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RESUMO

Introdugdo: Sobreviventes de neoplasias que foram tratados com antraciclinas
podem apresentar cardiotoxicidade tardia sem, entretanto, apresentar sinais e
sintomas de insuficiéncia cardiaca (IC) ou reduc¢ao da fungéao sistolica do ventriculo
esquerdo (VE). O estudo da fungédo do VE, por meio de métodos diagndsticos mais
sensiveis para deteccao de disfuncdo miocardica precoce, pode contribuir com o
diagndstico e tratamento da cardiotoxicidade em sua forma subclinica.

Objetivos: Identificar sinais tardios de cardiotoxicidade subclinica nos pacientes com
linfoma ndo-Hodgkin (LNH) que foram tratados com doxorrubicina ha mais de nove
anos, por meio de avaliagdes por ecocardiografia transtoracica com speckle tracking
e teste ergométrico convencional. Correlacionar parametros ecocardiograficos com a
a capacidade funcional estimada pelo teste ergométrico e comparacgao linear de perda
de fungéo ventricular subclinica ao longo do tempo.

Metodologia: Estudo caso-controle, 1:2, que inclui sobreviventes de LNH tratados
com antraciclina ha cerca de 9,8 anos, e que foram estudados quanto a presenca de
cardiotoxicidade no atual momento (M3), em 2015 (M2) e 2012 (M1), e individuos
saudaveis (grupo controle) pareados por sexo e idade. Foram avaliados parametros
clinicos, capacidade funcional pelo teste ergométrico e parametros ecocardiograficos
convencionais, com calculo do strain global longitudinal (SGL).

Resultados: O grupo antraciclina foi constituido por 18 individuos com idade média
de 53,6+14,4 anos, 68% do sexo masculino, com dose total acumulada de 311+108
mg/m? de doxorrubicina, e 32 individuos no grupo controle. Os individuos do grupo
antraciclina foram avaliados 38,5t5,19 meses (M1), 74,3+5,04 meses (M2) e
122+5,19 meses (M3) apos término de doxorrubicina. O ecocardiograma evidenciou
menor valor de FEVE (61,5+7,59 vs 67,345,04; p=0,002) e SGL (-16,4+4,12 vs -
20,5+3,55; p<0,001) no grupo antraciclina comparado ao controle. Houve correlagéo
entre a variagdo do SGL com a FEVE no grupo antraciclina (p=0,0031), o que néo
ocorreu no grupo controle (p=0,142). Entretanto, considerando os valores de
referéncia para cada método, ndo houve queda abaixo do normal de FEVE, o que
ocorreu com o SGL. Em relacdo a funcao diastdlica, ndo houve diferenca em volume
atrial esquerdo indexado (25,5+5,68 vs 24,5+7,03; p=0,600), relacédo E/A [0,84 (0,70-
1,27) vs 1,00 (0,78-1,40); p=0,379] e relacao E/e’ médio (7,71+2,21 vs 6,63+2,11;
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p=0,092) entre os grupos antraciclina e controle. Quando se comparou os diferentes
momentos no grupo antraciclina, a analise da fungéo diastodlica do VE mostrou piora
da relagao E/A [0,78 (0,65-1,15) vs 0,83 (0,78-1,36); p<0,005] nos momentos M2 e
M3,comparados com M1. Nao houve diferenga entre os momentos na FEVE (p=0,150)
e SGL (p=0,690). O teste ergométrico revelou menor capacidade de exercicio em
MET no grupo antraciclina em relagao ao controle (7,99+3,41 vs 12,6+3,18; p=0,003).
Nao foi observado correlagédo entre SGL e VO> maximo calculado nos grupos
antraciclina (p=0,151) e controle (p=0,394). A FEVE e o VO2 maximo calculado
também ndo mostrou correlagdo significante no grupo antraciclina (p=0,989) e
controle (p=0,145). Em relagdo a funcao diastdlica, houve correlagao significativa
entre a relagédo E/e’ e 0 VO2 maximo calculado para o grupo antraciclina (p=0,0496),
0 que nao ocorreu no grupo controle (p=0,0704).

Conclusao: Na avaliagcao de cardiotoxicidade tardia de pacientes com LNH tratados
com doxorrubicina ha 9,8 anos, ndo houve sinais de cardiotoxicidade a longo prazo.
Em andlise comparativa com o grupo controle, apenas o SGL se mostrou
significativamente reduzido. A capacidade funcional foi menor no grupo antraciclina,

sem correlagdo com FEVE e SGL.

Palavras-chave: cardiotoxicidade, antraciclicos, quimioterapia, strain global

longitudinal, deformagéo miocardica, ecocardiografia, capacidade funcional.
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Background: Non Hodking’s Lymphoma (NHL) survivors treated with anthracyclines
may have late cardiotoxicity without, however, showing signs of heart failure (HF) or
reduced left ventricular (LV) systolic function. The study of LV function, through more
sensitive methods for detecting early myocardial dysfunction, can contribute to the
diagnosis and treatment of cardiotoxicity in its subclinical form.

Objectives: |dentify late signs of subclinical cardiotoxicity in patients with NHL treated
with doxorubicin for more than nine years, through assessments by transthoracic
echocardiography with speckle tracking and conventional exercise testing. Correlate
echocardiographic parameters with the functional capacity estimated by the exercise
test and linear comparison of subclinical ventricular function loss over time.

Methods: non-randomized controlled trial, 1:2, which includes NHL survivors treated
with anthracycline for 9,8 years, studied for the presence of cardiotoxicity at the present
time (M3), in 2012 (M1) and 2015 (M3), and healthy people (control group) matched
by sex and age. Clinical parameters, functional capacity by exercise test and
conventional echocardiographic parameters with longlitudinal global strain (GLS) were
evaluated.

Results: Anthracycline group consist of 18 individuals with a mean age of 53.6+14.4
years, 68% male, with 311+108 mg/m2 doxorrubicin accumulated dose, and 32
individuals in the control group. Anthracycline group was evaluated 38.5+5.19 months
(M1), 74.3£5.04 months (M2) and 122+5.19 months (M3) after last dose of doxorubicin.
The echocardiogram showed a lower LVEF (61.5+7.59 vs 67.3+5.04; p=0.002) and
GLS (-16.444.12 vs -20.5+3.55; p <0.001) in the anthracycline group compared to the
control. There was a correlation between the GLS variation and LVEF in the
anthracycline group (p=0.0031), which did not occur in the control group (p=0.142).
However, considering the reference values for each method, there was no drop below
normal in LVEF, which occurred with GLS. Regarding diastolic function, there was no
difference in indexed left atrial volume (25.5+5.68 vs 24.5+7.03; p=0.600), E/A ratio
[0.84 (0.70-1 .27) vs 1.00 (0.78-1.40); p=0.379] and E/e' ratio (7.71+2.21 vs 6.63+2.11;
p=0.092) between anthracycline and control groups. When comparing the different
moments in the anthracycline group, the analysis of the LV diastolic function showed
a worsening of the E/A ratio [0.78 (0.65-1.15) vs 0.83 (0.78-1.36) ; p<0.005] at
moments M2 and M3, compared with M1. There was no difference between the
moments in LVEF (p=0.150) and GLS (p=0.690). The exercise test revealed lower



Abstract

exercise capacity in MET in the anthracycline group compared to the control
(7.99+3.41 vs 12.64+3.18; p=0.003). No correlation was observed between GLS and
maximum VO3 calculated in the anthracycline (p=0.151) and control (p=0.394) groups.
LVEF and calculated VO2 max also didn’t show a significant correlation in the
anthracycline (p=0.989) and control (p=0.145) groups. Regarding diastolic function,
there was a significant correlation between the E/e' ratio and the maximum VO
calculated for the anthracycline group (p=0.0496), which did not occur in the control
group (p=0.0704).

Conclusion: There was no signs of late cardiotoxicity n patients with NHL treated with
doxorubicin for 9,8 years. In a comparative analysis with the control group, only the
GLS was significantly reduced. Functional capacity was lower in the anthracycline

group, with no correlation with LVEF and GLS.

Keywords: cardiotoxicity, anthracyclines, chemotherapy, global longitudinal strain,

myocardial strain, echocardiography, exercise capacity.
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Introdugdo

1. INTRODUGAO

O grande avancgo do tratamento oncolégico resultou em aumento significativo
da expectativa de vida. Com isso, a acéo toxica dos quimioterapicos no miocardio e
maior exposi¢ao a fatores de risco cardiovasculares resultaram em acometimento
cada vez mais frequente de doencas cardiovasculares nos sobreviventes de
neoplasias’2. Estudos mostram que o risco de doenca cardiaca fatal &, pelo menos,
duas vezes maior em sobreviventes de alguns tumores sélidos e linfomas, comparado
a populagao geral345.

Um dos quimioterapicos mais utilizados no tratamento oncolégico sao as
antraciclinas, principalmente na pratica clinica onco-hematolégica. Com o surgimento
de terapias alvo-especificas, os antraciclicos também s&o utilizados em agao
adjuvante®’.

A toxicidade cardiaca é o efeito colateral mais importante das antraciclinas. O
risco de lesdo cardiaca esta relacionado tanto com a simples exposi¢ao ao farmaco,
quanto ao seu efeito cumulativo, sendo que doses maiores apresentam maior
correlagcdo com cardiotoxicidade’.

A cardiotoxicidade por antraciclicos € irreversivel e esta associada a
vacuolizacdo, destruicdo de sarcomeros e necrose celular, resultando em fibrose e
comprometimento da fungdo miocardica'’. A morte dos cardiomidcitos se inicia ja nas
primeiras doses e esta relacionada a dose cumulativa, com prejuizo na fungao
sistélica ventricular com dose acima de 400 mg/m?. Entretanto, observa-se disfungao
diastolica ventricular por toxicidade cumulativa com dose equivalente a 200 mg/m?.
Ha relato de prejuizo da fungao diastdlica ventricular com dose cumulativa de apenas
120 mg/m?2. Como fatores agravantes, destacam-se o uso concomitante de outros
quimioterapicos, radioterapia, doencga cardiovascular prévia, hipertensao arterial e
extremos de idade'012.13,

A radioterapia também pode resultar em complicacdes cardiovasculares, como
doenca valvar decorrente da irradiagcao de mediastino e fibrose miocardica. O infarto
do miocardio é uma complicagdo cuja incidéncia aumenta em até 3 vezes nos
pacientes que fizeram radioterapia mediastinal. Doses acima de 25 Gy e doses entre
15-25 Gy + doxorrubicina >100 mg/m? configuram alto risco de cardiotoxicidade em

sobreviventes de neoplasia por mais de 1 ano'*".
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Portanto, é imprescindivel o acompanhamento dos pacientes oncolégicos a
longo prazo com relagédo as doengas cardiovasculares. A identificagdo de disfungao
cardiaca subclinica nesse grupo de pacientes adquire especial importancia, pelo risco

aumentado de morbidade e mortalidade cardiovascular.

1.1. Mecanismos de Toxicidade Cardiaca

A doxorrubicina tem como acgao cardiotoxica o estresse oxidativo provocado
pela liberagao de radicais livres de oxigénio. Ha perda de um elétron da estrutura do
antraceno, formando o radical semiquinona, que reage com o oxigénio. Essa reagao
forma radicais superdxido. A formagéo de grande quantidade de radicais superéxido
dao origem a espécies reativas de oxigénio e espécies reativas de nitrogénio, o que é
danoso para o miécito. A semiquinona também contribui com a liberagao de ferro livre
da ferritina e aconitase’®"7.

O aumento do estoque intracelular de ferro leva a producao de radicais hidroxil,
contribuindo para o estresse oxidativo. Este fendmeno desencadeia alteragdes no
metabolismo de ferro, desregulacdo no metabolismo de calcio e disfungao
mitocondrial. Isso ocorre porque o complexo ferro (Fe3*)-doxorrubicina apresenta
acentuada afinidade pela membrana mitocondrial rica em cardiolipina e, desta forma,
conduz a peroxidagao lipidica mediada pelo radical oxigénio e aumento da
permeabilidade da membrana, permitindo o acumulo de calcio livre intracelular que
causa a disfuncédo diastolica e acometimento do metabolismo de acidos graxos
essenciais’®'":®, Ha lesdo do reticulo sarcoplasmatico, perda da matriz intercalada
com colageno, modificagdo das miofibrilas, apoptose, perda da capacidade de
regeneragao do musculo cardiaco e endotélio coronariano. Esse mecanismo de lesdo
por estresse oxidativo ocorre na fase precoce do uso dos antraciclicos™®.

Outros mecanismos de lesdo miocardica sdo decorrentes da ativacdo de
receptores tool like (TLR-2) com liberagdo de citocinas inflamatérias e peptideos
vasoativos, culminando em inducdo de apoptose, edema miocardico e disfungao
cardiaca®.

A ligacdo da doxorrubicina com a molécula topoisomerase 2, formando o
complexo doxorrubicina-topoisomerase 2, bloqueia a replicacdo do DNA resultando
em quebra da dupla hélice e apoptose do cardiomiécito. Essa ligagao atinge a forma
beta da topoisomerase que se expressa no tecido cardiaco, tornando o coracao

susceptivel a esse efeito do quimioterapico. Estudos experimentais promovendo a
6
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delecédo da expressdo da forma beta nos cardiomidcitos conferiu resisténcia a
apoptose induzida pela doxorrubicina, concomitante a menor formacgao de espécies
reativas de oxigénio. Ademais, em analise ecocardiografica dos animais submetidos
a delecao da cadeia beta, ndo houve comprometimento da funcao sistélica apos o
tratamento quimioterapico’”»2°.

Outro mecanismo fisiopatolégico é a regulagdo negativa de coativadores do
receptor gama ativado por proliferadores de peroxissoma (PPARSs), relacionados a
biogénese mitocondrial. A doxorrubicina forma espécies reativas de oxigénio
dependentes da forma beta da topoisomerase 2, que levam a danos no DNA e
promovem a deficiéncia de teldbmeros relacionados a ativagao da proteina p53 que
suprimem a transcricdo dessas PPARs. A dexrazoxone degrada a forma beta da
topoisomerase 2, contribuindo para reducéo do efeito cardiotdxico, sem prejuizo na

acao anti-neoplasica®°.

1.2. Cardiotoxicidade Aguda, Precoce e Tardia

O uso de antraciclicos pode acarretar lesdo miocardica durante e apdés o
tratamento. O mecanismo de lesdo pode variar em gravidade e tempo de
aparecimento. A classificagdo da cardiotoxicidade em aguda, precoce e tardia'®?3 é
util para avaliar o processo continuo de dano miocardico, porém com peculiaridades
fisiopatolégicas e de formas de tratamento, como mudangas no regime de dose e
velocidade de infusdo, uso de analogos lipossomais menos cardiotoxicos ou de
medicacgdes cardioprotetoras, como o dexrazoxane. Nas formas mais tardias, onde ja
existe lesdao miocardica instalada e irreversivel, € necessario o tratamento precoce
com drogas que podem levar ao remodelamento reverso, mudando a histéria natural
da doenca e consequente progressdo para insuficiéncia cardiaca'®2",

- Cardiotoxicidade aquda: essa forma €& observada durante a infusdo do

quimioterapico. Seu mecanismo decorre de disturbios eletrofisiolégicos. Manifesta-se
clinicamente por arritmias supraventriculares e ventriculares e alteracao subita da
repolarizagao ventricular e do intervalo Q-T; sindromes coronarianas agudas também
podem ocorrer'®23. Normalmente é reversivel e cursa com disfungdo ventricular
transitdria. Para minimizar esses efeitos pode-se diminuir a velocidade de infusdo do

quimioterapico, aumentar sua diluicao e preferir as formas lipossomais.
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- Cardiotoxicidade precoce: ocorre no primeiro ano apos o término da quimioterapia

(QT), é dose dependente, irreversivel e associa-se a pior progndstico. Por isso, todos
os sobreviventes do tratamento com antraciclinas devem passar por avaliacao clinica,
ecocardiografica e dosagem de marcadores (troponina e NT-proBNP) na alta, trés
meses € um ano apos o tratamento. A populagcdo mais susceptivel ao
desenvolvimento de cardiotoxicidade no primeiro ano pds QT s&o: histéria de
cardiotoxicidade clinica durante o tratamento, aumento de marcadores (troponina, NT-
proBNP) e/ou alteragao dos exames de imagem durante o seguimento. O aumento de
troponina no primeiro ano pés QT indica risco de lesdo miocardica futura™®.

- Cardiotoxicidade tardia: ocorre apds 1 ano da utilizacdo da antraciclina. Seu efeito

€ cumulativo, associado a piora progressiva da fungdo miocardica. Caracteriza-se por
disfuncéo sistdlica ou diastdlica e seu principal achado clinico é o desenvolvimento de
IC. Alguns fatores de risco sdo determinantes na gravidade e no momento de
instalagdo da cardiopatia (Tabela 1).

Tabela 1. Fatores de risco para cardiotoxicidade tardia associada as antraciclinas

Alto Risco para Cardiotoxicidade Tardia

Alto risco e muito alto risco no escore HFA-ICOS
Tratamentos de alto risco de cardiotoxicidade a longo prazo:

- Doxorrubicina >250 mg/m?

- Radioterapia >15 Gy

- Doxorrubicina =100 mg/m? + radioterapia 5-15 Gy

- Pacientes transplantados de medula 6ssea com alto risco cardiovascular
Moderada ou severa cardiotoxicidade durante o tratamento quimioterapico,
miocardite induzida por imunoterapia, arritmias durante tratamento neoplasico,
toxicidade vascular (SCA, AVCi, DAOP ou OAA)
Alteracdo ecocardiografica nova e/ou alteragdo de biomarcadores no final do
tratamento neoplasico

Sintomas cardiovasculares novos

Gy: Gray; HFA-ICOS: escore de insuficiéncia cardiaca da Sociedade Internacional de Cardio-
Oncologia; SCA: sindrome coronariana aguda; AVCi: acidente vascular cerebral isquémico; DAOP:
doencga arterial obstrutiva periférica; OAA: ocluséo arterial aguda.

(Lyon AR, et al. ESC guidelines on cardio-oncology. Eur Heart J 2022;43:4229-361)
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1.3. Diagnéstico de Cardiotoxicidade

A cardiotoxicidade varia desde alteragbes eletrofisioldgicas sutis, até o mais
temido dos efeitos que é a perda de funcéo cardiaca e desenvolvimento de IC. O
ecocardiograma transtéracico € uma ferramenta fundamental para o diagndstico de
cardiotoxicidade. Recentemente, a Diretriz Europeia de Cardio-Onocologia’, a
Sociedade Americana de Cardiologia e a Sociedade Europeia de Imagem
Cardiovascular definiram as seguintes alteragdes como sendo cardiotoxicidade?*:

- Queda da fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) >10% do valor
basal (antes da quimioterapia), ou FEVE <53%, independente da presenga ou nao de
sintomas de IC

- Reducgéo de strain global longitudinal (SGL) para valor inferior a -19%

- Queda maior que 15% no valor do SGL basal

- Alteracao de troponina | e/ou BNP/NT-proBNP

- Presenca de novos sintomas cardiovasculares

Nesse contexto, a disfungdo ventricular vai além da redugdo da FEVE,
englobando fatores biolégicos e cinéticos, em que o ecocardiograma exerce papel
fundamental.

Como a cardiotoxicidade pode ocorrer em periodos indeterminados,
ecocardiogramas seriados permitem o acompanhamento da FEVE de um mesmo

paciente e sinais precoces de injuria miocardica®.

1.4. Monitorizagado de Cardiotoxicidade

A cardiotoxicidade ocorre em sua forma clinica e subclinica (presenga de
disfuncdo cardiaca e auséncia de sintomas clinicos relacionados a IC). A

monitorizagado de cardiotoxicidade é feita em conjunto com as seguintes ferramentas:

1.4.1 Avaliacdo Clinica

Nos pacientes submetidos ao tratamento com antraciclinas € fundamental a
avaliagao clinica de rotina frente a sinais e sintomas de IC. A estratificagao de risco
cardiovascular, identificacdo de cardiopatias pré-existentes e monitorizagdo dos
fatores de risco sdo fundamentais para o acompanhamento desses pacientes. No

entanto, alguns sinais e sintomas sao fatores confundidores por se assemelharem
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com sintomas da propria neoplasia, como a dispneia, perda de capacidade funcional,

entre outros'’.

1.4.2 Biomarcadores

A quantificagao de troponina sérica € marcador sensivel e especifico de injuria
miocardica, capaz de identificar pacientes com risco de desenvolvimento de disfuncao
ventricular. Estudos confirmam a importancia da troponina como ferramenta de
identificagdo precoce e monitorizagdo de cardiotoxicidade?>2°2¢, Pacientes com
aumento de troponina antes do tratamento quimioterapico sdo mais susceptiveis ao
desenvolvimento de cardiotoxicidade?’?82°. Entretanto, mesmo com valores basais
normais, a presenga de niveis elevados de biomarcadores (NT-proBNP e troponina)
durante o tratamento € indicativa de risco aumentado da cardiotoxicidade, e sua

persisténcia pode indicar alto risco de irreversibilidade'>'".

Outro marcador citado na literatura € o peptideo natriurético tipo B (BNP). O
aumento do nivel de BNP esta associado a dilatacdo de camaras cardiacas e retengao
hidrica. Com ele, é possivel diferenciar sintomas congestivos decorrentes de
cardiotoxicidade, dos sintomas decorrentes de progressdo neoplasica. Estudos
mostram que o aumento do BNP, comparado ao valor basal, tem forte relacdo com
cardiotoxicidade e mortalidade®°. Entretanto, no estudo CARDIOTOX (Cardiovascular
Toxicity induced by cancer-related therapies), os 855 pacientes estudados néao
apresentaram aumento de risco de cardiotoxicidade grave na presenca de BNP basal
alterado, o que confere uma duvida na literatura se BNP basal alterado € um marcador

independente de cardiotoxicidade futura®'.

Dentre outros marcadores, a proteina C reativa (PCR) é encontrada elevada
em pacientes tratados com antraciclinas; entretanto, ndo ha correlagdo com redugao
da FEVE. Também carecem de estudos a dosagem de mieloperoxidase, galectina 3

e imunoglobulina E32:3334,

Portanto, a dosagem sérica de troponina | e BNP/NT-proBNP basal, pré e pés
tratamento com antraciclinas é fundamental para avaliagao de cardiotoxicidade, com

correlacao direta com perda de funcao ventricular clinica e subclinica e com impacto
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em mortalidade. A Tabela 2 mostra como deve ser realizado a monitorizacdo dos

pacientes submetidos a quimioterapia com antraciclinas.

Tabela 2. Dosagem sérica de troponina | € BNP/NT-proBNP no acompanhamento de
pacientes em uso de antraciclicos

Monitorizagdao de Biomarcadores e Cardiotoxicidade por Antraciclina

Pré-tratamento: dosar troponina | e BNP basal em todos os pacientes; se for
possivel monitorizagao apos
Durante o tratamento:

Baixo e moderado risco (baixo e moderado risco CV e no escore HFA-ICOS): dosar
antes de cada dois ciclos de antraciclina

Alto/muito alto risco (alto/muito alto risco CV e no escore HFA-ICOS): dosar antes
de todos os ciclos de antracilina
Apés Tratamento:

Baixo e moderado risco: dosar no terceiro més pos-tratamento

Alto/muito alto risco: dosar no terceiro més e um ano pés-tratamento

CV: cardiovascular; HFA-ICOS: escore de insuficiéncia cardiaca da Sociedade Internacional de Cardio-
Oncologia

(Lyon AR, et al. ESC guidelines on cardio-oncology. Eur Heart J 2022;43:4229-361)

1.4.4. Ecocardiograma Transtoracico

O ecocardiograma transtoracico é o principal método para monitorizagdo de
cardiotoxicidade. Sua reprodutibilidade é alta, de custo acessivel, inécuo e facilmente
disponivel. As principais variaveis para avaliagdo e acompanhamento dos pacientes
submetidos a tratamento com antraciclinas sao:

- FEVE (fracao de ejecao do ventriculo esquerdo)

- Analise da fungao diastdlica

- SGL (strain global longitudinal)

11
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A FEVE pode ser obtida habitualmente por trés métodos: Teichholz, Simpson
e 3D. O método mais utilizado € o de Simpson, que consiste no método biplano
modificado dos discos. No entanto, o método de Simpson tem limitagdes importantes,
sendo a principal a variabilidade inter-examinador. Por isso, € fundamental o
seguimento comparativo entre o0 exame atual com os prévios e o basal. A analise nao
deve ser baseada em uma unica variavel, deve ser comparativa e condizer com os
valores entre si, e assim evitar conclusdes precipitadas em decorréncia da
variabilidade intra e inter-examinador.

A avaliagédo da FEVE pelo método 3D deve ser preferivel sempre que possivel.
Suas vantagens sdo: precisao similar a avaliagao pela ressonancia magnética, melhor
acuracia na deteccdo de FEVE limitrofes, melhor reprodutibilidade e menor
variabilidade que o método 2D (Simpson). Desvantagens: custo, menor
disponibilidade do equipamento 3D e experiéncia do examinador na aquisicdo de
imagens.

O diagndstico de cardiotoxicidade baseado na FEVE é feito quando ocorre
queda >10% na FEVE e FEVE <53%. Entretanto, revisdo europeia recente? considera
como cardiotoxicidade a FEVE inferior a 50%, e recomenda a confirmag¢ao da FEVE
reduzida repetindo o exame apods 2-3 semanas. O valor da FEVE é utilizado para
orientar o tratamento da cardiotoxicidade. Em pacientes com FEVE inferior a 53%
deve-se iniciar terapia com um inibidor da enzima conversora da angiotensina | (IECA)
e betabloqueador. Pacientes com FEVE <40% nao devem receber terapia com
antraciclina, a menos que ndo haja outra opgao de tratamento oncoldgico'’.

Geralmente, a redugédo da FEVE é um fendmeno tardio e, portanto, n&o ideal
para o diagndstico subclinico de cardiotoxicidade®>3¢. A medida da FEVE deve ser
associada a avaliagao segmentar da contragao, pois alteragdes cinéticas em paredes
septal e apical sdo frequentemente vistas em pacientes com FEVE normal, além da

analise da funcéo diastdlica e determinagéo do strain global longitudinal (SGL).

1.4.4.1. Avaliacao da Fungéo Diastolica do Ventriculo Esquerdo
Alteracdes de variaveis da fungao diastélica como reducido da velocidade
maxima do enchimento ventricular rapido (pico da onda E mitral) e diminuicdo da
relacdo entre o pico de velocidade do enchimento rapido e tardio (E/A mitral) se
relacionam a cardiotoxicidade®’, e sempre devem ser medidas na avaliagdo de

pacientes oncolégicos. Entretanto, ha um hiato na literatura referente a mudancga nos
12
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parametros da funcado diastélica e sua correlagcdo com disfuncdo ventricular
sistolica383940,

Em revisao recente da funcao diastélica das sociedades americana e europeia
de ecocardiografia®’, a avaliagao da diastole inclui:

- Diagndstico de disfungao diastolica do ventriculo esquerdo pela discriminagao
dos valores da onda E, €’ septal e lateral, relacido E/e’ e volume atrial esquerdo
indexado pela superficie corpérea (IVAE: ml/m?);

- Estimativa de aumento das pressdes de enchimento ventricular esquerdo e
graduacéo da disfungao diastdlica.

Entretanto, o uso da relagdo E/e’ nos pacientes oncoldgicos € questionavel,
porque a velocidade das ondas E e €’ variam nesses pacientes em virtude de efeitos
colaterais da quimioterapia (nauseas, vomitos e diarreia), enviesando seu parametro

na analise da fungao diastdlica.

1.4.4.2 Avaliagdo da Deformidade Miocardica

O strain é definido como mudanga fracional no comprimento de um segmento
do miocardio, normalmente relacionado ao comprimento na diastole. A quantificagao
da deformidade miocardica (strain) tem relacdo direta com a fungéo sistdlica
ventricular, e tem se mostrado mais sensivel que a FEVE. E uma ferramenta ja
documentada na literatura para diagnostico de cardiotoxicidade, sobretudo na sua
forma subclinica*’.

A avaliagéo de strain miocardico permite quantificar de forma mais objetiva a
funcdo miocardica regional em relacdo a FEVE. O termo strain é uma forma
simplificada para descrever o alongamento, encurtamento e espessamento das fibras
miocardicas. Para o strain linear, o grau de deformagédo pode ser expresso como a
razao entre a mudanga do comprimento dividida pelo comprimento original, expresso
por convengao em valores negativos e em porcentagem. Na realidade, a parede do
miocardio é tridimensional e o strain pode ocorrer em trés planos distintos, sendo mais
comum as seguintes analises: longitudinal, radial, circunferencial e rotacional®'.
Entretanto, estudos mostram evidéncia de cardiotoxicidade por meio da analise do
strain longitudinal.

O strain permite a avaliacdo quadro a quadro do miocardio. Sua eficacia

decorre de menor dependéncia do angulo de incidéncia do ultrassom, n&o é
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influenciado pelo movimento translacional e pelo estiramento do miocardio adjacente,
e sofre menos acéo de artefatos de imagem.

O speckle tracking é o método utilizado na atualidade para obtengéo do strain
longitudinal. Consiste em um algoritmo computadorizado que utiliza as imagens
selecionadas em escala de cinza. Assim, determinadas regides do miocardio séo
agrupadas em um bloco de pixels, permitindo que o proximo quadro possa ser
rastreado e analisado. A mudanga de localizacdo quadro a quadro representa o
movimento do tecido e a construcdo de vetores de velocidade*344.

Portanto, a avaliagao é feita globalmente e em analise segmentar, por aquisigao
de imagens nos cortes apicais duas, quatro e trés camaras. Os dados séo plotados
em um grafico, e quanto maior a deformidade sistélica, mais negativo sera o valor,
sendo considerado como normal o valor -18% ou superior.

O strain global longitudinal (SGL) € uma variavel de detec¢do de disfungao
ventricular subclinica, sendo amplamente utilizado no dia a dia dos pacientes
oncologicos. As avaliagdes durante o tratamento quimioterapico devem ser
comparadas com os valores basais, e interpretados conforme abaixo:

- reducédo de SGL superior a 15% do valor basal sugere lesdo miocardica
subclinica, e um IECA ou betabloqueador pode ser usado para preveng¢ao de
disfungao ventricular. Deve-se repetir 0 ecocardiograma com strain a cada 3 meses,
e a dosagem de troponina | e NT-proBNP a cada ciclo de quimioterapia, ou se
surgirem sintomas de IC, e considerar o encaminhamento ao cardiologista'’.

A decisdo de suspender a quimioterapia ndo deve baseada apenas em
alteracdes nos valores do strain. E fundamental correlacionar os valores do strain com
medidas dos diametros ventriculares, andlise dos volumes sistdlico e diastdlico do
ventriculo esquerdo, analise da funcao diastdlica, bem como analise comparativa da
FEVE em seus diferentes métodos (Teichholz, Simpson e 3D). Os dados devem ser
comparados entre si e com os ecocardiogramas prévios, levando em consideragao a
variabilidade intra e inter-examinador.

Quando se aplica o strain global longitudinal recomenda-se, para o seguimento
do paciente, que os ecocardiogramas sejam realizados no mesmo aparelho de
ultrassom, pois os aparelhos tém softwares diferentes, com valores normais de strain
que podem variar de acordo com o sexo e idade*.

Sabe-se que alteragdes nas variaveis ecocardiograficas podem acontecer

durante o tratamento com antraciclinas, logo apds e mais tardiamente ao ultimo ciclo.
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Estudos mostram que o tratamento com antraciclinas tem alto risco de
cardiotoxicidade tardia, sobretudo se associado a radioterapia mediastinal. O risco de
desenvolvimento de disfungdo ventricular subclinica é quase 5 vezes maior
comparado a populagédo geral*4647 A Tabela 3 resume como ¢é feito atualmente o

acompanhamento ecocardiografico.

Tabela 3. Protocolo de realizagdo de ecocardiograma em pacientes submetidos a
tratamento com antraciclicos

Ecocardiograma e Cardiotoxicidade por Antraciclina
Pré-Tratamento: em todos os pacientes (VDF, VSF, DDVE, DSVE, MVE/SC, VAE/SC, E/e’,

FEVE Teichholz e Simpson, FEVE 3D se possivel, SGL, TAPSE, DDVD)

Durante o tratamento:

Baixo risco (baixo risco CV e no escore HFA-ICOS): ecocardiograma no quarto ciclo, 12
meses pos tratamento e apds dose cumulativa de doxorrubicina > 250 mg/m?

Moderado risco (moderado risco CV e no escore HFA-ICOS): ecocardiograma no quarto
ciclo e apos dose cumulativa doxorrubicina > 250 mg/m?

Alto/muito alto risco (alto/muito alto risco CV e no escore HFA-ICOS): ecocardiograma a
cada 2 ciclos de antraciclina

Alteracdo ecocardiografica durante o tratamento: monitorizar a cada 1-2 ciclos
Apés Tratamento:

Baixo e moderado risco: ecocardiograma apés 12 meses de tratamento e a cada 5 anos

**Alto/muito alto risco: ecocardiograma 3 e 12 meses apds tratamento; repetir a cada 5 anos

VDF: volume diastdlico final do ventriculo esquerdo (VE); VSF: volume sistélico final do VE; DDVE:
didmetro diastélico final do VE; DSVE: didmetro sistdlico final do VE; MVE/SC: massa do VE/supetrficie
corpérea; VAE/SC: volume do atrio esquerdo/superficie corpdérea; E/e’: velocidade de entrada do fluxo
mitral/pico de velocidade do deslocamento do anel mitral pelo Doppler tissular; FEVE: fragao de eje¢cdo
do VE; SGL: strain global longitudinal; TAPSE: excurséo sistélica do anel tricuspideo; DDVD: didmetro
diastdlico final do ventriculo direito. **alto risco pelo escore HFA-ICOS: doxorrubicina >250 mg/m?,
radioterapia >15 Gy, doxorrubicina >100mg/m? + radioterapia 5-15 Gy, desenvolvimento de
cardiotoxicidade moderada ou severa durante a quimioterapia, sintomas cardiovasculares ou
alteracbes subclinicas no final da quimioterapia.

(Lyon AR, et al. ESC guidelines on cardio-oncology. Eur Heart J 2022;43:4229-361)
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1.4.5 Teste Ergométrico

O teste ergométrico ¢é utilizado para avaliar a capacidade funcional, associar se
sintomas de dispneia e fadiga sdo realmente relacionados a perda de capacidade
funcional, e se essa perda € decorrente de alteracdes cardiovasculares.

A ergometria permite quantificar a capacidade funcional dos pacientes
submetidos a tratamento com antraciclicos e, em conjunto com parametros
ecocardiograficos, correlacionar se a perda da capacidade funcional é decorrente de
cardiotoxicidade. A literatura mostrou que pacientes sobreviventes de leucemia na
adolescéncia apresentaram diminuicdo da tolerancia ao exercicio em longo prazo
sem, entretanto, apresentar queda da FEVE ou redugao significativa de SGL*849,

O pico de consumo de O2 durante o exercicio (VO2 max) reflete a capacidade
funcional de um individuo, e valores baixos de VO, max estdo associados a IC e
aumento de mortalidade. O calculo de VO2 max € uma ferramenta importante, de baixo
custo e util para a reabilitacdo cardiovascular. Ha forte correlacdo entre VO2 max baixo
e pior progndstico nos pacientes submetidos a tratamento com antraciclinas. Medidas
padrao de funcao ventricular no repouso, como FEVE e SGL, ndo predizem queda da
capacidade funcional e efeitos cardiotoxicos menores durante a quimioterapia®.

A capacidade funcional € um forte preditor de desfecho cardiovascular nos
pacientes em tratamento de neoplasias e nos sobreviventes. A baixa capacidade
funcional esta associada a piora da qualidade de vida, aumento da morbidade, € € um
preditor independente de mortalidade por todas as causas nos pacientes portadores
de neoplasia e nos portadores de doencas cardiovasculares relacionadas ao
tratamento do cancer. Estudo recente sugere que a mortalidade por doenca
cardiovascular nos sobreviventes oncolégicos reduz 14% por 1 MET ganho em
capacidade funcional®°.

Na literatura ha relatos de efeitos favoraveis do exercicio na fungao ventricular
da populagdo em geral e nos cardiopatas®’ °2. Nos pacientes submetidos a
antraciclina, estudos mostram que a queda do VO e da capacidade funcional podem
ser minimizados com exercicios aerébicos e anaerdbicos personalizados, com
objetivo de melhora da performance cardiaca e ganho de massa muscular. A atividade

fisica programada e individualizada atua no tratamento da cardiotoxicidade, no
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controle de risco cardiovascular e no tratamento da préopria neoplasia, com aumento
da performance global e tratamento da fadiga. Tal atividade esta associada a melhora
do VO2 max durante e apds a quimioterapia, com desfecho favoravel na qualidade de

vida e no desenvolvimento de cardiotoxicidade®':%2.

17



Justificativa

2. JUSTIFICATIVA

A investigacdo da cardiotoxicidade por quimioterapicos deve associar a
avaliacdo clinica e métodos diagndsticos para detecgdo precoce de dano
cardiovascular. Com o desenvolvimento da cardio-oncologia e de novas técnicas de
avaliagao da fungao cardiovascular, levanta-se a necessidade de utilizar esses dados
para o diagnostico de toxicidade subclinica relacionada ao uso das antraciclinas.

Apesar do aprimoramento de recursos, principalmente para o strain, ha um
hiato na literatura em relagéo a dados ecocardiograficos e parametros de esforgo de
pacientes tratados com antraciclinas em longo prazo. Os dados mais robustos vao até
0 primeiro ano apos a quimioterapia. Por essa razao, a avaliacdo da cardiotoxicidade
subclinica tardia e seu seguimento precisam ser melhor esclarecidos. Ha poucos
relatos na literatura de avaliacdo de cardiotoxicidade tardia com apresentacédo de

perda de capacidade funcional nos sobreviventes de neoplasias.

3. HIPOTESE

No acompanhamento de pacientes em remissdo da doenga hematoldgica e
sem uso de antraciclinas ha mais de nove anos, podem ser observadas alteracbes

sugestivas de cardiotoxicidade, ainda que na auséncia de sinais subclinicos prévios.

4. OBJETIVO

Identificar sinais de cardiotoxicidade tardia nos pacientes com LNH que foram
tratados com doxorrubicina ha mais de nove anos, por meio de seguintes avaliagdes:
clinica; ecocardiografia transtoracica com speckle tracking; e teste ergométrico
convencional. Como objetivo secundario, analisar a correlagdo entre os resultados
observados e a capacidade funcional avaliada pelo teste ergométrico; e comparagao

dos resultados com os obtidos previamente.>354
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5. METODOLOGIA

5.1. Procedimentos Eticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp. Os pacientes e voluntarios receberam
informacdes sobre todos os procedimentos e foram incluidos no estudo apods
assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O estudo foi

aprovado pelo comité de ética e pesquisa, com numero 2.659.926.

5.2. Desenho do Estudo

Trata-se de estudo transversal caso-controle. O estudo foi dividido em duas
etapas:

- Etapa 1 em que se comparou o grupo controle com o grupo de pacientes que
terminaram o uso de antraciclina ha mais de 9 anos, cujo objetivo foi avaliar os
parametros clinicos, ergométricos e ecocardiograficos (Figura 1);

- Etapa 2 em que se avaliou a cardiotoxicidade nos mesmos pacientes do grupo
antraciclina em 3 momentos distintos (M1, M2 e M3). No momento 1 (M1)%3, os
pacientes foram analisados entre o periodo de 2011 e 2013. No momento 2 (M2), os
pacientes foram analisados em 2015%, e no momento 3 (M3) entre 2018 e 2022
(atual). Na etapa final (M3), o objetivo foi avaliar o comportamento ao longo do tempo
de parametros clinicos, ergométricos e ecocardiograficos dentro do grupo antraciclina
(Figura 2). Nessa etapa, a amostra inicial®® apresentou perdas, pois um paciente
apresentou sequela motora da quimioterapia, tornando-o incapaz de caminhar na
esteira rolante e quatro pacientes eram incapazes de realizar teste ergométrico,

motivo pelo qual a amostra do atual estudo foi composta de 13 individuos.
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Grupo Grupo
Antraciclina Controle
(N=18) (N=32)

Figura 1. Avaliacdo de pacientes controle versus antraciclina (Etapa 1)

Grupo Grupo Grupo
Antraciclina M1 Antraciclina M2 Antraciclina M3
(N=13) (N=13) (N=13)

Tempo (meses)

Figura 2. Avaliagcédo de pacientes do grupo antraciclina ao longo do tempo (Etapa 2)
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5.3. Grupos de Pesquisa e Critérios de Inclusao e Exclusao

Grupo antraciclina:

Composto por pacientes diagnosticados com linfoma nao Hodgkin, no periodo
entre 2004 e 2018, atendidos na Enfermaria de Hematologia ou no Setor de
Quimioterapia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu —
Unesp. Na etapa 1 (Figura 1), dezoito pacientes foram avaliados quanto a presenca
de cardiotoxicidade tardia apds tratamento com doxorrubicina (=100 mg/m?, de acordo
com protocolos de rotina utilizados no servi¢o; anexos 1 e 2). O grupo da etapa 2
(Figura 2) foi composto por treze individuos que foram avaliados quanto a presencga
de cardiotoxicidade subclinica em trés diferentes momentos. Todos os pacientes
tiveram seus prontuarios revisados e, na avaliacdo clinica, ndo apresentaram sinais
ou sintomas de IC.

Os critérios de exclusdo do grupo antraciclina foram:

- Recidiva tumoral

- Outra miocardiopatia especifica

- Infarto agudo do miocardio prévio

- Qualquer valvopatia moderada ou importante

- Insuficiéncia cardiaca

- Janela ultrassonografica inadequada

- Incapacidade de caminhar em esteira ergométrica

- Arritmia cardiaca como fibrilac&o atrial, flutter atrial e extrassistolia

frequente

Grupo controle:

Os voluntérios higidos do grupo controle foram pareados de acordo com o perfil
amostral do grupo antraciclina, e foram submetidos aos mesmos exames do grupo
antraciclina.

Os critérios de excluséo do grupo controle foram:

- Diagnéstico prévio ou atual de neoplasias
- Quimioterapia e/ou radioterapia atual ou pregressa
- FEVE <50% (método de Simpson)

- Demais critérios descritos para o grupo antraciclina
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5.4. Amostragem

Para definicdo do tamanho da amostra utilizou-se dados da literatura de um
estudo relacionado a avaliagao do strain miocardico envolvendo cardiotoxicidade por
antraciclina®?. Nesse estudo, definiu-se o desvio padrao de 2,1 para teste bicaudal,
com a (taxa de erro do tipo 1) de 0,05 e poder de 0,75. Dessa forma, o tamanho
amostral para este estudo foi estimado em 28 individuos em cada grupo. Entretanto,
devido a pandemia da COVID-19, houve perda de individuos da amostra inicial,

totalizando 18 pacientes no grupo antraciclina.

5.5. Coleta de Dados

5.5.1. Analise de Prontuarios do Grupo Antraciclina

Os prontuarios dos pacientes foram analisados para preenchimento de ficha de
dados padronizada (anexo 3), contendo informagdes clinicas e laboratoriais do
diagndstico e do tratamento oncolégico a que os pacientes foram submetidos. Os
dados coletados foram: sexo, tempo de término da quimioterapia, raca
(caucasoide/ndo caucasoide), peso, altura, superficie corpdrea, tecido biopsiado,
diagndstico imuno-histoquimico, subtipo, queixas, presenga de sintomas (sim/n&o),
tipo de sintoma (febre, sudorese noturna, emagrecimento), medicamentos,
comorbidades, FEVE ao ecocardiograma transtoracico no inicio do tratamento, data
de inicio e término da quimioterapia, idade no inicio e no término da quimioterapia,

transplante de medula éssea, observacdes da quimioterapia, radioterapia.

5.5.2. Medicao das Variaveis Clinicas

Todos os individuos dos dois grupos foram submetidos a um protocolo para
coleta de dados nas dependéncias do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu — Unesp, que consistiu na avaliagao clinica cardioldgica, seguida de
ecocardiograma transtoracico e teste ergométrico (anexo 3).

Os individuos convidados foram entrevistados por um membro da equipe de
pesquisa, em que foi exposto o propdsito do convite, intencdo da pesquisa, 0s riscos

e beneficios. No caso de concordancia em participar do estudo, foi-lhes apresentado
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e solicitado a assinatura do TCLE. A avaliacdo dos pacientes e dos respectivos

voluntarios relacionados foram agendadas para uma mesma data, na medida de suas

disponibilidades.

Avaliacao clinica

A avaliacéo clinica cardiolégica foi realizada por um unico médico cardiologista,

por meio de anamnese e exame fisico.

Na anamnese foram coletadas informagdes como:

idade

sexo

sintomas: dispneia de esforgo, ortopneia, dispneia paroxistica noturna
antecedentes pessoais: hipertensao arterial, tabagismo, dislipidemia e
diabetes mellitus e evento cardiovascular prévio.

uso de medicagdes habituais: antidiabéticos, inibidores da enzima de
conversdo de angiotensina (IECA) ou bloqueadores do receptor da
angiotensina Il (BRA), betabloqueadores, bloqueadores de calcio,

diuréticos, AAS, estatina e nitrato.

No exame fisico geral, os seguintes dados foram obtidos:

peso corporal, com utilizacdo de balanga mecanica antropométrica, da
marca Filizola®, devidamente calibrada

estatura, utilizando-se a mesma balanga acima

pressao arterial, utilizando-se esfigmomanémetro aneroide da marca
Takaoka®

frequéncia cardiaca de repouso

No exame fisico especial, foram investigados os seguintes sinais de

congestao pulmonar e sistémica:

crepitacdes pulmonares
turgéncia jugular em decubito de 45°
edema de membros inferiores

hepatomegalia
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5.5.3. Ecocardiograma

Os ecocardiogramas foram realizados por um mesmo examinador habilitado,
utilizando o equipamento VIVID S6 (General Electric Medical Systems - GE), dotado
de transdutor multifrequencial de 2,0-3,5 MHz e sistema de registro de imagens. As
analises das imagens de deformacgao (strain) foram realizadas no mesmo momento
da obtengéo das imagens por meio do software EchoPAC BT 12® da mesma empresa.

As imagens obtidas e as seguintes variaveis analisadas foram baseadas nas
recomendacgbes da Sociedade Americana de Ecocardiografia®®.

Variaveis morfométricas:

- didmetro maximo do atrio esquerdo (AE)

- didmetros diastdlico e sistolico do ventriculo esquerdo (DDVE e DSVE)
- espessura diastolica do septo interventricular e da parede posterior do
VE (SIV e PP)

- espessura relativa da parede ventricular esquerda (ERVE)=
(2xPP)/DDVE

- massa do ventriculo esquerdo (MVE) determinada pela formula de
Devereux®’= 0,8x{1,04x[(SIV+PP+DDVE)3*-(DDVE)?]}+0,6

- indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE)= MVE/SC, onde SC ¢ a
superficie corporal, calculada pelo método de Du Bois®®.

Variaveis tradicionais de fungao sistolica do ventriculo esquerdo:

- fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), obtida por meio do

método de Simpson biplano e de Teichholz.

Variaveis de fungao diastélica do ventriculo esquerdo:

- volume do atrio esquerdo (VAE), obtido por média aritmética de medidas
de dois planos longitudinais, quatro e duas camaras

- indice de volume do atrio esquerdo (IVAE) = VAE/SC

- velocidade maxima de enchimento ventricular rapido e tardio (picos das
ondas E e A, respectivamente) obtida pelo registro espectral do Doppler do
fluxo diastélico transmitral

- tempo de desaceleragdo da onda E (TDE), correspondente ao tempo

entre o pico da onda E e sua extrapolacao para a linha de base
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Variaveis de imagem tissular:

- pico de strain global longitudinal (SGL) bidimensional, por meio de
software de speckle tracking

- velocidade maxima de deslocamento do anel mitral, na fase de
enchimento ventricular rapido (e’) e durante a contragao atrial (a’), obtidas
por registro espectral do Doppler tissular de sua porcao septal e lateral, e o
calculo da média aritmética das duas regides (e’ média)

- relacao E/e’

5.5.4 Avaliacdo ergométrica

Os sujeitos da pesquisa foram submetidos ao teste ergométrico maximo
padrao, executado por um unico examinador experiente, utilizando esteira rolante
Inbramed® e sistema Micromed Ergo PC 12® com 12 derivagdes classicas e CM5. O
protocolo utilizado foi o de Bruce, sendo a prova interrompida no limite da capacidade
fisica referido pelo individuo ou na presenga de sinais e sintomas indicativos de
interrupcdo do exame, como sinais clinicos e eletrocardiograficos de isquemia,
arritmia ventricular complexa, arritmias supraventriculares sustentadas e hipotenséo.
A fase de recuperacgao pos-esforco foi de 6 minutos. As pressdes arteriais sistolica e
diastolica foram aferidas por meio de esfigmomandmetro e manguito apropriado,
marca Takaoka®, estando o paciente deitado, antes do inicio do esforgo e durante a
recuperacgao, e em posi¢ao ortostatica durante o ultimo minuto de cada estagio do
esforco. Os tragcados foram obtidos e analisados de acordo com as recomendacdes
das Ill Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Teste Ergométrico®.

Os seguintes dados foram coletados:

- Frequéncia cardiaca (repouso e pico de esforgo)

- Pressao arterial sistélica e diastdlica (repouso e pico de esforgo)

Para estimativa da capacidade funcional, calculou-se os seguintes indices
derivados dos dados acima:
- Estimativa do VO2 maximo (VO2 max):
e para homens: VO2 max= (2,9 x tempo de exercicio em minutos) + 8,33

e para mulheres: VO2 max= (2,74 x tempo de exercicio em minutos) + 8,03
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- Unidade de equivaléncia metabdlica (MET)= VO2 max/3,5

5.6. Analise Estatistica

Analises exploratorias de todas as variaveis foram realizadas considerando-se
toda a casuistica, que foi estratificada em grupos antraciclina e controle. As variaveis
continuas sao apresentadas em médias e desvios padrdao ou medianas e percentis
25% e 75%, de acordo com a distribuicdo normal ou ndo normal, respectivamente. As
comparacgdes foram realizadas pelo teste t de Student ndo pareado ou teste de Mann-

Whitney, de acordo com a distribuicdo normal ou ndo normal, respectivamente.

As comparacdes entre dados obtidos nos estudos anteriores com os atuais, no
mesmo individuo dos grupos antraciclina e controle, foram realizadas por analise de
variancia (ANOVA) de medidas repetidas (distribuicdo normal) ou teste de Friedman

(distribuicdo ndo normal), complementada pelo teste de Tukey.

Para o estudo das correlacbdes entre variaveis foi utilizado o coeficiente de
correlacao de Pearson ou de Spearman, de acordo com a distribuicdo normal ou nao
normal, respectivamente.

Diferengcas foram consideradas estatisticamente significantes se p<0,05. A

analise foi realizada com o software SigmaStat.
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6. RESULTADOS

6.1. Caracterizagao clinica dos grupos antraciclina e controle

Na Tabela 4 sdo apresentadas as variaveis clinicas dos grupos controle e
antraciclina. Os grupos nao apresentam diferenca significante em relagao a idade
(563,5+12,7 vs. 53,6+14,4; p=0,987) e sexo, com maior prevaléncia do sexo masculino

em ambos os grupos (77,8 vs. 59,4%; p>0,05).

Tabela 4. Caracteristicas clinicas dos grupos antraciclina e controle

Grupo Valor de P
Variaveis Controle(n=32) Antraciclina(n=18)
Idade (anos) 53,5+12,7 53,6 +144 0,987
Peso (kg) 73,9+13,7 76,0 + 15,8 0,621
Altura (cm) 167,2 + 9,05 168,0 + 10,7 0,768
SC (m?) 1,82+ 0,20 1,85+ 0,23 0,655
IMC (kg/m?) 26,4 + 3,96 26,8 + 4,52 0,737

Valores expressos em média e desvio padrao. SC: superficie corporea; IMC: indice de massa
corporal. Teste t de Student.

6.2. Caracterizagao do grupo antraciclina

Para definicdo do perfil clinico destes pacientes durante o tratamento do LNH,

foi realizada analise dos dados de prontuario, resumidos na Tabela 5.

Tabela 5. Caracteristicas clinicas do grupo antraciclina

Variavel Grupo antraciclina (n=18)
Idade no inicio do tratamento (anos) 50,5 + 15,1
Término do tratamento quimioterapico (meses) 118 £ 33,9
Dose total de doxorrubicina (mg/m?) 311 +£108
Duracéo do tratamento (dias) 432 £ 199

Valores expressos em média e desvio padréao.
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Quando os pacientes foram diagnosticados com LNH, nenhum apresentava
sintoma de dispneia de esforco ou de repouso, ortopneia ou dispneia paroxistica
noturna. Na ocasiéo do diagnéstico até o final do tratamento quimioterapico ndo foram
observados sinais de congestdo pulmonar ou sistémica. Nao foram observadas

também alteragdes ecocardiograficas ao repouso.

A dose média total de doxorrubicina foi de 311+108 mg/m?, e o tempo médio
entre o término da quimioterapia e a avaliagdo cardiolégica atual foi de 118+33,9

meses, cerca de 9,8 anos.

Como mostra a Tabela 6, o tempo médio do primeiro estudo cardiolégico apds
tratamento quimioterapico (M1)> foi de 38,5+5,19 meses, o segundo (M2)** de

74,315,04 meses e o atual estudo (M3) de 122+5,19 meses.

Tabela 6. Tempo (meses) de avaliagao cardiolégica pés doxorrubicina

Tempo (meses) Grupo antraciclina (n=13)
Momento 1 (M1)%3 38,5+5,19
Momento 2 (M2)% 74,3 + 5,04
Momento 3 (atual) 122 £ 5,19

Valores expressos em média e desvio padrao.

Em relagao a neoplasia, o tipo de achado histopatoldgico foi, em sua totalidade,
o LNH difuso de grandes células B. Em relagéo ao sitio primario da neoplasia, o local

que preponderou foi cervical, conforme ilustrado na Figura 3.
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GRUPO ANTRACICLINA (n=18)

6%

44%

= ESTOMAGO = MEDIASTINO INGUINAL = CERVICAL = ORBITA = PELE = BACO

Figura 3. Sitios de apresentagao de linfoma ndo Hodgkin.

6.3. Analise Ecocardiografica

Os resultados do estudo ecocardiografico dos grupos antraciclina e controle
estdo apresentados na Tabela 7. No momento atual de avaliagdo (momento 3), néo
houve diferenca entre os grupos em relagéo as variaveis estruturais do ventriculo
esquerdo e do atrio esquerdo. Nao foi observada diferenca também nas variaveis de

funcao diastdlica do ventriculo esquerdo.

Em relacdo a fungao sistolica do ventriculo esquerdo, a FEVE estimada pelo
método de Teichholz (unidimensional) ndo mostrou diferenga entre os grupos. No
entanto, a FEVE estimada pelo método de Simpson (bidimensional) mostrou-se menor
no grupo antraciclina (figura 4-A). Além disso, o strain global longitudinal (Figura 4-B)

também foi menor no grupo antraciclina.
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Tabela 7. Variaveis ecocardiograficas dos grupos antraciclina e controle

Grupo Valor P

Variaveis Controle (n=32) Antraciclina (n=18)

DDVE (mm) 445 + 4,68 46,3 + 4,03 0,177
DSVE (mm) 27,1 + 3,87 28,2 + 4,37 0,360
PP (mm) 9,19 +1,01 9,15+ 1,40 0,913
SIV (mm) 9,55+ 1,30 9,80 +1,79 0,572
ERVE 0,417 £ 0,06 0,396 + 0,06 0,241
MVE (g) 139,8 + 36,2 153,0 + 46,1 0,267
IMVE (g/m?) 72,9 (67,9-81,5) 81,8 (70,1-91,4) 0,186
VAE (mL) 454 +13,9 46,9 + 10,2 0,706
IVAE (mL/m?) 24,5+7,03 25,5+ 5,68 0,600
Onda E (cm/s) 62,9 +£17,0 64,7 £ 13,8 0,701
Onda A (cm/s) 59,8 £+ 17,3 68,7 £ 22,5 0,125
E/A 1,00 (0,78-1,40) 0,84 (0,70-1,27) 0,379
TDE (ms) 247 +75 269 + 53 0,340
Onda €’ septal (cm/s) 9,50 (7,00-11,0) 8,50 (6,00-10,0) 0,169
Onda €’ lateral (cm/s) 10,0 (8,00-14,0) 8,00 (7,00-11,0) 0,196
Onda e’ média (cm/s) 10,1 £ 3,47 8,88 + 2,81 0,200
Relacao E/e’ média 6,63 £ 2,11 7,71 £ 2,21 0,092
FEVE (Teichholz) 69,5 + 6,90 68,7 + 9,98 0,748
FEVE (Simpson) 67,3 £ 5,04 61,5+ 7,59 0,002
SGL (%) -20,5 + 3,55 -16,4+4,12 <0,001

Dados expressos em média e desvio-padrao ou mediana e percentis 25% e 75%. DDVE e DSVE:
didmetros diastdlico e sistdlico do ventriculo esquerdo, respectivamente; PP e SIV: espessura diastdlica
da parede posterior e do septo interventricular; ERVE: espessura relativa do VE; MVE: massa do VE;
IMVE: indice de MVE; VAE: volume do atrio esquerdo; IVAE: indice de VAE; onda E: pico de velocidade
do enchimento inicial do fluxo transmitral; onda A: pico de velocidade fluxo diastolico na fase contragao
atrial; onda €’: pico da velocidade de deslocamento diastdlico inicial do anel mitral; TDE: tempo de
desaceleragédo da onda E; FEVE: fragdo de ejecao do VE; SGL.: strain global longitudinal. Teste t de
Student ou teste de Mann-Whitney.

30



FEVE (Simpson) %

Strain Global Longitudinal (%)

Resultados

A

80 1 p=0,002

T

60 T

40 -

20 A

° Controle (n=32) Antraciclina (n=18)

B

30

25 | p<0,001

(

15 A

10 A

Controle (n=32) Antraciclina (n=18)

Figura 4. Distribuicdo dos grupos em fungdo da fragcdo de ejecao do ventriculo

esquerdo (FEVE) (A) e strain global longitudinal (B).
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Houve correlagéo significante entre a variagédo de strain global longitudinal com
a FEVE estimada pelo método de Simpson no grupo antraciclina (p=0,0031). O
mesmo ndo ocorreu no grupo controle (p=0,142). A Figura 5 apresenta diagramas de
disperséo para estas varidveis em cada grupo, com seus respectivos valores de p e

de coeficientes de determinagao (R?).

Grupo Antraciclina
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30
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2—
50 R2= 0,2588
10 p=0,0311
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FEVE Simpson (%)
X
= Grupo Controle
©
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S
2 2500
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S 2000
-
= | 1500
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pe 5,00 R2=0,0756
G p=0,142
P 0,00

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00 90,00

FEVE Simpson (%)

Figura 5. Diagrama de disperséao para strain global longitudinal e fragdo de ejeg¢ao do

ventriculo esquerdo pelo método de Simpson nos grupos antraciclina e controle.
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Em relagdo a variagéo de strain global longitudinal em fungao da variavel E/e’

(funcao diastdlica do VE), nao houve correlagao significante nos dois grupos (Figura

6). O mesmo comportamento foi observado entre o strain global longitudinal e o indice

de volume do atrio esquerdo (Figura 7).
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Figura 6. Diagrama de dispersao do strain global longitudinal e a relagdo E/e’ nos

grupos antraciclina e controle.
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Figura 7. Diagrama de dispersdo para strain global longitudinal e volume atrio

esquerdo indexado pela superficie corporea nos grupos antraciclina e controle.

A analise ecocardiografica comparativa entre o grupo antraciclina no momento

inicial (M1)°3, momento 2 (M2)*>* e atual (M3) esta apresentada na Tabela 8.
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Tabela 8. Variaveis ecocardiograficas do grupo antraciclina nos momentos inicial
(M1)%3, momento 2 (M2)** e final (M3)

Grupo Antraciclina

Variaveis M1 (n=13) M2 (n=13) M3 (n=13)
DDVE (mm) 49,0 + 3,96 46,0 + 4,92% 47,2 + 4,95
DSVE (mm) 29,0 (22,8-31,0) 30,0 (26,0-32,3) 30,0 (26,0-32,3)
SIV (mm) 10,3+ 1,73 11,0 £ 1,52 10,2 £ 1,69
PP (mm) 9,41 £ 1,61 9,51+1,18 9,30 + 1,55
ERVE 0,385 + 0,06 0,417 £ 0,06 0,416 £+ 0,06
MVE (g) 176 + 53 167 + 48 148 + 43%**
IMVE (g/m?) 92,1 +23,2 87,5+20,5 78,4 +20,8"
VAE (mL) 46,6 £ 17,7 38,6 +13,8 48,5+ 11,4
IVAE (mL/m?) 24,5 + 8,96 20,5+7,70 25,9+6,19
Onda E (cm/s) 70,5+ 14,9 59,6 + 11,7* 62,8 + 10,3
Onda A (cm/s) 59,8 + 13,8 68,8 + 22,0 68,3 + 25,8
E/A 1,16 (0,83-1,52) 0,78 (0,65-1,15)* 0,83 (0,78-1,36)*
Onda €' septal (cm/s) 8,39 + 2,36 8,564 +273 8,08 + 2,47
Onda €' lateral (cm/s) 11,1 £ 3,59 10,2 £ 4,00 9,31 £ 3,04
e’ média (cm/s) 9,73 +2,89 9,98 + 3,20 8,67 + 2,54
Relacao E/e’ média 7,91+ 3,26 6,44 + 1,96 7,64 +£2,24
FEVE (Teichholz) 74,9+ 7,94 61,3 £ 9,26™* 59,8 + 8,20™"
FEVE (Simpson) 64,7 £ 7,16 63,0 £ 7,09 60,0 + 6,67
SGL (%) -17,4 £ 3,97 -17,5+2,75 - 16,7 £ 3,43

Dados expressos em média e desvio-padrao ou mediana e percentis 25% e 75%. DDVE e DSVE:
didmetros diastolico e sistolico do ventriculo esquerdo (VE), respectivamente; SIV e PP: espessura
diastdlica do septo interventricular e da parede posterior do VE, respectivamente; ERVE: espessura
relativa do VE; MVE: massa do VE; IMVE: indice de MVE; VAE: volume do atrio esquerdo; IVAE:
indice de VAE; onda E: pico de velocidade do enchimento inicial do fluxo transmitral; onda A: pico
de velocidade fluxo diastélico na fase contracgao atrial; onda €’: pico da velocidade de deslocamento
diastdlico inicial do anel mitral; FEVE: fracdo de ejecdo do VE; SGL: strain global longitudinal. *:
p<0,05 vs M1; **: p<0,001 vs. M1; #: p<0,05 vs M2. ANOVA de medidas repetidas ou teste de
Friedman, complementado pelo teste de Tukey.
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Em relagédo as variaveis estruturais, o DDVE mostrou-se menor no momento
M2 vs. M1; a massa do VE foi menor no momento M3 em relacdo ao M1 e M2, no
entanto quando a massa do VE foi indexada pela superficie corporal, o M3 foi menor

somente em relacdo ao M1.

A analise da fungao diastélica do VE mostrou reducio da onda E e relacéo E/e’
no momento M2 vs. M1, e reducao da relagado E/A nos momentos M2 e M3 em relacéo
ao M1.

A fungao sistdlica do ventriculo esquerdo, avaliada pela FEVE estimada pelo
método de Teichholz, mostrou-se reduzida nos momentos M2 e M3 em relagéo ao M1
(Figura 8). Nao houve diferenga entre os momentos na FEVE estimada pelo método

de Simpson e no strain global longitudinal (Figuras 9 e 10).
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Figura 8. Fracao de ejegao do ventriculo esquerdo (FEVE) estimada pelo método de

Teichholz no momento dos trés estudos.
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Figura 9. Fracao de ejegao do ventriculo esquerdo (FEVE) estimada pelo método de
Simpson no momento dos trés estudos.
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Figura 10. Strain global longitudinal no momento dos trés estudos.

Em relagdo a analise da funcao diastolica do VE, a relagao E/e’ mostrou-se
menor no M2 em relagdo a M1, no entanto, os valores do M3 nao foram diferentes
quando comparados a M1 ou M2. Contudo, a relagao E/A foi menor nos grupos M2 e
M3 em relagcdo a M1, sugerindo comprometimento da fungdo nos momentos M2 e M3

em relacédo ao M1 (Figura 11).
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Figura 11. Funcédo diastdlica do ventriculo esquerdo avaliada por (A) relagao
E/e’'média, (B) indice de volume atrial esquerdo (VAE) e (C) relagdo E/A no momento

dos trés estudos.
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6.4. Teste Ergométrico

A Tabela 9 apresenta os resultados obtidos do estudo ergométrico dos grupos

controle e antraciclina. A FC maxima atingida durante o teste e a capacidade funcional

foram significantemente menores no grupo antraciclina.

Tabela 9. Comparacgéo entre os grupos em relagao as variaveis de ergometria

Valor de P
Variaveis Controle (n=18) Antraciclina (n=8)
Idade (anos) 49,6 + 10,8 59,0 £ 14,6 0,077
FC repouso (bpm) 68,1 +12,9 66,3 £ 10,2 0,723
FC atingida (bpm) 173 + 18 142 + 26 0,001
PAS repouso (mmHg) 120 £ 11 127 £ 16 0,202
PAD repouso (mmHg) 77,8 +£9,43 77,5+ 4,63 0,938
PAS pico (mmHg) 175+ 15 161 £ 20 0,058
PAD pico (mmHg) 96,1 £ 6,08 91,3 £ 9,91 0,135
VO2 (mL/kg/min) 44,2 + 11,8 28,0+12,2 0,004
METS 12,6 + 3,18 7,99 £ 3,41 0,003

Dados expressos em média e desvio padrado. FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressao arterial sistdlica;
PAD: pressao arterial diastolica; VO2: consumo maximo de oxigénio; METS: unidade de equivaléncia
metabdlica. Test t de Student.

N&o foi observada correlagéo significante entre os valores de strain global

longitudinal e o VO2 max calculado em ambos os grupos (Figura 12).
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Figura 12. Diagrama de disperséo entre os valores de strain global longitudinal e o

VO2 calculado nos grupos antraciclina e controle.

A FEVE estimada pelo método de Simpson e 0 VO2 max calculado também néo

mostrou correlagdo em ambos os grupos (Figura 13).
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Figura 13. Diagrama de disperséo entre os valores de FEVE (método de Simpson) e

VO2 max calculado nos grupos antraciclina e controle.

Sobre as variaveis de fungao diastdlica, houve correlagao significativa entre a
variagao da relacéo E/e’ e o0 VO2 max calculado para o grupo antraciclina (p=0,0496),
0 que n&o ocorreu no grupo controle (p=0,0704), conforme ilustrada na Figura 14.
Entretanto, ndo houve correlagao significativa entre o indice de volume do atrio
esquerdo e o VO2 max nos grupos antraciclina (p=0,425) e controle (p=0,174) (Figura
15).
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Figura 14. Diagrama de dispersdo entre os valores da relagdo E/e’ e VO2 max

calculado nos grupos antraciclina e controle.
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Figura 15. Diagrama de dispersé&o entre o indice de volume do atrio esquerdo e o VO
mMax nos grupos antraciclina e controle.
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7. DISCUSSAO

7.1. Avaliagao Clinica

No inicio do tratamento quimioterapico, a revisdo de prontuario mostrou que os
pacientes do grupo antraciclina eram assintomaticos do ponto de vista cardiovascular
e nao apresentavam fatores de risco que poderiam torna-los mais suscetiveis a
cardiotoxicidade. Apds tempo médio 9,8 anos pds quimioterapia, todos os pacientes
se mantiveram assintomaticos e apenas 22% desenvolveram hipertensao arterial. No
grupo antraciclina, a amostra inicial®® apresentou perdas, pois houve trés Obitos
(10,7%), cinco recidivas (17%) e dois individuos nao quiseram participar da pesquisa,
motivo pelo qual a amostra do atual estudo foi composta de 18 individuos e nao 28

como sugeriu o calculo amostral.

Apesar do risco cardiovascular do grupo antraciclina ser baixo, a idade média
de inicio de tratamento quimioterapico foi de 50 anos, dose média de doxorrubicina
de 311 mg/m?, 77% dos pacientes do sexo masculino, e todos foram submetidos a

radioterapia, sendo que 11% foram tratados com radioterapia mediastinal.

Sabe-se que o0 uso de antraciclicos, sobretudo a doxorrubicina, resulta em
aumento do estresse oxidativo, disfuncido mitocondrial e apoptose do cardiomiécito.
Isso pode levar a queda da fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) e
insuficiéncia cardiaca. A radiacdo toracica também pode resultar em fibrose
miocardica e doenca microvascular, contribuindo para disfuncido sisto-diastdlica e

desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca.

O perfil clinico do grupo controle tem caracteristicas semelhantes ao grupo

antraciclina, com idade e sexo pareados e baixo risco cardiovascular.

7.2. Variaveis Ecocardiograficas

As variaveis morfométricas de didmetros diastdlico e sistdlico final do ventriculo
esquerdo nao apresentaram diferenga entre os grupos antraciclina e controle. O
mesmo ocorreu em relagdo a massa ventricular esquerda e espessura relativa do

ventriculo esquerdo.
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Embora o uso de doxorrubicina possa causar apoptose de cardiomiécitos,
culminando em dilatagao ventricular e fibrose, as dimensdes ventriculares e massa
ventricular isoladamente sao inespecificas para o diagndstico de cardiotoxicidade,
pois sofrem influéncia de parametros hemodinamicos de pré e pds-carga, e ndo levam
em consideragcao alteracdo de contratilidade segmentar. Ademais, dilatagao

ventricular significativa esta associada a disfungao ventricular tardia e irreversivel.

A analise da funcéao diastélica em cardiotoxicidade € amplamente discutida na
literatura. Apesar da avaliacdo da funcido diastdlica fazer parte da rotina
ecocardiografica, o acompanhamento da funcéo diastdlica e o seu prognostico na
populagdo oncolégica submetida a quimioterapia com antraciclina é pouco
entendido®. Estudos recentes, incluindo metanalise®8', sugerem que os indices de
avaliagao de funcao diastdlica, como e’ lateral, e’ septal e relacdo E/e’, mudam ao
longo do tratamento com antraciclinas e essas mudangas podem predizer disfungao
sistélica. Entretanto, outros estudos com mesma relevancia clinica mostram

resultados conflitantes®2:63,

Recentemente, Upshaw et al.3° apresentaram grande estudo prospectivo com
362 pacientes portadores de cancer de mama tratados com antraciclina, trastuzumabe
ou associagao de ambos. Em tempo maximo de seguimento de 6,5 anos, 71% dos
pacientes com funcdo diastdlica normal pré-tratamento apresentaram disfuncao
diastdlica. A disfuncao diastdlica foi vista por redugao da relagdo E/A, reducio da €’
lateral e septal e aumento da relacédo E/e’. Essas alteragdes ocorreram precocemente
a exposi¢ao a antraciclina e persistiram ao longo do seguimento. O estudo mostrou
também que a piora dos parametros de disfuncéo diastdlica, ao longo do tempo, tem
associacdo modesta com disfungao sistélica, vista pela perda de FEVE, aumento do
risco de desenvolvimento de cardiotoxicidade clinica e piora do strain global

longitudinal, independente da presencga de disfungao diastdlica pré-tratamento.

O mesmo comportamento foi relatado por Arnold et al.®' que associaram a
disfuncéo diastdlica como um indicador precoce de desenvolvimento de disfungao
sistélica. Nesse estudo, a disfungao diastélica ocorreu logo apds o uso de antraciclina
e apresentou associagao significativa entre e’ lateral e €’ septal baixos e relagéo
E/e’>14 com disfungao sistolica 789 dias apds (cerca de 2 anos), e a maior associagao
foi observada em individuos ja suscetiveis a disfungéo diastdlica, como idosos, obesos
e portadores de fibrilagao atrial.
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No estudo atual, ndo houve alteracao significante em relagao a relagdo E/A
entre os grupos antraciclina e controle. Os valores de €’ septal, €’ lateral, relagéo E/e’
e indice de volume atrial esquerdo também n&o diferiram estatisticamente entre os

grupos antraciclina e controle.

Entretanto, quando se compara o grupo antraciclina nos diferentes momentos,
a relacao E/e’ foi menor no M2 em relagédo ao M1, e reducgao significativa da relagéao
E/A nos momentos M2 e M3 em relacdo ao momento M1, como pode ser observado
na Figura 10. Esses resultados corroboram os observados na literatura de piora da
funcado diastdlica ao longo do tempo nos sobreviventes de neoplasia tratados com

antraciclinas.

A avaliacao da funcgao sistolica do ventriculo esquerdo, por meio de calculo da
FEVE, é fundamental para avaliacdo de cardiotoxicidade induzida pelas antraciclinas.
O método de Simpson €& o mais recomendado, pois apesar dos pacientes com
cardiotoxicidade induzida por quimioterapicos apresentarem, em sua maioria,
hipocinesia difusa, alteragdes da contratilidade segmentar podem estar presentes,
uma vez que esses farmacos aumentam o risco de desenvolvimento de cardiopatia
isquémica®®. Considerando o fato de que a contratilidade do ventriculo esquerdo nem
sempre € uniforme, alguns estudos advogam que a determinagdo da FEVE apenas

pelo método de Teichholz é inadequada®®.

Baseado na Diretriz Europeia de Cardio-Oncologia’®, o diagndstico de
cardiotoxicidade é feito quando ha queda da FEVE >10% do valor pré-quimioterapia,
ou FEVE <53%. Esses parametros sdo validos durante o seguimento quimioterapico.
Entretanto, sabe-se que os sobreviventes de neoplasias tratados com antraciclinas
podem apresentar disfungdo miocardica tardia. Noventa e oito porcento dos casos de
disfuncdo miocardica por antraciclicos ocorrem no primeiro ano pds-quimioterapia,
com tempo médio de aparecimento de 3,5 meses. Por isso, o seguimento nos

primeiros 6 meses de quimioterapia é fundamental®’,

Entretanto, ndo ha evidéncia sobre o tempo exato de encerramento do
acompanhamento ecocardiografico. Nos pacientes que foram tratados com
medicacdes cardioprotetoras e apresentavam FEVE<53%, o acompanhamento da
funcao ventricular deve ser realizado por toda a vida, preferencialmente uma vez por

ano, porém pode variar a depender da manifestacdo de sintomas ou piora dos
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parametros ecocardiograficos. Nos sobreviventes de neoplasia que apresentaram
piora de FEVE durante o tratamento ou apds os primeiros 6 meses da quimioterapia,
o seguimento ecocardiografico deve ser anual e o seguimento deve ser finalizado se

nao houver piora ecocardiografica em um ano®®.

Em se tratando de acompanhamento ecocardiografico tardio, ha poucos
estudos mostrando disfungdo ventricular apds 10 anos de seguimento. Caram et al.®®
avaliaram a prevaléncia de disfungdo ventricular ao ecocardiograma em pacientes
com idade média de 56 anos e tempo de seguimento de 6 anos. FEVE <55% estava
presente em 11,5% dos sobreviventes de neoplasia tratados com doxorrubicina.
Boerman et al.?®® mostraram que FEVE <54% estava presente em 15,3% dos
pacientes, e em sua maioria em decorréncia do alto risco cardiovascular,
independente da dose cumulativa de doxorrubicina. Recentemente, Jacobse et al.®
avaliaram a prevaléncia de cardiotoxicidade tardia em sobreviventes de neoplasia de
mama, apos dez anos de tratamento. Trinta e dois pacientes (10%), em uma amostra
de 312 pacientes, apresentaram FEVE <54% no grupo tratado com antraciclinas,
comparado com 11 pacientes (4%), em uma amostra de 255 pacientes, do grupo néo
antraciclina. Nesse estudo, a associacdo de piora de FEVE foi visto nos pacientes
com dose de doxorrubicina >300 mg/m?. Porém, em todos esses estudos, a alteragao
do strain global longitudinal foi um marcador mais sensivel de disfungcéo sistdlica

tardia.

No estudo atual, a FEVE pelo método de Simpson foi menor no grupo
antraciclina em relagédo ao grupo controle. Entretanto, a média da FEVE no grupo
antraciclina de 61,5% esta dentro dos limites da normalidade, e apenas 3 pacientes
(16,7%) apresentaram FEVE <53%. Quando se compara os diferentes momentos,
nao houve alteragéo estatisticamente significante da FEVE (método de Simpson) ao
longo do tempo. Assim, embora menor no grupo antraciclina, o valor da FEVE seria
normal para a maioria dos individuos deste grupo e nao suficiente para alarmar o
meédico sobre a possibilidade de instalagao de dano cardiaco tardio que precisasse de

acompanhamento ecocardiografico a longo prazo.

O strain global longitudinal (SGL) é uma ferramenta muito utilizada em
pacientes com risco de disfungao sistdlica e monitorizagado de pacientes em uso de

antraciclinas. O SGL entrou rapidamente na pratica da cardio-oncologia por ser uma
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medida ecocardiografica de facil realizagdo e com capacidade de predizer queda da
FEVE no futuro. A redugdo de SGL >15% em relagdo ao valor basal ja faz o

diagndstico de cardiotoxicidade induzida por antraciclinas.

Porém, apesar das evidéncias de que o SGL é um marcador sensivel de
cardiotoxicidade subclinica, a superioridade do SGL em relacdo a FEVE no
diagndstico e acompanhamento de cardiotoxicidade ndo foi confirmado, e ainda é
controverso na literatura. Isso porque o estudo SUCCOUR?, que foi o primeiro estudo
multicéntrico prospectivo de pacientes recebendo quimioterapia cardiotoxica, analisou
um grupo guiado pelo SGL e outro guiado pela FEVE. Os pacientes foram
acompanhados por 3 anos a partir do desfecho primario (redugdo da FEVE pelo
método 3D). No grupo guiado pela FEVE, a definicdo de cardiotoxicidade foi queda
>5% com sintomas ou queda >10% sem sintomas para FEVE <55%. No grupo SGL,
a definicao de cardiotoxicidade foi queda de SGL >12% do valor basal. O resultado do
estudo, que contou com 331 pacientes, ndo mostrou diferenga entre o SGL ou FEVE
na detecgao de cardiotoxicidade apds um ano de seguimento (grupo SGL 5716% vs.
grupo FEVE 55+7%; p=0,05). Os dados do SUCCOUR enfatizam que o
comprometimento do SGL nem sempre indica disfuncdo do VE. Além disso, em outro
estudo, observou-se que em pacientes com baixo risco de cardiotoxicidade, as
alteracbes do SGL podem ser reversiveis e ndo estar associadas a cardiotoxicidade
clinicamente significativa ou diminuigao tardia da FEVE'".

O impacto das evidéncias acima de que o SGL pode nao corroborar a perda
consideravel futura de FEVE ocasionou discussao na literatura sobre o impacto de
sua aplicabilidade clinica, uma vez que, de forma preocupante, a definicdo de
disfungao ventricular guiada pelo SGL resultou em maior porcentagem de pacientes
com terapia de cancer suspensa ou descontinuada, em comparagao aos pacientes
guiados pela FEVE. Embora essas conclusées ainda nao sejam definitivas na
literatura, elas podem ser criticas na evolugdo da doenga oncologica e € uma
consideragao importante que equilibraria quaisquer efeitos cardiacos benéficos do

monitoramento mais préximo com SGL2,

No presente estudo, os resultados de SGL a longo prazo vao de encontro aos
dados da literatura. O valor de SGL dos pacientes do grupo antraciclina foi
estatisticamente menor que o grupo controle, assim como os valores de FEVE pelo

método de Simpson. Houve correlagao significante entre a variagdo de SGL com a
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FEVE pelo método de Simpson no grupo antraciclina (p=0,0031). Entretanto, apesar
de 55,5% dos pacientes do grupo antraciclina apresentarem SGL menor que -18%,
com valor médio de -16,4%, a FEVE média no grupo antraciclina foi normal, com valor
médio de 61,5%.

Partindo do pressuposto de que a disfuncao diastélica, assim como o SGL,
podem predizer a disfuncao sistdlica, quando se correlaciona o SGL com dados de
disfungao diastdlica, ndo houve correlagao entre SGL e relagao E/e’ (p=0,563) e entre

SGL e indice de volume do atrio esquerdo (p=0,173) no grupo antraciclina.

Quando se compara os diferentes momentos, ndo houve piora do SGL ao longo
do tempo no grupo antraciclina (p=0,690). O mesmo ocorreu com a FEVE pelo método
de Simpson (p= 0,150). Esses dados mostram que a FEVE pelo método Simpson tem
0 mesmo comportamento que o SGL a longo prazo, tanto no grupo antraciclina, quanto
no controle. Além disso, n&o ha piora estatisticamente significante do SGL e da FEVE

ao longo do tempo.

7.3. Teste Ergométrico

A avaliacado da capacidade cardiorrespiratoria € uma ferramenta de avaliagéo
progndstica de doencga cardiovascular na populagao geral e oncolégica. Sobreviventes
de neoplasia de mama tratados com antraciclinas tém capacidade funcional reduzida
12 meses apdés a quimioterapia e pode persistir por anos. Ademais,
independentemente da idade, até 26% dos sobreviventes de cancer de mama tem
capacidade funcional abaixo do limiar para independéncia funcional, definido como
pico de consumo de oxigénio (VO2 pico) <18 mL/kg/m?. Baixa capacidade funcional
esta associada a menor qualidade de vida e é forte preditor de mortalidade geral em

sobreviventes de neoplasias’3.

Bonsignore et al.”®> mostraram, em coorte de mulheres com cancer de mama
com alto risco cardiovascular e em uso de antraciclina, que o VO pico foi 16% menor
que o predito para sexo e idade, e 44% dos participantes tiveram capacidade funcional
abaixo do limiar para independéncia funcional dentro do primeiro ano pés-tratamento.
Groarke et al.”*recentemente descreveram associagdo entre capacidade funcional,

avaliada em periodo médio de 7 anos apdés diagndstico neoplasico, e mortalidade em
50



Discussdo

1.632 pacientes com neoplasia de varios tipos. O risco cumulativo de mortalidade em
10 anos (mortalidade cardiaca, neoplasica e todas as causas) foi de 13%, 20% e 42%
para os grupos de capacidade funcional alta, regular e baixa, respectivamente. Para
cada 1 MET a menos, houve associacdo de aumento de 14% na mortalidade

cardiovascular.

O estudo atual mostrou que pacientes sobreviventes de LNH submetidos ao
uso de doxorrubicina, apods cerca de 9,5 anos de tratamento, apresentaram pico de
consumo de oxigénio (VO2 pico) consideravelmente menor comparado ao grupo
controle. Quando se avalia em METs, 87,5% dos pacientes do grupo antraciclina
apresentaram valor inferior a 10, comparado a 21,1% do grupo controle, indicando
que sao individuos que, além de baixa capacidade funcional, apresentam maior risco

cardiovascular e necessidade de reabilitacdo cardiaca.

Quando se correlaciona o VO pico e o strain global longitudinal (SGL) no grupo
antraciclina, nosso estudo foi discordante com a literatura, pois ndo houve correlagao
significante entre eles (p=0,151). O mesmo comportamento ocorreu entre o VO pico
e a FEVE pelo método de Simpson (p=0,989). Yu et al.”® estudaram mulheres com
cancer de mama HER2b positivas 7 anos apds uso de antracilina e trastuzumabe.
Vinte e duas mulheres (57%), em um total de trinta e oito, com histérico de
cardiotoxicidade induzida pela quimioterapia, apresentaram reducao persistente de
FEVE e SGL e VO3 pico 25% menor em relagao ao controle. Foulkes et al.”® avaliaram
20 pacientes pediatricos sobreviventes de neoplasia tratados com antraciclinas. Doze
dos 20 sobreviventes (60%) apresentaram VO2 reduzido (70+16% vs. 97+14% do
previsto para a idade e sexo). Nesse trabalho, ndo houve diferenga nas medidas
ecocardiograficas nos pacientes que tiveram VO: pico normal. Porém, naqueles com
VO2 pico reduzido, houve reserva cardiaca diminuida, com menor aumento do indice
cardiaco durante o exercicio. No nosso estudo observamos que ndo houve correlagao
entre 0 VO2 e 0 SGL (p=0,151), muito provavelmente devido ao numero reduzido de

pacientes que realizaram o teste ergométrico no grupo antraciclina (n=8).

No entanto, em se tratando de analise da funcao diastdlica, os resultados do
estudo atual mostraram que houve correlagao significativa entre a relagdo E/e’ e o
VO2 calculado no grupo antraciclina (p=0,0496), o que n&o ocorreu no grupo controle

(p=0,0704). Bonsignore et al.”> mostraram que a relagéo E/e’ >7,8 (9,5+1,8) identificou
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melhor os individuos com baixa capacidade funcional. A concluséo final desse estudo
foi que a idade (>50 anos), SGL (<-18%) e E/e’(>7,8) foram as variaveis mais
importantes para detectar individuos com baixa capacidade funcional (AUC=0,80;
95%, CI: 0,74-0,86). A presenca de correlagédo no nosso estudo entre VO2 calculado
e relacao E/e’ sdo consistentes com os achados de literatura supracitados, pois o perfil
amostral do grupo antraciclina s&do de pacientes considerados de alto risco para
desenvolvimento de cardiotoxicidade, com idade >50 anos, que tem predisposicao a
diminuicdo no relaxamento ventricular, associado a pacientes sobreviventes de
neoplasia onde a literatura é clara quanto a redugao da capacidade funcional como

um dos sintomas mais comuns do cancer e de seu tratamento’3.

Portanto, a perda de capacidade de exercicio nestes individuos e as
evidéncias atuais que relacionam esta caracteristica a aumento da relacdo E/e’
sugerem que o grupo antraciclina pode ter apresentado reducéo da capacidade fisica

como efeito de disfuncéo miocardica causada pelo quimioterapico.
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8. LIMITAGOES DO ESTUDO

Trata-se de um estudo unicéntrico e ndo randomizado. A amostra do grupo
antraciclina foi pequena, sobretudo para andlise de variaveis de teste ergométrico.
Isso ocorreu pois o estudo foi amplamente prejudicado pela pandemia da COVID-19,
uma vez que o perfil amostral dos pacientes era composto por individuos de muito alto
rico para COVID-19. Outro fator contributivo foi que, como o seguimento se deu apés
um tempo médio de 9 anos, muitos pacientes do grupo antraciclina apresentaram
recidiva neoplasica, obito e limitagcdes incapacitantes que os tornaram incapaz de
andar na esteira ergométrica e os fizeram nao poder ir ao hospital para realizagado dos
exames em um contexto pos-pandemia.

Devido a limitagdo de recursos médico-hospitalares mundial e local durante e
apos a pandemia de COVID-19, nao houve possibilidade de dosar marcadores de
lesdao miocardica fundamentais para avaliacdo de cardiotoxicidade, como troponina |
e NT-pro-BNP.

Outro fator limitador foi 0 examinador ndo ser cego para os grupos e nao houve
validagao das medidas por outro pesquisador habilitado. Devido ao fato de tratamento
da neoplasia ser cerca de 9 anos atras, ndo obtivemos acesso a dose de radioterapia

dos pacientes do grupo antraciclina.

9. CONCLUSAO

A analise ecocardiografica tardia de pacientes com LNH considerados de alto
risco para cardiotoxicidade por doxorrubicina mostra menores valores de FEVE e SGL
em relagdo ao controle. Entretanto, os valores absolutos dessas variaveis ainda se
encontram dentro da normalidade no grupo antraciclina. Observa-se correlagéo
positiva entre SGL e FEVE pelo método de Simpson no grupo antraciclina, sem
correlacao com indices de fungao diastdlica do VE.

Os valores de FEVE e SGL nao diferem ao longo do tempo no grupo
antraciclina. Esse comportamento nao foi observado nos parametros de disfungao
diastdlica, que mostrou piora da relacao E/e’, piora da relagdo E/A, e sem alteragao
no indice de volume atrial esquerdo ao longo do tempo.

Em relacdo a ergometria, o grupo antraciclina apresenta menor capacidade
funcional que n&o se correlaciona com a redugao da FEVE e do SGL. No entanto, ha

correlacao entre a baixa capacidade funcional e piora relagao E/e’.
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10. CONSIDERAGOES FINAIS

A avaliacdo e acompanhamento de cardiotoxicidade tardia de pacientes
submetidos ao uso de antraciclinas representa um desafio na pratica médica. Os
estudos mostram maior comprometimento miocardico no primeiro ano poés
quimioterapia, sem mudangas significativas de parametros de fung¢ao ventricular apos
esse periodo.

Entretanto, esse comportamento nao é observado em pacientes considerados de
alto risco para cardiotoxicidade e comorbidades cardiovasculares conhecidas, pois o
dano quimioterapico, somado a outras comorbidades cardiacas, podem ter efeito
cumulativo e impactar a funcao ventricular e a sobrevida desses pacientes.

A possibilidade de deteccao precoce de cardiotoxicidade, mesmo na auséncia de
manifestacdes clinicas ou reducdo da FEVE, permite a adogcao de medidas

preventivas que retardem a evolucao deste disturbio.

A rotina de realizagdo de ecocardiogramas seriados para deteccdo de
cardiotoxicidade, por meio de quantificacdo da FEVE, parece nao ser suficiente. De
fato, uma estratégia de avaliagdo mais ampla parece ser recomendada, como objetiva

este estudo.

A avaliagdo clinica e laboratorial, associada a outros métodos como a
ecocardiografia com speckle tracking e o teste ergométrico, permitem detectar
alteragdes no grupo antraciclina que podem sugerir manifestagdo de cardiotoxicidade

subclinica.

A avaliagao seriada e seguimento de numero maior de pacientes em longo prazo
serdo uteis para se estabelecer como ocorre a evolugao temporal dos parametros
avaliados no estudo. Além disso, deve-se considerar a possibilidade de investigar o
efeito da reabilitagdo cardiaca durante e apdés a quimioterapia, objetivando a
prevencao da cardiotoxicidade, por meio de monitorizagdo por estes diferentes
métodos. A utilizacdo de outros métodos como ecocardiograma tridimensional,
ecocardiograma de estresse, ergoespirometria e ressonancia nuclear magnética

devem ser consideradas numa futura investigacéo.
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ANEXO 1

PROTOCOLO DE TRATAMENTO - LNH

- O estadiamento é realizado pelo Sistema de Ann Arbor

- Devemos considerar o ESTADIAMENTO do linfoma, independentemente da idade do
paciente;

- O tratamento de 1?2 linha atual preconiza o uso de AcMc (Rituximab).

- Os fatores progndsticos serdo considerados através do indice Progndstico Internacional
(IP1).

TRATAMENTO AO DIAGNOSTICO (1° linha)

1. Tratamento para Estadios Iniciais (I e Il) sem fatores de risco

QT curta + RT de consolidagdo

- 4 ciclos de R-CHOP, repetidos a cada 21 dias, seguidos de RTde campo envolvido (3600 Gy)

2. Tratamento para Estadios Iniciais (I e Il) com fatores de risco
QT “intermediaria”

- 6 a 8 ciclos de R-CHOP, a cada 21 dias, seguidos de RTde campo envolvido (3600 Gy)

3. Tratamento para Estadios Avancados (Il e 1V)

- 8 ciclos de R-CHOP - 21

- RT de consolidagdo apenas para casos com doencga volumosa (RT do campo bulky)

4. Tratamento Para Pacientes com indice de Desempenho Ruim (Ateng¢do Especial para a

fungdo cardiaca)
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- 6 a 8 ciclos de Mini-R-CHOP

indice Prognéstico Internacional - IPI

Fatores de prognéstico adverso Pontuagao
Idade > 60 anos 1
indice de desempenho pela escala de ECOG 2 2 1
Numero de locais extranodais acometidos > 1 1
DHL sérico elevado 1
Estadio lll ou IV 1

Risco baixo — nenhum/apenas 1 fator de risco: resposta completa (RC) = 87% e sobrevida em

5anos 73%

Risco intermediario-baixo — 2 fatores de risco: RC = 67% e sobrevida em 5 anos 51%

Risco intermediario-alto — 3 fatores de risco: RC = 55% e sobrevida em 5 anos 43%

Risco alto — 4 ou 5 fatores de risco: RC = 44% e sobrevida em 5 anos 26%

indice Prognéstico Internacional ajustado pela idade — aalPI (pacientes <60 anos)

Fatores de prognéstico adverso Pontuagao
indice de desempenho pela escala de ECOG >1 1
DHL sérico elevado 1
Estadio lll ou IV 1

Risco baixo — nenhum fator de risco: resposta completa (RC) = 87% e sobrevida em 5 anos 73%

Risco intermedidrio-baixo — 1 fatorde risco: RC = 67% e sobrevida em 5 anos 51%

Risco intermediario-alto — 2 fatores de risco: RC = 55% e sobrevida em 5 anos 43%

Risco alto — 3 fatores de risco: RC = 44% e sobrevida em 5 anos 26%
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ANEXO 2
DOSES DOS ESQUEMAS QUIMIOTERAPICOS

R-CHOP

RITUXIMAB 375 mg/m? no D1 (ver especificacdes abaixo)

CICLOFOSFAMIDA — 750 mg/m? — IV — em bolus lento — D2

VINCRISTINA - 1,4 mg/m? (maximo = 2 mg) — IV — em bolus lento — D2
DOXORRUBICINA — 50 mg/m? — diluir em 250 mL de SG 5% - IV — infundir em 2 horas —
D2

PREDNISONA - 100 mg/dia— VO — D1 a D5

Mini-R-CHOP

RITUXIMAB 375 mg/m? no D1 (ver especificacdes abaixo)

CICLOFOSFAMIDA — 500 mg/m? — IV — em bolus lento — D2

VINCRISTINA - 1,4 mg/m? (maximo = 2 mg) — IV — em bolus lento — D2
DOXORRUBICINA — 25 mg/m? — diluir em 250 mL de SG 5% - IV — infundir em 2 horas —
D2

PREDNISONA - 100 mg/dia—VO - D1 a D5

Especificagcdes para administragdo de RITUXIMAB:

compativel para diluicdo em SF 0,9% ou SG 5%, para uso endovenoso (IV);
concentragdo preconizada na diluicdo: 1 — 4 mg/mL;

a administracdo deve ser precedida do uso de acetaminofen — 750 mg (VO) + anti-
histaminico IV + glicocorticoides [hidrocortisona — 250 mg (IV), ou dexametasona — 20

mg (IV)]; suprimir essa classe de droga do esquema quimioterdpico no respectivo dia.
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- 12 infusdo: 50 mg/h; aumentar 50 mg/h a cada 30 minutos, até a velocidade maxima
de 400 mg/h;

- 22 e demais infusdes: diluir a droga em 250 mL de SF 0,9% ou SG 5%. Infundir os
primeiros 50 mL em 30 minutos e o restante em 60 minutos, em BIC, se houver boa

tolerancia.

(7+3)
- IDARRUBICINA 12mg/m2 - diluir em SF0,9% 250 mL - IV — infundir em 1 hora - D1 ao D3
- CITARABINA 100 mg/m2 — diluir em SF0.9% 500 mL IV em BIC — infundir em 24 horas - D1 ao

D7

CITARABINA EM ALTAS DOSES

- CITARABINA 2500 mg/m2 — diluir em SF0,9% 500 mL — IV — infundir em 2 horas, 12/12 horas
—D1aD3

- Total de 6 doses

PROTOCOLO LPA 99 — LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA

Indugdo

- Idarrubicina 12 mg/m2 — diluir em SF0,9% 250 mL — IV — infundir em 1 hora — D2, D4, D6 e
D8

- Vesanoide 45 mg/m2/dia — VO — dividido em 2 tomadas — D1 ao D90

Consolidagao |

- Idarrubicina 5 mg/m2 — diluir em SF0,9% 250 mL — IV — infundir em 1 hora — D1 a D4
Consolidagao Il

- Mitoxantrona 10 mg/m2 — diluir em SF0,9% 250 mL — IV — infundir em 1 hora — D1 ao D5
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Consolidagao lll

- Idarrubicina 12 mg/m2 — diluir em SF0,9% 250 mL — IV — infundir em 1 hora — D1
Manutencao

- Metotrexato 15 mg/m2/semana — IM — por 2 anos

- 6-mercaptopurina 50 mg/m2/dia — VO — por 2 anos

- Vesanoide 45 mg/m2/dia — VO — dividido em 2 tomadas — por 15 dias, a cada 3 meses
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N

Nome:

ANEXO 3
PROTOCOLO DE REGISTRO DE DADOS

Data: / /

Sexo: Raga: caucasoide

Tecido biopsiado:

ndo caucasoide ( )Peso:

LNH

Registro:

DN: / /

Alt.: SC:

Data: / /

AP- N2 Data:

/__J

IH:

Data:

Subtipo do LNH:

QC ao dx (dados positivos da histéria e do EF; incluir sintomas B):

Co-morbidades:

Medicamentos regulares (doses):

Exames cardio-vasculares prévios ao dx de LNH (se houver):

indice de desempenho: < 1 (ambulatorial) ou > 1 (ndo ambulatorial)

TC de térax:

TC de abdome:

AMO/BMO:

Data:__ / /
Data:__ / [/
Data:__ / [/

Outros exames relevantes (com data):
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Estadiamento: A ou B

Macico ( ) ndo-macigo

N2 de sitios “E” (extra-nodais):

Esquema proposto: R-dose: C-dose:

O-dose: P-dose: (a cada

Nede ciclos propostos:

Data inicio da quimioterapia: / /

Data do término da quimioterapia: /

Dose total de DOXORRUBICINA utilizada:

RADIOTERAPIA? ( / / )a(

Idade no inicio da quimioterapia:

Idade no término da quimiotereapia:

Gy

OBS:

Avaliacdo Clinica  Data / /

Queixas e exame fisico:

Outros achados:

Estresse oxidativo:

Data:__ / [/

ECG:

ECO:

Data:__ / /
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Data: / /
Teste ergométrico
Data: / /
Dose plena da DOXO? Sou N
Rituximab? Sou N GCS-F?SouN

Intercorréncias na QT:

OBS:
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