trastuzumabe. A maior parte dos estudos avaliou pacientes diagnosticados 

com câncer de mama e a cardiotoxicidade foi definida como uma redução de ao menos 10% em 

FE <55%.  

No estudo de Gripp (2018)28, em que pacientes com câncer de mama foram tratados com 

antraciclinas e/ou trastuzumabe, houve cardiotoxicidade em 10% dos pacientes durante o 

acompanhamento. A diferença na fração de ejeção do ventrículo esquerdo no terceiro mês de 

tratamento com relação ao baseline não foi diferente entre os grupos que apresentaram ou não 

cardiotoxicidade (6,4 ± 16,2% vs 1,1 ± 7,2%, p=0,190), sendo que essa diferença só foi 

estatisticamente diferente no sexto mês de tratamento (12 ± 5,2% vs 0,9 ± 9,8%, p=0,004). No 

entanto, já foi detectada diferença estatisticamente significativa nas medidas de SGL no terceiro 

mês de tratamento (4,1 ± 1,6 vs 0,8 ± 1,6, p=0,008), diferença mantida no sexto mês (3,7 ± 1,8 vs 

1 ± 1,6, p=0,026).  

No estudo de El-Sherbeny (2018)29, com pacientes com câncer de mama Her-2 positivo, 

tratados com antraciclinas e trastuzumabe, 18 pacientes (29,5%), 12 pacientes apresentaram a 

cardiotoxicidade aos 6 meses de tratamento e 6 aos nove  meses de tratamento. Foi realizada 

comparação entre pacientes que apresentaram e aqueles que não apresentaram cardiotoxicidade, 
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sendo que houve diferença entre esses grupos na fração de ejeção apenas a partir do sexto mês, 

enquanto a diferença na medida de SGL entre os grupos foi detectada aos 3 meses de tratamento ( 

Tabela 5). No mesmo estudo, verifica-se que os níveis de N-terminal do pró-hormônio do 

peptídeo natriurético do tipo B (NT-proBNP). Não sofreram alterações significativas durante o 

tratamento.  

 

Tabela 5. Alterações de FEVE e SGL  

Parâmetro  Cardiomiopatia Normal Valor de p 

FEVE (%) 

Baseline 62.82 ± 2.19  62.19 ± 2.95  0.423 

3 meses 59.65 ± 2.76 61.02 ± 2.89 0.098 

6 meses 45.76 ± 3.72 61.67 ± 3.11 0,001 

9 meses 40.35 ± 2.76 60.95 ± 2.52 0,001 

12 meses 48.24 ± 2.11 60.84 ± 2.22 0,001 

SGL (%) 

Baseline -20.07 ± 1.04 -20.44 ± 1.44 0.329 

3 meses -16.89 ± 0.80 -20.12 ± 1.35 0,001 

6 meses -14.74 ± 1.05 -19.63 ± 1.25 0,001 

9 meses -12.29 ± 1.38 -19.48 ± 1.00 0,001 

12 meses -15.68 ± 1.52 -17.77 ± 8.42 0.303 

 

Arciniegas et al.30 observaram que 20% dos pacientes com câncer de mama apresentaram 

cardiotoxicidade após tratamento quimioterápico. Comparado ao T0 (baseline), o SGL em T1 e 

T2 (primeira e segunda ecocardiografia após início do tratamento) foi significativamente reduzido 

(p< 0,01) 

Santoro et al. 201732 avaliaram que pacientes que receberam tratamento para câncer de mama 

não apresentaram  diferença significativa na fração de ejeção, sendo que apenas a razão entre as 

curvas E/E’ (p=0,006) e o valor de SGL tiveram diferença (p=0,004). O percentual de redução de 

SGL a partir do baseline foi > 15% em 17 pacientes.  

Ainda com relação a pacientes com câncer de mama Her-2 positivo tratados com antraciclinas 

e trastuzumabe, Fei et al.36 avaliaram 95 mulheres por 17 meses. Do total, 20% desenvolveu 
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cardiotoxicidade em um período de 8 meses, sendo que tanto alterações no SGL como em 

parâmetros convencionais de ecocardiografia estavam alterados nesses pacientes. Os autores, no 

entanto, não avaliaram a capacidade de detecção precoce do SGL. Da mesma forma Tan et al40 

verificaram diminuição tanto de FEVE como de SGL e a razão de strain após tratamento com 

antraciclinas e trastuzumabe. Sawaya et al.45 avaliaram pacientes com câncer de mama que 

receberam doxorrubicina ou epirrubicina. Alterações no FEVE foram detectadas mais comumente 

três meses após o final do tratamento e todos aqueles que apresentaram cardiotoxicidade 

apresentaram também redução de SGL.  

Moustafa et al.38 também não verificaram diferença em parâmetros convencionais de 

ecocardiografia em pacientes com câncer de mama recebendo trastuzumabe. No entanto, o SGL 

do ventrículo esquerdo diminuiu significativamente entre o baseline e primeira avaliação 

(p<0,005). Também apresentaram alterações significativas o SGL e razão de strain do ventrículo 

direito. Da mesma forma, Bi et al.46 não verificaram diferença em parâmetros convencionais de 

ecocardiografia em pacientes com câncer de mama recebendo epirrubicina, no entanto, houve uma 

diminuição no SGL quando comparado ao controle. O mesmo foi observado por Jurcut et al.47 em  

pacientes idosos com câncer de mama tratados com doxorrubicina lipossoma peguilada  

Florescu et al.42 também avaliaram cardiotoxicidade em pacientes com câncer de mama, 

porém tratados com epirrubicina. Do total de pacientes, 35% desenvolveram cardiotoxicidade. 

Após o terceiro ciclo de tratamento não houve alteração no FEVE, apenas após o sexto ciclo de 

tratamento detectou-se diminuição de FEVE naqueles que apresentaram cardiotoxicidade. 

Diminuição na razão de strain longitudinal foram detectadas desde o terceiro ciclo.    

 Foram avaliados pacientes com outros tipos de neoplasias. Aznar et al.31 estudaram 

pacientes que foram tratados para leucemia aguda na infância, com no mínimo 10 anos de 

sobrevida.  Todos os pacientes foram tratados com antraciclinas, sendo que parte deles também 

foram tratados com radioterapia ou terapia com células tronco. Nesse estudo cardiotoxicidade foi 

definida como redução de FE ≥ 10% com FE< 53%. Após o início do tratamento 5,2% dos 

pacientes apresentaram FE ≥ 10% com FE< 53%. A redução da FE do ventrículo esquerdo foi 

significativa (69,26 ± 5,9% a 58,8 ± 6,8%; p = 0,00). Apenas quatro pacientes com SGL alterado 

apresentaram redução de FE (Tabela 6). Níveis de troponina se mantiveram estáveis e pacientes 

que receberam radioterapia ou altas doses de antraciclina (≥ 250 mg/m2) apresentaram maior risco 

de apresentar alterações no SGL (OR 7,6 e 7,19, p < 0,05). 
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Tabela 6. Alterações no FE e fração de encurtamento.  

Parâmetro SGL e FE normais SGL alterado e FE preservado Valor de P 

Redução de FE (%) 6,7 ± 5,26 15,1 ± 5,53 0,001 

Fração de encurtamento 35 ± 4,08 31 ± 3,48 0,042 

 

Paraskevaidis et al.33 realizou estudo observacional prospectivo que avaliou 80 pacientes 

que foram submetidos a transplante de medula ósseas, devido a linfoma não-Hodgkin (LNH), 

leucemia mieloide aguda (LMA) ou leucemia mieloide crônica (LMC). Todos os pacientes 

receberam quimioterapia antes do recebimento de tratamento de condicionamento e do transplante. 

A ecocardiografia foi realizada antes do início da quimioterapia condicionamento, antes do 

transplante e após 1, 3, 6 e 12 meses. Em comparação ao baseline, a fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo diminuiu após terapia (12 meses) (p=0,02). Não houve diferença estatisticamente 

significativa com relação ao diâmetro e volume do ventrículo esquerdo.  

Em comparação ao baseline, houve redução nos valores de SGL do ventrículo esquerdo em 1, 

3, 6 e 12 meses após o transplante; a redução foi de 8%, 14%, 15% e 15%, respectivamente. A 

razão de SGL também foi reduzida (P = 0,02 em 1 mês, P = 0,001 em 3 meses, P = 0,001 em 6 

meses e P = 0,001 em 12 meses; alterações a partir do baseline:8%, 15%, 15%, e 16%, 

respectivamente, P= 0,001). Por fim, houve redução na razão de SGL na diástole precoce em 1, 3, 

6 e 12 meses (P = 0,01 em 1 mês, P = 0,001 em 3 meses, P = 0,001 em 6 meses e P = 0,001 em 12 

meses; redução a partir do baseline: 11%, 21%, 21% e 22%, respectivamente, P = 0,001) 33.  

Charbonnel et al.34 realizaram estudo de coorte prospectivo de centro único com pacientes 

diagnosticados com linfoma ou leucemia que necessitaram de tratamento com antraciclina. Os 

pacientes foram avaliados em quatro momentos: antes do início do tratamento com antraciclina 

(v1), após atingir uma dose cumulativa de 150mg/m2 (v2), ao final do tratamento (v3) e um ano 

após v1. Do total de 86 pacientes, 7% dos pacientes desenvolveram cardiotoxicidade induzida por 

antraciclina em 12 meses de acompanhamento. Em v2, o SGL no grupo AIC (que apresentou 

cardiotoxicidade) foi significativamente menor do que o grupo não-AIC (p=0,01). O mesmo foi 

observado em v3 (p=0,00014) (Tabela 7).  
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Tabela 7. Resultados de parâmetros ecocardiográficos.  

 Sem cardiotoxicidade Com cardiotoxicidade 

 V1 V2 V3 V4 V1 V2 V3 V4 

FEVE(%) 66 

(63; 69) 

65 

(62; 68) 

65,5 

(62; 68) 

63 

(61; 67)  

65,5 

(63; 66) 

61,5 

(60; 65) 

54,5 

(50; 57,5) 

49 

(48; 50) 

SGL (%) -21,2 

(-19,7; -23,1) 

-21,6 

( -20; -23,1) 

-21,6 

(-20; -23,1) 

-20,7 

(-19,4; -21,5) 

-19,1 

(-18; -19,8)* 

-17,3 

(-16; -18,9)* 

-15,9 

(-15; -16,1)* 

-17 

(-16,1; -17,2) 

 

Christiansen et al.35 avaliaram 191 pacientes sobreviventes de linfoma e leucemia infantil que 

não apresentavam alterações na fração de ejeção e fração de encurtamento. Ao comparar esses 

pacientes com grupo controle, os sobreviventes apresentavam média de SGL menor. A média foi 

de -19 ± 2,2% nos sobreviventes e -21,4 ± 2% no controle (p< 0,001).  

Yu et al.37 realizou estudo retrospectiva com 134 pacientes que sobreviveram ao câncer na 

infância ou adolescência e que haviam sido tratados com antraciclinas. Disfunção sistólica foi 

detectada em cerca de 6% dos pacientes, no entanto, a prevalência de SGL anormal ((≤ |16| %)) foi 

de 23% (p < 0,001). Em pacientes que fizeram tratamento conjunto com radioterapia, o SGL foi 

ainda menor (18% vs 19%, p = 0,003), porém não houve diferença na FEVE e fração de 

encurtamento entre aqueles que receberam e não-receberam radioterapia.   

Kang et al.41 avaliaram pacientes com linfoma não Hodgkin tratados com epirrubicina e 

verificaram que o VEFE permaneceu inalterado durante o tratamento quimioterápico e 19% dos 

pacientes desenvolveram cardiotoxicidade de 4 a 6 meses após o tratamento. No entanto, em todos 

os pacientes do estudo o valor de SGL estava signoficativamente reduzido após o terceiro ciclo de 

quimioterapia.  

No estudo de Baratta et al.44, 19,4% dos pacientes apresentaram cardiotoxicidade. Alterações 

nas medidas de deformação foram detectadas em três e seis meses.  

A revisão sistemática de Thavendiranathan et al.43 avaliou 13 estudos observacionais que 

mostraram que alterações na deformação cardíaca ocorrem antes de alterações de FEVE, inclusive 

em com doses de antraciclina menores do que se acreditava se cardiotóxico. Assim alterações no 

SGL entre 9% e 19% são comuns durante ou imediatamente depois o tratamento com antraciclinas.  
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A medida de strain global longitudinal é um preditor de cardiotoxicidade em pacientes 

realizando tratamento contra o câncer? 

 

Com relação a pacientes com câncer de mama, no estudo de Gripp (2018)28 apenas SGL no 

terceiro mês foi definido como um preditor de cardiotoxicidade (p = 0,004; HR = 2,77; IC 95%: 

1,39-5,54). O mesmo foi observado por El-Sherbeny (2018)29, em que a análise da curva ROC 

mostrou que os valores de SGL no terceiro mês é preditor da redução ≥ 10% na FE no sexto e 

nono mês. Assim como Arciniegas et al.30, que verificou que SGL do ventrículo esquerdo foi o 

principal preditor de cardiotoxicidade (área sob a curva: 0,91; sensibilidade: 100% e 

especificidade: 73%; p<0,001). Fei et al.36 verificaram que SGL medido no momento de 

diagnóstico de cardiotoxicidade também é um preditor de reversibilidade da cardiotoxicidade (HR 

0,38, IC 95% 0,18-0,74, p = 0,004).   

Ao contrário da medida de FEVE, SGL ao final do tratamento de câncer de mama com 

doxorrubicina ou epirrubicina foi preditor de desenvolvimento tardio de cardiotoxicidade45.  

Em pacientes que sobreviveram à leucemia ou linfoma e que foram tratados com antraciclinas, 

a diminuição na deformação longitudinal do miocárdio foi correlacionada com menores valores 

de funcionamento sistólico do ventrículo esquerdo, como a fração de encurtamento (r = 0,58; R2 

= 0,41), como descrito por Aznar et al.31. 

Em pacientes com linfoma ou leucemia, entre todos os marcadores de deformação cardíaca, o 

SGL do ventrículo esquerdo em 1 mês teve o melhor valor preditivo de anormalidade na fração de 

ejeção ao final do tratamento (área sob a curva 0,86; IC 95%, 0,76–0,86) 33. Outro estudo que 

abordou pacientes com essa mesma condição, mostrou que valores de SGL na primeira e segunda 

realização de avaliação foram fatores preditores de cardiotoxicidade, sendo que o valor em na 

segunda visita foi o preditor mais forte de redução na FEVE em um ano (área sob a curva de 

0,82)34. 

Em pacientes com linfoma não Hodgkin  tratados com epirrubicina, a porcentagem de 

diminuição do SGL foi preditor de cardiotoxicidade 41. Em pacientes com câncer de mama tratados 
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com mesma quimioterapia, a diminuição no strain longitudinal no terceiro ciclo de tratamento foi 

o preditor mais forte de cardiotoxicidade (r = 0,73, r2 = 0,54, P < 0,0001)42.  

Segundo a revisão sistemática de Thavendiranathan et al.43, uma diminuição precoce entre 

10% e 15% no SGL é preditor de subsequente cardiotoxicidade, sendo que o intervalo de confiança 

varia de 8,3% a 14,6%.  

 

Qual a acurácia da medida de strain global longitudinal na detecção de cardiotoxicidade 

em pacientes realizando tratamento contra o câncer? 

 

Com relação a pacientes com câncer de mama, no estudo de Gripp (2018)28 uma curva ROC 

foi construída para definição de um valor limite de SGL do ventrículo esquerdo no terceiro mês 

que prediz cardiotoxicidade no sexto mês, nesse sentido, o valor de -16,6 teve sensibilidade de 

80% e especificidade de 95%. Uma outra curva ROC foi construída para o valor de redução 

percentual de SGL capaz de predizer cardiotoxicidade, nesse sentido, o valor de -14% teve 

sensibilidade de 80% e especificidade de 99%.  

No estudo de El-Sherbeny (2018)29 o valor de -18% apresentou sensibilidade de 92,5% e 

especificidade de 83%. O valor preditivo positivo foi de 95%, valor preditivo negativo de 80% e 

acurácia de 90%.  

Ao final do tratamento de câncer de mama com doxorrubicina ou epirrubicina, uma diminuição 

>19% no SGL teve sensibilidade de 75% e valor preditivo de 53%/ para predição de 

desenvolvimento tardio de cardiotoxicidade45.  

Em pacientes com linfoma ou leucemia, utilizando um valor limite de alteração de SGL de -

18.4%, a sensibilidade foi de 84,6% e a especificidade de 71,9% para a detecção de FE anormal33. 

Nesses pacientes, outro estudo mostrou que, utilizando um limiar de –17,45% para SGL, a 

sensibilidade e especificidade para detectar cardiotoxicidade foi de 67% (IC 95% 33–100) e 97% 

(IC 95% 94–100), respectivamente34.  

Em pacientes com linfoma não Hodgkin  tratados com epirrubicina, uma diminuição de 15,9% 

de SGL apresentou sensibilidade de 86%, especificidade de 75% e área sob a curva de 0,815 para 
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detecção de pacientes com cardiotoxicidade41. Em pacientes com câncer de mama tratados com 

epirrubicina uma redução de SGL > 9% após terceiro ciclo como preditor de redução da FE após 

o sexto ciclo tem sensibilidade de 84%, especificidade de 80%, valor preditivo positivo de 83% e 

valor preditivo negativo de 76%42.  

Para detecção de disfunção sistólica em seis meses, redução no SGL de ≥15% em três meses 

teve sensibilidade de 86%  e especificidade de 86% 44.  

 

A medida de strain global longitudinal é um preditor de mortalidade em pacientes 

realizando tratamento contra o câncer? 

 

 O único estudo que avaliou a relação entre parâmetros ecocardiográficos e a mortalidade 

de pacientes recebendo tratamento quimioterápico foi o de Rhea et al.39. Nesse estudo, pacientes 

com diversos tipos de câncer foram acompanhados por período de 21,6 ± 13,9 meses e se verifica 

que dentre os parâmetros ecocardiográficos, apenas SGL é um preditor de mortalidade. Dos 

pacientes com SGL anormal (< 18), 48% morreram no período de 12 meses, em comparação a 

24% daqueles com SGL normal.  

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 



Tabela 8. Principais resultados dos estudos incluídos 

 

Autores P I C O Resultados 

Gripp et al.201828 
49 

Câncer de mama 
2DSTE ECO 

Detecção precoce de 

cardiotoxicidade 

Avaliação antes do tratamento e no 3º, 6º, 9º e 12º mês. 

Cardiotoxicidade em 10% dos pacientes, aos 3 (n = 2) e 6 (n = 3) meses. 

Strain foi associado de forma independente ao evento (p = 0,004; HR = 2,77; IC95%: 

1,39-5,54) 

ASC = 0,95 (cutt-off -16,6); SENS – 80% e ESP – 95% (6o mês) 

Redução de 14%; ASC = 0,97; SENS – 100% e ESP – 93% - 3º mês. 

El-Sherbeny et al. 

201829 

61 

Câncer de mama 

2DSTE 

NT-pro BNP 
ECO Predição redução de LVEF 

29,5% - Cardiotoxicidade em 6 e 9 meses (diminuição LVEF ≥ 10%) 

Diminuição de SGL (62,8 ± 2,1 para 45 ± 3,7%) em 6 meses, e depois para 40,3 ± 

2,1% em 9 meses 

Diferença de SGL entre os que tiveram ou não cardiotoxicidade (61,6 ± 3,1 e 45,7 ± 

3,7%), p = 0,001 

Diminuição significativa de SGL em 3 meses – principal preditor de cardiotoxicidade 

Diminuição de – 20,07 ± 1,04% para – 18,8 ± 0,8% em 3 meses 

AUC – 0,98; cutt-off -18%; SENS – 92,5%; ESP – 83% 

VPP – 95%; VPN – 80% e acurácia - 90% 

Níveis de BNP não são preditores de cardiotoxicidade 

Arciniegas et al. 

201830 

66 

Câncer de mama 
2DSTE ECO 

Detecção precoce de 

cardiotoxicidade 

- 20% - Diminuição de 10%do LVEF. 46% desenvolveram no T1 e 54% no T2 

- SGL significativamente diminuído em T1 e T2 (p<0,01) 

- SGL do ventrículo esquerdo foi o principal preditores de cardiotoxicidade - AUC- 

0,91; SENS – 100%; ESP – 73%, p<0,0001 

- SGL do ventrículo direito em T1 também foi preditor de cardiotoxicidade – AUC – 

0,85; SENS – 91%; ESP – 83%, p = 0,003. 

Aznar et al. 

201831 

57 

leucemia aguda na 

infância 

2DSTE ECO 

Detecção de alterações no VE 

pré e pós tratamento com 

ANT 

45/57 Pacientes com FE e SGL normais tiveram redução de 6,7% (±5.26) na FE pós 

tratamento vs. 8/57 Pacientes com FE normal e redução de SGL tiveram redução de 

15,2% (±5.53) na FE (p=0.001); FE modo-M:  63.9 (±5.08) vs 59.2 (±2.52) p= 0.012 

entre os grupos ; FE método Simpson 60.9 (±5.91) vs 57 (±3.28) p= 0.050 entre os 

grupos; Correlação de SGL com método Simpson (r = 0,82; R2 = 0,68) e modo M (r = 

0,54; R2 = 0,34) 

Santoro et al. 

201732 

100 

Câncer de mama 
2DSTE 

ECO 2D+ ECO 

3D+ 3DSTE 
Detecção de alterações no VE 

FE (%) Baseline 62.6 ± 3.9 vs pós tto 61.8 ± 4.3 p=0.111; SGL -Baseline 22.2 ± 2.3 vs 

pós tto -20.1 ± 6.6 p=0.004 

Paraskevaidis et 

al. 201733 

80 

TMO 
2DSTE ECO Detecção de alterações no VE 

FEVE (%)baseline: 59,2 ± 4,21; 1o  mês: 58,6 ± 4,2; 3o mês 57,3 ± 4,5; 6o mês 56,7 ± 

4,4; 12o  mês: 56,3 ± 4,2; p= .02 (após os 12 meses)                                                                                   

SGL VE baseline -20 ± 2,2; 1o  mês: -18,4 ± 2,1;  3 o  mês: -17,3 ± 2,2;  6 o  mês: -17,1 

± 2,1; 12 o  mês: -17,1 ± 2,2, p= 0,001 (diferenças significantes entre cada uma das 
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medidas e o baseline)                                                                                                                                                               

SGL VD baseline: -22,3 ± 2,6; 1 o  mês: -20,5 ± 2,6 3 o  mês: -20,2 ± 2,4 6 o  mês: -20,1 

± 2,4; 12 o  mês: -20,1 ± 2,3, p= 0,02 (diferenças significantes entre cada uma das 

medidas e o baseline) 

Charbonnel et 

al.201734 

86 

linfoma/leucemia 
2DSTE ECO 

Detecção de Cardiotoxicidade 

assosciada ao tratamento com 

ANT 

6/86 desenvolveram cardiotoxicidade (redução de 10% ou mais de FEVE, cujo valor 

está <53%, em V4); houve redução significativa do SGL em V1/V2/V3 entre pacientes 

com e sem cardiotoxicidade;  

ASC para discriminar cardiotoxicidade: SGL em V1 = 0,76 (IC 95%: 0,58–0,88); SGL 

em V2 = 0,82 (IC 95%: 0,52–0,997) ; FEVE em V2 = 0,70 (IC 95%: 0,51–0,85); 

Melhores limites para detectar cardiotoxicidade: SGL em V1 = –19,95 Sens 0,83 [0,50; 

1,00] Esp 0,73 [0,63; 0,81]; SGL em V2 = –17,45 Sens 0,67 [0,33; 1,00] Esp 0,97 

[0,94; 1,00]; LVEF em V2 = 66,50 Sens 1,00 [1,00; 1,00] Esp. 0,40 [0,29; 0,50] 

Christiansen et 

al.201635 

231 

linfoma infantil ou 

leucemia 

linfoblástica aguda 

180 saudáveis 

2DSTE ECO Detecção de alterações no VE FEVE entre grupos com SGL Normal vs SGL diminuída: 58 ± 5 vs. 54 ± 5 p=<0.001 

Fei et al. 201636 
95 

Câncer de mama 
2DSTE ECO 

Identificação de parâmetros 

associados à recuperação da 

fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo 

20% dos pacientes desenvolveram cardiotoxicidade. Desses, 68% tiveram fração de 

ejeção recuperada. SGL foi associado à essa recuperação (P = 0.004). 

A SGL no momento do diagnóstico por cardiotoxicidade está associada à recuperação 

subsequente. 

Yu et al.37 

134 

Tratados com 

antraciclinas 

2DSTE ECO 

Detecção da disfunção 

sistólica do ventrículo 

esquerdo 

Prevalência de disfunção sistólica: 

Fração de encurtamento < 27% - 5,2% 

Fração de ejeção < 55% - 6% 

SGL ≤ 16% - 23,1% 

Medida anormal de SGL em 18% dos pacientes, apesar da FEVE normal 

SGL foi pior (18% vs 19%, p = 0,003) e prevalência de SGL anormal foi maior (36,5% 

va 14,6%, p = 0,004) em pacientes submetidos à radioterapia  
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Moustafa et al.38 
50 

Câncer de mama 
2DSTE ECO 

Avaliação disfunção do 

ventrículo esquerdo e direito 

subclínica precoce, bem 

como disfunção atrial 

Não houve alteração na fração de ejeção do ventrículo esquerdo e medidas do 

ventrículo direito. 

SGL diminuiu significativamente (-24.53 ± 6.03 vs. -21.28 ± 5.11 vs. -21.84 ± 5.15, 

baseline vs. primeiro e segundo follow-ups, P = 0.01). 

SGL reduzido em 1.19 no início do acompanhamento (P < 0,05). 

Rhea et al.39 

120 

Pacientes com 

câncer 

2DSTE ECO 
Avaliar relação de SGL com 

mortalidade 

SGL associado à mortalidade: p=0,012, HR 0,89 [0,81-0,97] 

48% dos pacientes que apresentam SGL anormal morreram em 12 meses, em 

comparação a 24% naqueles que apresentavam SGL normal 

 

Tan et al. 201540 
29 

Câncer de mama 
2DSTE ECO 

Avaliação das tendências 

temporais do tamanho e 

função do ventrículo 

esquerdo 

Volume do ventrículo esquerdo aumentou ao final do tratamento 

Ejeção de fração, strain e razão de strain diminuíram ao final do tratamento (de 64 ± 6 

para 59 ± 8%, de -20,0 ± 2,5% a -17,6 ± 2,6%, e de -1,26 ± 0,23 a -1,13 ± 0,16 s-1, 

respectivamente; P < 0,05) 

 

Kang et al. 

201441 

75 

linfoma não-

Hodgkin 

troponina T + 

SGL 
ECO Detecção de cardiotoxicidade 

LVEF (%) baseline: 65.04±3.75; 3º ciclo: 64.29±3.80; 6-8º ciclo:62.72±9.28; após 4-6 

meses 60.76±4.89 (único valor p>0,05 em relação ao baseline); 

SGL (%) baseline: −18.48±1.72; 3º ciclo:  −16.45±1.90 (p>0,01 comparado ao 

baseline); 6-8 ciclo: −15.96±1.61 (p>0,01 comparado ao baseline); após 4-6 meses de 

tratamento;  −15.56±2.03 (p>0,01 comparado ao baseline) 

Diminuição de 15,9% de SGL: SENS 86%, ESP 75% e ASC: 0,815-detecção de 

pacientes com cardiotoxicidade 
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Florescu et al. 

201442 

40 

câncer de mama 
2DSTE ECO 

Alteração de SGL em 

pacientes com e sem 

cardiotoxicidade. após 

terceiro e sexto ciclos 

FE entre grupos: baseline=61± 3 vs 59±4 (p=0,19); ciclo 3 = 60±4 vs 59±4 (p=0,25); 

ciclo 6 = 51±2 vs 57±6 (p=0,016 entre grupos; p≤0,05 entre baseline e 6º ciclo no 

grupo com cardiotoxicidade); 

SGL entre grupos: baseline=-23,8±1,9 vs -22,4±1,5 (p=0,42); ciclo 3 = -19±2,1 

(p≤0,01 comparado ao baseline) vs -20,4±3 (p≤0,01 comparado ao baseline; p=0,048 

entre os grupos) ; ciclo 6 = -19,1±2 (p≤0,01 comparado ao baseline) vs -21,3±2,1 

(p≤0,01 comparado ao baseline; p=0,024 entre os grupos);  

Redução de SGL > 9% após terceiro ciclo como preditor de redução da FE após o 

sexto ciclo = sensibilidade: 84% especificidade: 80% VPP: 83% VPN: 76% AUC 0,85 

(0,73–0,97) p=0,0001 

Thavendiranathan 

et al. 201443 

Pacientes durante 

e após 

quimioterapia; 

 35 artigos, 

n=1504 

2DSTE ECO 

(1) detecção de alterações 

miocárdicas precoces, (2) 

predição de cardiotoxicidade 

subsequente e (3) detecção de 

consequências tardias da 

terapia (> 1 ano pós-

tratamento). 

Mudanças na deformação miocárdica ocorrem mais precocemente do que uma 

mudança na FEVE; Na ausência de uma redução na FEVE, a redução do SGL entre 9-

19% é comum durante ou imediatamente após a terapia com antraciclinas; Uma queda 

precoce no SGL entre 10 e 15% prediz cardiotoxicidade subsequente (incluindo tanto 

disfunção VE assintomática quanto sintomática); O intervalo de confiança de 95% para 

o ponto de corte ótimo de SGL se estende de 8,3% a 14,6%. Níveis absolutos de SGL> 

-19% e -20,5% precocemente durante o tratamento foram associados a 

cardiotoxicidade. 

Baratta et 

al.201344 

36 

antraciclinas 

troponina T 

(TnT), BNP e 

NT-proBNP 

2DSTE 

Detecção de alterações no VE 

pré e pós tratamento com 

ANT 

Para a detecção de disfunção sistólica em 6 meses, um ponto de corte de NT-proBNP 

no 4º mês de 97 pg / ml apresentou sensibilidade de 85% e especificidade de 86% 

(AUC 0,95; IC 0,88-1,03) likelihood ratio positivo 6,2 e negativo 0,17 ); um ponto de 

corte do BNP no 4º mês de 31 pg / ml teve uma sensibilidade de 86% e uma 

especificidade de 79% (AUC 0,83, IC 0,64-1,01, likelihood ratio positivo 4,1 e 

negativo 0,18). Para a detecção de disfunção sistólica no 6º mês, um ponto de corte de 

redução do SGL ≥ 15% no 3º mês teve uma sensibilidade de 86% e uma especificidade 

de 86% (likelihood positivo 6,21 e 0 negativo, 17), um corte da redução da SGL ≥ 10% 

no 4º mês teve uma sensibilidade de 86% e uma especificidade de 69% (likelihood 

ratio positivo 2,76 e negativo de 0,21) e a combinação de ambos no 4º mês teve uma 

sensibilidade de 71% e uma especificidade de 97% (likelihood ratio positivo 21 e 0,3 

negativo). 
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Sawaya et al. 

201245 

81 

câncer de mama 

HER 2 

ECO 
SGL+Troponin

a T+BNP 
Detecção de cardiotoxicidade 

Alteração de FEVE não conseguiu predizer cardiotoxicidade tardia; SGL <19% no 

como preditor de cardiotoxicidade = Sens 74% (0.51–0.90) espec 73% (0,59–0,84), 

VPP 53% e VPN 87% ; troponina> 30pg/ml como preditor de cardiotoxicidade = Sens 

48% (0,27–0,69) Espec 73% (0,59–0,84), VPP 44% e VPN 77% ;   SGL <19% + 

troponina> 30pg/ml como preditor de cardiotoxicidade = Sens 35% (0,16–0,57) Espec 

93% (0,82–0,98), VPP 67% e VPN 77%;  SGL <19% OU  troponina> 30pg/mlcomo 

preditor de cardiotoxicidade = Sens 87% (0,66–0,97), Espec 53% (0,39–0,66), VPP 

43% e VPN 91% 

Bi et al.46 

116  

Câncer de mama  

Grupo A: 120-340 

mg/m2 

Grupo B: ≥ 360 

mg/m2 

Grupo C:cirurgia 

2DSTE ECO 
Analisar função sistólica do 

ventrículo esquerdo 

Não houve diferença entre os grupos em relação às medidas convencionais de 

ecocardiografia (diâmetro do ventrículo esquerdo, espessura, fração de ejeção, fração e 

encurtamento) (P>0.05). 

 

2DSTE revelou SGL reduzido no grupo A em alguns segmentos (P<0.05). SGL no 

grupo B estava diminuído estava reduzido em comparação ao grupo C (P<0.05), mas 

estava reduzido em apenas alguns segmentos em relação ao grupo A (P<0.05). 

Jurcut et al.47 
16 

Câncer de mama 
Doppler ECO ECO 

Detecção de anormalidades 

nas funções cardíacas 

Dimensões do ventrículo esquerdo, fração de ejeção e velocidade miocárdica não se 

alteraram com tratamento 

Redução significativa no SGL, radial e razão de strain (longitudinal: -18,8% ± 2.8% vs 

-22.7% ± 2.8%, P < 0,001 vs baseline e P < 0,001 vs 3 ciclos; radial: 32.3% ± 8.1% vs 

50.1% ± 11.6%, P < 0,001 vs baseline) 

ASC – Área sob a curva; ESP – Especificidade; SENS – Sensibilidade; 2DSTE - two-dimensional speckle tracking echocardiography; SGL – Strain Global 

Longitufinal; ECO – Ecocardiografia; BNP - Peptídeo natriurético cerebral; FEVE - Fração de ejeção do ventrículo esquerdo; VPP – valor preditivo positivo; VPN – 

valor preditivo negativo.  



 

4. Recomendações 

Visto que vem ocorrendo um grande aumento na eficácia de medicamentos 

quimioterápicos contra para o tratamento contra o câncer, observa-se um aumento na sobrevida e 

expectativa de vida desses pacientes. Nesse cenário, há uma grande necessidade de parâmetros 

precisos e reprodutíveis, capazes de detectar a disfunção do ventrículo esquerdo (VE) 

precocemente e subclínica e, portanto, capazes de identificar pacientes com risco de progressão 

rápida para insuficiência cardíaca irreversível, que podem se beneficiar de medidas terapêuticas 

precoces. 

Existe um extenso e robusto corpo de evidência científicas que mostram que a medida de 

Strain Global Longitudinal é capaz de detectar precocemente a disfunção miocárdica em pacientes 

em tratamento com quimioterápicos. A medida de SGL em três meses se mostrou um dos 

preditores tanto de alteração na fração de ejeção do ventrículo esquerdo como de cardiotoxicidade, 

apresentando alta acurácia para tais desfechos.  

Com base nos dados apresentados nesse dossiê, recomenda-se a incorporação do 

procedimento de medida do Strain Global Longitudinal para acompanhamento de pacientes que 

estejam recebendo tratamento quimioterápico que possa ser cardiotóxico.   
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APÊNDICES 

 

Apêndice I – Busca de recomendações de agências de ATS. 

Agência de ATS Termos pesquisados 
Documentos 

encontrados 

Documentos 

selecionados 

CADTH 

“global longitudinal 

strain” 
4 

0 “longitudinal strain” 9 

“strain echocardiography” 1 

“speckle tracking” 0 

IQWIG 

“global longitudinal 

strain” 
96 

0 “longitudinal strain” 8 

“strain echocardiography” 5 

“speckle tracking” 3 

NICE 

“global longitudinal 

strain” 
0 

0 “longitudinal strain” 0 

“strain echocardiography” 0 

“speckle tracking” 0 

PBAC 

“global longitudinal 

strain” 
0 

0 “longitudinal strain” 0 

“strain echocardiography” 0 

“speckle tracking” 0 

SBU 

“global longitudinal 

strain” 
0 

0 “longitudinal strain” 0 

“strain echocardiography” 0 

“speckle tracking” 0 

SIGN 

“global longitudinal 

strain” 
2 

0 “longitudinal strain” 2 

“strain echocardiography” 1 

“speckle tracking” 0 

SMC 

“global longitudinal 

strain” 
0 

0 “longitudinal strain” 0 

“strain echocardiography” 0 

“speckle tracking” 0 
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CADTH – Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; IQWiG – Institute for Quality and 

Efficiency in Health Care; NICE – The National Institute for Health and Care Excellence; PBAC – 

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SBU – Swedish Council on Health Technology Assessment; 

SIGN – Scottish Intercollegiate Guidelines Network; SMC – Scottish Medicine Consortium. 

Apêndice II – Busca de recomendações de agências de ATS. 

PUBMED 

#1 "strain echocardiography"[TIAB] OR "longitudinal strain"[TIAB] OR GLS[TIAB] 4.047 

#2 

(“Echocardiography, Transthoracic”[MH] OR Echocardiography[TIAB] OR 

Troponin[MH] OR Troponin[TIAB] OR “Natriuretic Peptide, Brain”[MH] OR 

BNP[TIAB] OR “Brain natriuretic peptide”[TIAB]) 

138.564 

#3 

(meta analysable[TIAB] OR meta analysas[TIAB] OR meta analyse[TIAB] OR meta 

analysed[TIAB] OR meta analysei[TIAB] OR meta analysen[TIAB] OR meta 

analyser[TIAB] OR meta analysers[TIAB] OR meta analyses[TIAB] OR meta 

analysescohort[TIAB] OR meta analysespublication[TIAB] OR meta 

analysestype[TIAB] OR meta analysi[TIAB] OR meta analysia[TIAB] OR meta 

analysic[TIAB] OR meta analysing[TIAB] OR meta analysis[TIAB] OR meta 

analysis's[TIAB] OR meta analysis,[TIAB] OR meta analysis2[TIAB] OR meta 

analysisbone[TIAB] OR meta analysisdagger[TIAB] OR meta analysises[TIAB] OR 

meta analysisevaluating[TIAB] OR meta analysisif[TIAB] OR meta 

analysisindicated[TIAB] OR meta analysisintroduction[TIAB] OR meta 

analysisjr[TIAB] OR meta analysismoderate[TIAB] OR meta analysisof[TIAB] OR 

meta analysistrade[TIAB] OR meta analysisv[TIAB] OR meta analysisxs[TIAB] OR 

meta analysized[TIAB] OR meta analyst[TIAB] OR meta analysticians[TIAB] OR meta 

analysts[TIAB] OR meta analysys[TIAB]) OR (meta analyzable[TIAB] OR meta 

analyze[TIAB] OR meta analyzed[TIAB] OR meta analyzes[TIAB] OR meta 

analyzing[TIAB]) OR (meta analytic[TIAB] OR meta analytical[TIAB] OR meta 

analytically[TIAB] OR meta analytics[TIAB]) OR (metaanalyse[TIAB] OR 

metaanalysen[TIAB] OR metaanalyses[TIAB] OR metaanalysis[TIAB] OR 

metaanalysis'[TIAB] OR metaanalysisdata[TIAB] OR metaanalyst[TIAB]) OR 

(metaanalyze[TIAB] OR metaanalyzed[TIAB] OR metaanalyzedall[TIAB] OR 

metaanalyzing[TIAB]) OR (metaanalytic[TIAB] OR metaanalytical[TIAB] OR 

metaanalytically[TIAB]) OR "meta-analysis as topic"[MeSH] OR Meta-Analysis[PT]) 

164.689 

#4 
Observational Study[PT] OR cohort studies[MH] OR cohort[TIAB] OR case-control 

studies[MH] OR (case[TIAB] and control[TIAB]) 
2.188.196 

#5 

((clinical[TIAB] AND trial[TIAB]) OR clinical trials as topic[MH] OR clinical trial[PT] 

OR random*[TIAB] OR random allocation[MH] OR therapeutic use[MeSH 

Subheading]) 

5.096.865 

#6 

(systematic review[TI] OR systematic literature review[TI] OR pooling project[TW] 

OR (systematic review[TIAB] AND review[PT]) OR “rapid review” OR “consensus 

development conference” OR “practice guideline” OR “clinical guideline”[TW] OR 

systematic[TW] OR systematically[TW] OR study selection[TW] OR 

(predetermined[TW] OR inclusion[TW] AND criteri*[TW]) OR exclusion criteri*[TW] 

OR “main outcome measures”[TW] OR “pooled data”[TW]) 

575.394 

#7 letter[PT] OR editorial[PT] OR historical article[PT] 1.839.706 

#8 (animals[MH:noexp] NOT (animals[MH:noexp] AND humans[MH]) 4.476.238 

 #1 and #2 and (#3 or #4 or #5 or #6) not (#7 or #8) 1.174 
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SCOPUS 

#1 TITLE-ABS-KEY(“strain echocardiography” OR “longitudinal strain” OR “GLS”) 8.481 

#2 TITLE-ABS-KEY(Echocardiography OR Troponin OR  BNP OR “Brain natriuretic 

peptide") 

316.410 

#3 TITLE-ABS-KEY(“systematic review” OR “systematic literature review” OR “pooling 

project” OR “rapid review” OR “consensus development conference” OR “practice 

guideline” OR “clinical guideline” OR systematic OR systematically OR “study selection” 

OR (predetermined OR inclusion AND criteri*) OR “exclusion criteri*” OR “main 

outcome measures” OR “pooled data”) OR TITLE-ABS-KEY(“meta analyzable” OR 

“meta analysas” OR “meta analyse” OR “meta analysed” OR “meta analysei” OR “meta 

analysen” OR “meta analyser” OR “meta analysers” OR “meta analyses” OR “meta 

analysescohort” OR “meta analysespublication” OR “meta analysestype” OR “meta 

analysi” OR “meta analysia” OR “meta analysic” OR “meta analyzing” OR “meta 

analysis” OR “meta analysis's” OR “meta analysis” OR “meta analysis2” OR “meta 

analysisbone” OR “meta analysisdagger” OR “meta analysises” OR “meta 

analysisevaluating” OR “meta analysisif” OR “meta analysisindicated” OR “meta 

analysisintroduction” OR “meta analysisjr” OR “meta analysismoderate” OR “meta 

analysisof” OR “meta analysistrade” OR “meta analysis” OR “meta analysisxs” OR “meta 

analysized” OR “meta analyst” OR “meta analysticians” OR “meta analysts” OR “meta 

analysys”) OR (“meta analyzable” OR “meta analyze” OR “meta analyzed” OR “meta 

analyzes” OR “meta analyzing”) OR (“meta analytic” OR “meta analytical” OR “meta 

analytically” OR “meta analytics”) OR (metaanalyse OR metaanalysen OR metaanalyses 

OR metaanalysis OR metaanalysis' OR metaanalysisdata OR metaanalyst) OR 

(metaanalyze OR metaanalyzed OR metaanalyzedall OR metaanalyzing) OR 

(metaanalytic OR metaanalytical OR metaanalytically) OR TITLE-ABS-KEY ( ( "clinical 

trials"  OR  "clinical trials as a topic"  OR  "randomized controlled trial"  OR  "Randomized 

Controlled Trials as Topic"  OR  "controlled clinical trial"  OR  "Controlled Clinical Trials 

as Topic"  OR  "random allocation"  OR  "randomly allocated"  OR  "allocated randomly"  

OR  "Double-Blind Method"  OR  "Single-Blind Method"  OR  "Cross-Over Studies"  OR  

"Placebos"  OR  "cross-over trial"  OR  "single blind"  OR  "double blind"  OR  "factorial 

design"  OR  "factorial trial" ) )  OR  ( TITLE-ABS ( clinical  AND  trial*  OR  trial*  OR  

rct*  OR  random*  OR  blind* ) )  OR  ( INDEXTERMS ( "clinical trials"  OR  "clinical 

trials as a topic"  OR  "randomized controlled trial"  OR  "Randomized Controlled Trials 

as Topic"  OR  "controlled clinical trial"  OR  "Controlled Clinical Trials"  OR  "random 

allocation"  OR  "Double-Blind Method"  OR  "Single-Blind Method"  OR  "Cross-Over 

Studies"  OR  "Placebos" OR  "multicenter study"  OR  "double blind procedure" OR  

"single blind procedure"  OR  "crossover procedure"  OR  "clinical trial"  OR  "controlled 

study"  OR  "randomization"  OR  "placebo" ) ) OR TITLE-ABS-KEY("Observational 

Study" OR cohort OR (case and control)) 

9.278.299 

#4 DOCTYPE(le OR ed) 3,215,137 
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#5 (TITLE-ABS-KEY(animals AND NOT (animals AND NOT humans))) 2,303,547 

#6 INDEX(Medline) 24,162,225 

 #1 and #2 and #3 and not #4 and not #5 and not #6 419 
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Apêndice III – Processo de seleção de estudos. 
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Registros rastreados 

(n = 1.496)  

Artigos em texto completo 

avaliados para elegibilidade 

(n = 38) 

 

Artigos incluídos na revisão 

sistemática  

(n = 20) 

 

Artigos em texto completo 

excluídos, com justificativa 

(n = 18) 

 

Bases de dados 

PubMed (n = 1.174) 

Scopus (n = 419) 

(n = X) 
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Apêndice IV – Registros excluídos na fase de elegibilidade. 

População fora do escopo 

Marcolino et al.51 

Khouri et al. 52 

Intervenção e/ou controle fora do escopo 

Bulten et al.53 

Mornos et al.54 

Desfechos fora do escopo 

King et al.55  

Thavendiranathan et al.56 

Poulsen, 200757 

Tipo de estudo fora do escopo 

Korzeniowska et al.58 

Schwartz et al.59 

Monsuez et al.60 

Ho et al.61 

Miyoshi et al.62 

Não obtido 

Cui et al.63 

Idioma fora do escopo 

Shi et al.64 

Shen et al.65 

Chen et al.66 

Chen et al.67 

Chrzanowski et al.68 

 

 


