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RESUMO

Introducio: A cardiotoxicidade pode ser um efeito secundario da quimioterapia (QT)
com antraciclinas e outros firmacos, como os anticorpos monoclonais anti-Her2 e os
inibidores de tirosina-quinases, tornando imprescindivel a monitorizacdo da funcao
ventricular esquerda. Noutras patologias cardiacas foi demonstrada uma maior
reprodutibilidade e sensibilidade das técnicas de avaliagdo da deformagdo do
miocéardio quando comparadas com as técnicas convencionais, na avaliagdo da func¢ao
ventricular esquerda.

Objectivo: Avaliar o utilidade das técnicas ecocardiograficas de deformagdo do
miocardio na deteccdo precoce de cardiotoxicidade, em doentes submetidos a
quimioterapia com antraciclinas

Métodos: Estudo observacional, analitico e prospectivo de uma coorte de 34 doentes
(idade média 50.4 + 12.5 anos) sendo 74% do sexo feminino, referenciados para
quimioterapia com antraciclinas (doxorrubicina n=15, epirrubicina n=19). A avaliacao
ecocardiografica foi realizada uma semana antes do inicio de QT (T0), uma semana
apods o primeiro ciclo (T1), uma semana apds o terceiro ciclo (T2) e uma semana apos
a conclusdo de quimioterapia (T3). Em cada momento foi realizado o estudo
ecocardiografico convencional das dimensdes das cavidades e da funcdo sistdlica e
diastolica do ventriculo esquerdo e direito, bem como a avaliagdo de strain do
ventriculo esquerdo por 2D-speckle tracking.

Resultados: Verificou-se uma reducdo significativa do strain longitudinal global
(SLG) ao longo da QT: TO (-22.0 + 2.6%), T1 (-20.0 £ 2.9%), T2 (-19.5 £ 2.4%) e
T3 (-17.3 £ 1.9%), p<0.0005. O strain circunferencial global (SCG) apresentou
também um decréscimo significativo: TO (-28.3 + 3.9%), T1 (-24.7 = 4.1%), T2 (-
23.6 £4.1%) e T3 (-21.9 = 4.5%); p<0.0005. A fraccao de ejec¢do (FEVE) também se
reduziu significativamente (66.6+4.0% em TO; 63.9+3.2% em T1; 62.3+2.8% em T2;
60.043.5% em T3; p<0.0005). Em T3, o SLG foi > -19% em 26 doentes (76%) e > -
15% em 2 doentes (6%). Todos os doentes apresentaram uma FEVE>55% em T3 e 5
(15%) uma redugdo > 10%. Um SLG em T2 > -17.5% tem uma sensibilidade de 80%
e especificidade de 83% para prever uma queda > 10% da FEVE entre TO e T3. Nao
existiram diferencas significativas para parametros de Doppler tecidular, funcao
diastolica ou fun¢do do ventriculo direito. Nado se verificou qualquer correlagdo entre

a dose ou o tipo de antraciclina administrada e os achados ecocardiograficos.



Conclusdes: Verificou-se uma redugdo significativa do SLG e SCG logo apds o
primeiro ciclo de QT, sugerindo um efeito cardiotoxico muito precoce. Cerca de 3/4
dos doentes apresentaram em T3 um valor de SLG considerado preditor de evolugao
para insuficiéncia cardiaca a longo prazo. Em contraste, a FEVE diminuiu mas
manteve-se dentro da normalidade e apenas 15% dos doentes apresentaram uma
reducdo > 10%. A avaliacdo da deformacdo miocardica devera ser parte integrante da
monitorizagdo ecocardiografica destes doentes.

Palavras-chave: Cardiotoxicidade, Antracicilinas, Strain 2D — speckle tracking,

Fraccdo de ejecgdo do ventriculo esquerdo.
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ABSTRACT

Introduction: Cardiotoxicity can be a secondary effect of chemotherapy (CT) with
anthracyclines and other drugs, such as monoclonal antibodies anti-Her2 or tyrosine-
kinase inhibitors. Monitoring of left ventricular function is therefore crucial. A higher
reproducibility and sensitivity of myocardial deformation imaging was demonstrated
in other cardiac diseases, when compared to the conventional assessment of left
ventricular function.

Objective: To evaluate the usefulness of myocardial deformation imaging for early
detection of cardiotoxicity, in patients submitted to CT with anthracyclines.

Methods: Observational, analytical and prospective study of a 34 patient cohort (age
50.4 + 12.5 years), 74% females, referred for CT with anthracyclines (doxorubicine
n=15, epirubicine n=19). Echocardiographic evaluation was done one week before
beginning of CT (TO0), one week after the first cycle (T1), one week after the third
cycle (T2) and one week after conclusion of CT (T3). In each moment, conventional
echocardiographic evaluation of the left and right ventricular dimensions and systolic
and diastolic function was performed, as well as 2D-speckle tracking strain evaluation
of the left ventricle.

Results: A significant reduction of global longitudinal strain (GLS) was observed
throughout the CT: TO (-22.0 + 2.6%), T1 (-20.0 + 2.9%), T2 (-19.5 = 2.4%) e T3 (-
173 £ 1.9%), p<0.0005. Global circumferential strain (GCS) also showed a
significant decrease: TO (-28.3 +3.9%), T1 (-24.7 = 4.1%), T2 (-23.6 £ 4.1%) e T3 (-
21.9 + 4.5%); p<0.0005. Left ventricular ejection fraction (LVEF) also decreased
significantly (66.6+4.0% at TO; 63.9+£3.2% at T1; 62.3£2.8% at T2; 60.04+3.5% at T3;
p<0.0005). At T3, GLS was > -19% in 26 patients (76%) and > - 15% in 2 patients
(6%). All patients had an LVEF >55% at T3 and 5 (15%) had a reduction > 10%. A
GLS at T2 > -17.5% had a sensitivity of 80% and a specificity of 83% to predict a >
10% LVEF drop between TO and T3. There were no significant differences for tissue
Doppler parameters or for diastolic or systolic function of the right ventricle. There
were no correlations between the cumulative dose or anthracycline type and the
echocardiographic findings.

Conclusions: There was a significant decrease of GLS and GCS immediately after
the first cycle of CT, suggesting a very early cardiotoxic effect. At T3, around 3/4 of

the patients had a GLS value considered a long-term predictor of heart failure. In
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contrast, LVEF diminished but within normal values and only 15% of the patients had
a decrease > 10%. Evaluation of myocardial deformation imaging should be part of
the echocardiographic monitoring of these patients.

Key-words: Cardiotoxicity, Anthracyclines, Strain 2D — speckle tracking, Left

Ventricular ejection fraction.
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INTRODUCAO

O aparecimento de novas modalidades terapéuticas em oncologia e hematologia tém

providenciado um melhor progndstico nos doentes com doenga oncoldgica (2).

As antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina e daunorrubicina) encontram-se entre os
agentes de quimioterapia (QT) mais utilizados e mais eficazes no tratamento de
neoplasias. No entanto a sua utilizagdo pode estar comprometida pelo forte potencial

cardiotoxico, que tem sido objecto de diversos estudos ao longo dos ultimos 35 anos.

€)

Um factor importante que contribuiu para a melhoria do prognostico nos doentes
oncoldgicos foi a introdugdo de inibidores de sinal, como o trastuzumab e o imatinib
que podem ser usados isoladamente ou combinados com adjuvantes de quimioterapia
convencionais. Contudo, muitos destes novos farmacos tém efeitos secundarios
importantes, que incluem insuficiéncia cardiaca (IC), hipertensdo arterial (HTA),

disrritmias e QT-longo.(3)

O aparecimento de indicadores de cardiotoxicidade ¢ varidvel, podendo ser precoce
ou tardio, reversivel ou irreversivel ou comprometer somente a fungdo sistolica ou
diastolica. Em situagdes mais graves, a funcdo sistdlica global pode ficar grave e

irreversivelmente comprometida.(4)

Todas estas alteragdes podem decorrer inicialmente sem sintomas, sendo que desta
forma se torna imprescindivel o estudo regular da funcdo cardiaca, antes, durante e

apos o tratamento de QT.(5) (4)

O estudo convencional da fungdo sistdlica global do ventriculo esquerdo por frac¢ao
de ejec¢do apresenta algumas limitagdes (6) (7), nomeadamente elevada variabilidade
intra e inter-operador, e baixa sensibilidade para compromisso precoce da fungao, que
se revelam particularmente importantes se considerarmos as caracteristicas inerentes a
monitorizagdo de terapéutica oncologica, nomeadamente a necessidade de avaliagdes

repetidas e a deteccao precoce de disfun¢do do miocardio.

Com o avango das novas tecnologias de imagem por ecocardiografia, surgiram as

técnicas de avaliagdo da deformacdo do miocardio, que incluem a avaliacdo do strain



(deformagdo) e do strain rate (taxa de deformagdo). Nos ultimos anos tem-se
demonstrado maior sensibilidade, especificidade e um acrescido valor progndstico
destas técnicas em diversas patologias cardiovasculares, como a isquémica ou a

miocardiopatia dilatada (MCD) ndo isquémica.(1)

Com este fim, foi realizado um estudo observacional analitico prospectivo, de forma a
avaliar a disfuncdo do miocéardio ao longo da quimioterapia com antraciclinas. Foi
utilizada uma amostra de 34 doentes com neoplasia histologicamente confirmada,

sendo este tipo de amostragem do tipo ndo probabilistico e intencional.
O presente estudo teve lugar entre Maio de 2012 e Outubro de 2013.

A recolha de dados foi realizada no Laboratorio de Ecocardiografia do Servigo de
Cardiologia do Hospital Garcia de Orta, E.P.E, com a colaboragdo do Servigo de

Hemato-Oncologia do mesmo hospital.
Objectivo geral

Avaliar a utilidade das técnicas ecocardiograficas de deformacdo do miocérdio na
detec¢do de cardiotoxicidade, em doentes que sdo submetidos a QT com antraciclinas,

quando comparadas com a FEVE.

Objectivos especificos

Avaliar quais os parametros ecocardiograficos mais sensiveis e de alteragdo mais
precoce.

Avaliar a relagdo entre a dose de antraciclinas e os pardmetros ecocardiograficos
avaliados.

Hipdotese de investigacio

A nossa hipotese ¢ a de que as técnicas de imagem de deformagdo do miocardio
permitem uma detec¢do mais precoce da disfungdo ventricular esquerda em doentes

submetidos a QT com antraciclinas.

A verificar-se, isso poderia sugerir a inclusdo dessas técnicas nos protocolos

ecocardiograficos de monitorizagdo destes doentes.



1. ENQUADRAMENTO TEORICO

1.1. Doenca oncologica e cardiotoxicidade — epidemiologia

Estima-se que surgiram 3.45 milhdes de novos casos de cancro (excluindo o cancro
de pele ndo-melanoma) e que ocorreram 1.75 milhdes de mortes por cancro na Europa

em 2012. (2)

Os quatro tipos de cancro mais comuns representam metade dos novos casos de
cancro na Europa e sdo o cancro da mama (464mil casos), colo-rectal (447mil),
prostata (417mil) e pulmdo (410mil). As causas mais comuns de morte por cancro

foram o cancro do pulmao, colo-rectal, cancro da mama e estdmago. (2)

A cardiotoxicidade como consequéncia de tratamentos com recurso a QT tem
suscitado um interesse crescente, devido ao aumento do nimero de sobreviventes com

doenca oncologica (4) (5)

1.2. Tipos e mecanismos de cardiotoxicidade

Existem diversos tipos de tratamento de quimioterapia (Tabela 1). Dependendo da
neoplasia e da sua localizagcdo sdo utilizados farmacos adjuvantes diferentes. Entre

eles destacam-se as antraciclinas, ciclofosfamida, fluoroucacilo, cisplatina, taxanos e

trastuzumab. (3) (5) (8) (9) (10)

A quimioterapia com antraciclinas tem sido amplamente utilizada, sendo o tratamento
mais frequente em neoplasias malignas como os linfomas, leucemias e sarcomas,
sendo também igualmente utilizada no cancro da mama.(4) (3). A doxorubucina e a
epirrubicina continuam a ser o pilar no tratamento de diversos tipos de neoplasias.(4)
(11) A epirrubicina ¢ um agente antineopldsico derivado da doxorrubicina, mais
utilizado no cancro da mama precoce, ou metdstases mamarias. A dose habitualmente
administrada de doxorrubicina é de 60-75mg/m” a cada trés semanas; a dose usual de

epirrubicina ¢ de 50—9Omg/m2 igualmente a cada trés semanas.(12) (13)



Classe
Citoestdticos

Inibidores de Sinal

Farmaco
Antraciclinas/andlogos
Doxorrubicina
Daunorrubicina
Epirrubicina

Mitoxantrona

Andlogos da piramidina
Fluoroucacil
Capecitabine

Agentes alquilantes
Ciclofosfamida

Cisplatina

Agentes anti-microtibulo

Paciltaxel

Anti-HERZ
Trastuzumab
Lapatinib

Inibidores da angiogénese / Anti-VEGF

Bevacizumab

Indicagoes

Linfoma
Leucemia

Cancro da mama
Cancro do ovério
Sarcoma
Leucemia
Esclerose miltipla

Cancro colo-rectal

Cancro da mama

Cancro da mama

Cancro genito-urindrio

Cancro mama
Cancro colo-rectal

Cancro mama
Cancro gastrico

Cancro gastrointestinal

Efeitos secunddrios
Disfungdo sistélica

Espasmo corondrio /isquémia

Miocardite (rara)

Trombose

Bradicardia

Disfungdo sistélica

Hipertensdo

Sunitinib Carcinoma das células renais Lesdo endovascular

Sorafenib Carcinoma hepatocelular

Inibidores BCR-ABL

Imatinib Leucemia Edema, disfungao sistélica (rara)
Dasatinib Cancro gastrico Prolongamento QT

Nilotinib

Diversos estudos indicam que seis meses de quimioterapia baseada em antraciclinas
reduz a taxa anual de mortalidade por cancro da mama em 38% para mulheres com
menos de 50 anos e 20% para mulheres entre os 50 e 69 anos. As antraciclinas
mostraram ser significativamente mais eficazes comparativamente a outros agentes,

com um beneficio de sobrevivéncia absoluta de 3% em 5 anos e 4% a 10 anos.(14)

Contudo a sua eficacia pode estar comprometida pelos efeitos adversos que
posteriormente se manifestam, reduzindo significativamente a qualidade de vida dos

doentes.(4) (5)

A disfuncao sistdlica do ventriculo esquerdo pode ser irreversivel como consequéncia
de algumas terapéuticas oncologicas, nomeadamente com recurso a antraciclinas.
Com a introdu¢do de novos farmacos, nomeadamente os inibidores de sinal,

observou-se que a disfuncdo cardiaca pode ser reversivel ao longo do tempo.(3)

Desta forma podem-se classificar os farmacos de acordo com a reversibilidade dos

efeitos causados pela cardiotoxicidade, sendo os ndo reversiveis do Tipo I e os



reversiveis do Tipo II. No entanto existem algumas limitagdes neste tipo de
classificagdo no caso do trastuzumab, que segundo esta classificagdo se encontra no
Tipo II, mas pode causar lesdes cardiacas irreversiveis no caso da sua administracao
ser feita a pacientes com doenca cardiaca prévia ou pode potenciar a cardiotoxicidade

previamente causada pela administracdo de antraciclinas.(3)

Outros farmacos tém sido introduzidos como os inibidores de angiogénese, que
podem causar hipertensdo arterial; porém a reversibilidade dos seus efeitos ¢

desconhecida. (3)

Tém sido propostos diferentes mecanismos para o efeito cardiotoxico provocado pelo

recurso a quimioterapia com antraciclinas.(3) (Tabela 2)

Destaca-se principalmente a hipotese da formacao de radicais livres, uma vez que as
antraciclinas tém alta afinidade pelo principal componente fosfolipidico da membrana
mitocondrial das células cardiacas, existindo desta forma uma acumulacao de farmaco
e libertagdo de radicais livres, sendo estes toxicos para os miocitos e levando ao

aumento do calcio intracelular. (3) (15)

Outro mecanismo proposto recentemente depende da formagao de um complexo entre
as antraciclinas e a topoisomerase 2 beta, que tem como consequéncia um aumento de
double strand breaks do ADN, a inibicdo de vias envolvidas na manutencdo da
integridade e na biogénese mitocondrial e disfun¢do dos mecanismos de fosforilacao

oxidativa, levando também a geracdo de radicais livres de oxigénio (Figura 1). (15)



Resposta Cardiaca Farmaco Frequéncia Mecanismo Reversibilidade
Disfungdo da contractilidade/ IC Antraciclinas Relacionado com dose Morte midcitos Minima
cumulativa
Ciclofosfamidas Rara Miocardite Parcial
Cisplatina Rara Desconhecida Desconhecido
Trastuzumab Variavel Disfungao de proteinas contracteis ~ Alta
Lapatinib Reportada
Bevacizumab Baixa Hipertensao? Reportada
Sunitinib Baixa Disfungdo mitocondrial Parcial
Sorafenib Rara Desconhecida
Imatinib Rara Disfungdo mitocondrial Alta
Hipertenséo arterial Todos os inibidores da Moderada, dependente Disfungao endotelial Desconhecida
angiogenese da dose
Isquémia miocérdica Anélogos da piramidina Moderada Vasoespasmo directo Alta, se ndo existir
enfarte
Tromboembolismo Cisplatina Moderada Disfungao endotelial Varidvel
Todos os inibidores da Moderada Disfungao endotelial Varidvel
angiogenese
Arritmia / Prolongamento do QT Tiréxido de arsénio Moderada Bloqueio do receptor de potassio Alta
HERG K"
Lapatinib Rara Bloqueio do receptor de potassio Desconhecida
HERGK"*
Sunitinib Rara Bloqueio do receptor de potassio Desconhecida
HERGK*
Nolitinib Rara Bloqueio do receptor de potassio Desconhecida
HERG K"
Desatinib Rara Bloqueio do receptor de potassio Desconhecida
HERG K"

Tabela 2 Mecanismos dos efeitos secundarios dos agentes de quimioterapia. IC — Insuficiéncia Cardiaca.
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Figura 1 Mecanismos de cardiotoxicidade das antraciclinas nas células cardiacas . Adaptado de (15)



Através do recurso a biopsia endomiocardica e doseamento da troponina I, estudos
sugerem que a lesdo dos cardiomidcitos ocorre durante ou imediatamente apos a
administragdo de antraciclinas. Os agentes de quimioterapia podem induzir stress
oxidativo nas células do miocardio, podendo haver desta forma morte celular.
Contudo, devido a reserva miocdrdica e a mecanismos compensatorios, as
manifestagdes clinicas podem ndo ser evidentes no imediato, mas sim apds meses ou
anos depois do inicio da quimioterapia (Figura 2). No entanto e apesar destes
mecanismos, se co-existirem factores como a hipertensdo arterial e doenga coronaria,

pode existir uma progressao mais rapida da disfun¢do cardiaca. (4) (3)
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Cardiac stress/contractile function

Cardiac stresses
(Oxidative Stress, |.e. Ongoing or acute injury or strain)

4

Months Time Years

v

1.3. Manifestacgées clinicas de cardiotoxicidade

Sao varias as formas de manifestacdo dos efeitos cardiotoxicos dos farmacos
adjuvantes de quimioterapia. Os efeitos precoces sdo normalmente reversiveis e
incluem: disrritmias como o aparecimento de taquicardia que persiste apos esforco
minimo, alteracdes da repolariza¢do no electrocardiograma, pericardite € com menos
frequéncia miocardite. No entanto podem surgir outros efeitos secundarios sendo a
manifestagdo mais grave a insuficiéncia cardiaca, isquémia do miocardio, hipertensao

arterial sistémica, tromboembolismo, prolongamento do intervalo QT e bradicardia.

(@) (5) (10) (16) (3). (Tabela 1)



Em casos mais grave a funcdo sistdlica global pode ficar comprometida de forma
irreversivel.(4) (10) A insuficiéncia cardiaca ¢ a complicagdo mais grave e temida,
com uma incidéncia de 5 a 48% dependendo da dose cumulativa.(14) (17) Sintomas
de insuficiéncia cardiaca so se tornam evidentes numa fase avan¢ada da doenca, uma
vez que existem inicialmente mecanismos compensatorios. O aparecimento de
taquicardia, que persiste apds pequenos esfor¢os pode ser considerado um sinal
precoce mas muitas vezes nao detectado(4) (5) Existem diversos estudos que indicam
que mais de metade de todos os pacientes expostos a antraciclinas irdo apresentar
algum grau de disfuncdo cardiaca entre 10 a 20 anos apds quimioterapia, ¢ 5% vao

desenvolver insuficiéncia cardiaca.(18) (19) (20) (21)

Apesar da mortalidade por cancro na infincia ter diminuido significativamente, os
sobreviventes tém uma taxa oito vezes superior de morte cardiaca quando comparados

com a populacao geral.(21)

Comparativamente com outras formas mais frequentes de miocardiopatia, a
miocardiopatia induzida pelo recurso a doxorrubicina tem sido associada a um pior
prognostico, sendo que doentes que apresentem IC sintomdtica secundéria a sua

administracdo tém um risco de mortalidade superior a 60% em dois anos. (22) (23)

(24) (25)

Existem diversos factores que estdo relacionados com o potencial cardiotoxico das
antraciclinas, nomeadamente: a dose cumulativa, idade inferior a 15 anos e superior a
70, sexo feminino, hipertensdo arterial, radioterapia prévia, Trissomia 21, histéria
prévia de doenca cardiaca, susceptibilidade individual a toxicidade do farmaco e

utilizacdo de outros agentes cardiotoxicos. (10)

Estd provado que uma alta dose cumulativa de antraciclinas ¢ um factor de risco bem
definido para o aparecimento de cardiotoxicidade tardia.(4) (5) (10). Existe uma
relacdo entre a dose cumulativa e a cardiotoxicidade. Para uma dose cumulativa de
400mg/m* de doxorrubicina, uma taxa de 3 a 5% de insuficiéncia cardiaca pode ser
esperada, se o doente tiver uma idade superior a 65 anos, essa taxa passa para perto
dos 10%. Se a dose for de 550mg/m” pode-se esperar uma taxa de 7 a 26%, enquanto

. 2 . A ,
que se, se subir a dose para 700mg/m”~ a percentagem de insuficiéncia cardiaca



aumenta para 18 a 45%.(13) (26) (10) (27) A dose cumulativa méxima recomendada ¢

de 400-550mg/m>. (27)

A terapéutica com epirrubicina ou idarubicina aparentam uma menor prevaléncia de

desenvolvimento futuro de insuficiéncia cardiaca. (10)

Um estudo comprovou que a radiagdo ao lado esquerdo do tdérax prévia ou
. N .. . .. . 2

concomitante & quimioterapia (doxorrubicina em dose cumulativa de 300mg/m~) leva

a uma taxa de incidéncia de insuficiéncia cardiaca de 2,6% se comparado com o0s

0,3% se ndo existir radioterapia ou caso esta seja feita do lado direito do torax. (28)

Durante o tratamento ha uma maior vulnerabilidade do doente, aumentando o niimero
de co-morbilidades associadas. A incidéncia de efeitos adversos pode estar
subestimada se a avaliagdo cardiovascular sistematica ndo fizer parte do protocolo de

estudo.(4) (5) (10)

A cardiotoxicidade induzida por antraciclinas pode ser dividida em trés categorias:
manifestagdes agudas, miocardiopatia cronica progressiva de inicio precoce e

miocardiopatia cronica progressiva de inicio tardio. (10) (26)

A cardiotoxicidade aguda ocorre em menos de 1% dos pacientes, imediatamente apos
a administra¢do de antraciclinas e pode existir uma diminui¢do da contractilidade do
miocéardio reversivel e transitoria. A interrupcdo do tratamento geralmente resulta
numa melhoria inicial acentuada, embora muitos pacientes possam sofrer alteracdes

cardiacas permanentes. (10) (26)

O aparecimento precoce de miocardiopatia cronica progressiva ocorre em 1,6% a
2,1% dos pacientes durante ou no primeiro ano apos o tratamento. A cardiotoxicidade
neste caso pode estar relacionada com danificagdo dos midcitos, que resulta numa

diminui¢do da contractilidade ventricular esquerda. (10) (26)

O aparecimento tardio de miocardiopatia cronica progressiva ocorre, pelo menos, um

ano apos a conclusdo da terapia em 1,6% a 5% dos pacientes.(10) (26)

As formas precoces e tardias de aparecimento de miocardiopatia geralmente

apresentam-se sob a forma de miocardiopatia dilatada. (10)



Relativamente a fungdo diastolica, esta descrito que ocorre em 25 a 97% dos
pacientes que sdo submetidos a quimioterapia com antraciclinas. E independente da
disfuncao sistdlica ou dos sintomas, podendo ser um preditor de disfuncao sistdlica a
longo prazo. (29) Por outro lado, a incidéncia de disfunc¢do diastdlica ¢ elevada

mesmo na populacdo saudével, especialmente com o aumento da idade. (30)
1.4. Cardiotoxicidade das terapéuticas oncologicas — definicoes baseadas na FEVE

A Sociedade Europeia de Cardiologia requer trés condig¢des para o diagndstico de IC-
FEVER: o doente deve ter uma FEVE reduzida juntamente com os sinais e sintomas
de IC. Para um diagnostico de IC com FEVE preservada (IC-FEVEP), a FEVE deve
ser normal ou apenas ligeiramente diminuida, deve existir evidéncia de doenca
cardiaca estrutural relevante e o doente deve apresentar sintomas de IC. Por outro
lado, as directrizes da American College of Cardiology Foundation / American Heart
Association (ACCF/AHA) propdem que o diagndstico de IC-FEVER pode ser feito
quando a FEVE ¢ <40% acompanhado de sintomas de IC. Na IC-FEVEP ¢ requerido
FEVE > 40% juntamente com sintomas de IC. (21)

A primeira defini¢do de cardiotoxicidade foi estabelecida por Schwartz et al em 1987
numa populacdo submetida a quimioterapia com antraciclinas (doxorrubicina), com
recurso a ventriculografia para a determinagdo da FEVE durante e ap6s o tratamento
de quimioterapia. O diagnostico de cardiotoxicidade foi definido como um
decréscimo de 10% na FEVE (valor absoluto) ou uma FEVE inferior a 50% em
pacientes com FEVE inicial superior a 50%, ou FEVE inferior a 30% se o valor

inicial for inferior a 50%. (30)

Com o aparecimento de novos farmacos, nomeadamente o trastuzumab que ¢ um
anticorpo monoclonal, com alta afinidade a proteina do receptor-2 do factor de
crescimento epidérmico humano (HER-2), utilizado no tratamento do cancro da
mama, a Comissao de Avaliagdo e Revisao Cardiaca dos ensaios com trastuzumab

definiu novos critérios de cardiotoxicidade:

- diminui¢do na FEVE por comprometimento da fungdo global ou mais grave
no septo, ou

- aparecimento de sintomas associados a insuficiéncia cardiaca, ou
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- sinais associados a insuficiéncia cardiaca incluindo mas ndo se limitando
apenas a S3, taquicardia ou ambos, ou

- decréscimo de pelo menos 5% para um valor final de FEVE <55%
acompanhado por sinais e sintomas, ou

- decréscimo assintomatico na FEVE de pelo menos 10% para um valor final

inferior a 50%. (30) (31)

Outros estudos estabelecem critérios como: uma queda sintomatica da FEVE superior
ou igual a 10% para valores abaixo de 55%, um decréscimo assintomatico da FEVE
para valores abaixo dos 55%, um decréscimo sintomatico mas reduzido da FEVE.

(30)

Desta forma pode-se concluir que ndo existe consenso sobre como a cardiotoxicidade

deve ser definida com base na FEVE. (30)

1.5. Strain - Avaliacdo da deformagdo miocardica

Com o avango das novas tecnologias de imagem por ecocardiografia, surgiram
recentemente as técnicas de avaliagao de deformacdo do miocardio, strain e strain
rate, que oferecem parametros de avaliacdo regional e global importantes para a
avaliacdo da fungdo sistolica e diastolica. Estas técnicas, no entanto, apresentam

desafios e complexidades no dia-a-dia do laboratorio de ecocardiografia. (32) (33)

A definicao fisica de strain ¢ a mudanca relativa de comprimento de um material
relativamente ao seu comprimento original. A strain rate ¢ a derivada temporal da

deformacado e descreve a taxa de encurtamento ou alongamento. (1) (34)

A deformacdo de um segmento de tecido do miocardio ocorre ao longo do tempo
durante o ciclo cardiaco; a taxa desta deformacdo ¢ equivalente ao gradiente de
velocidade instantanea e pode ser estimada utilizando o Doppler tecidular (DT).

Strain rate e deformacao regional sdo derivadas das velocidades do miocardio.(1)

A deformacdo do miocardio calculada a partir do DT demonstrou ser superior na
avaliacdo da funcdo sistolica global e segmentar, quando comparada com as
velocidades do miocardio calculadas por DT e com o wall motion score index

(WMSI), em estudos clinicos e experimentais. No entanto, a deformacdo do
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miocardio por Doppler tecidular estd dependente do angulo, e ¢ afectada por

estruturas adjacentes.(1) (34) (35).

Mais recentemente surgiu o speckle tracking, uma nova técnica ecocardiografica que
permite a avaliagdo da deformacdo regional do miocardio em trés direcgdes:
longitudinalmente, circunferencialmente e radialmente. Quando ocorre a contrac¢ao
ventricular, o musculo sofre encurtamento longitudinal e circunferencial (strain

negativo) e espessa na direc¢do radial (strain positivo). (32) (35)

Esta avaliagdo ¢ conseguida através do tracking automatico dos segmentos do
miocardio. O sistema de fracking baseia-se em imagens em escala de cinza no modo
B. Os dados de deformacdo do miocardio sdo obtidos pela medi¢do automatica da
distancia entre dois speckle. Estes sdo marcadores acusticos estaveis de um segmento
do ventriculo esquerdo durante o ciclo cardiaco. Desta forma a técnica ¢ independente

do angulo.(35) (36) (37) (38) (1)

Estes marcadores acusticos estdo uniformemente distribuidos no miocardio, € o
tamanho destes elementos ¢ cerca de 20 a 40 pixels. Cada speckle pode ser
identificado e seguido com precisdio ao longo de um nUmero de frames

consecutivas.(39)
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A técnica de Strain Bidimensional (2D) por speckle tracking ¢ simples de executar.

Exige a aquisicdo de apenas um ciclo cardiaco, sendo que o processamento e

interpretacdo dos dados podem ser feitos offline, apos a aquisicdo das imagens.(39)

O software ¢ dependente de alta resolucdo e qualidade de imagem, usando
concomitantemente a imagem harmonica. (39) E necessario que exista uma frame
rate adequada ao estudo, geralmente entre 40 a 80fps, o foco deve ser posicionado a
uma escala intermédia de forma a melhorar a definicio da imagem 2D, a
profundidade e largura do sector devem ser ajustadas de forma a incluir na imagem
apenas a regido de interesse, uma vez que qualquer artefacto que se assemelhe a um

speckle vai enviesar o resultado.(39) (38)

A avaliacdo por 2D speckle tracking ¢ um método semi-automatico, ou seja, requer
que a definicdo do miocardio seja efectuada de forma manual, havendo a necessidade
de ajustes da regido de interesse de forma a assegurar que a maior parte da espessura

da parede ¢ incorporada na andlise, evitando incluir o pericardio. (38)

A deformacdo radial e longitudinal ¢ analisada a partir das incidéncias apicais de
duas, trés e quatro camaras, e a deformagdo radial e circunferencial sdo
simultaneamente obtidas a partir dos paraesternais eixo-curto basal, médio e

apical.(36)
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Foram definidos com base em estudos prévios valores normais tanto para o strain
longitudinal global (SLG) como para o strain circunferencial global (SCG). Os
valores de SLG variam entre -15.9% a -22.1%, sendo o valor médio de -19.7%, para o

SCG foram definidos valores que variam entre -20.9% a -27.8% sendo o valor médio

de -23.3%. (40)

Sdo apontadas vérias causas de variabilidade para o SLG como idade, sexo, indice de

massa corporal, pressdo arterial sistolica e frame rate. (40)

Dada a alta reprodutibilidade e independéncia do angulo, o strain 2D permite a
avaliacdo rapida e precisa da funcdo do VE, tendo baixa variabilidade inter e intra-

observador, elevada sensibilidade, especificidade e acrescido valor progndstico. (39)

Existem no entanto limitagdes. Por exemplo, a baixa definicdio do bordo do
endocardio por ma janela aclstica, bem como a sensibilidade a sombras e
reverberagcdes acusticas que pode resultar na subestimag¢do do verdadeiro valor da

deformacao. (38)

1.6. Monitorizacdo ecocardiogrdfica da cardiotoxicidade — vantagens e limitacées da FEVE

e da avaliacdo da deformacdo miocdrdica

Devido a possibilidade da cardiotoxicidade ocorrer inicialmente sem sintomas, torna-
se imprescindivel o estudo ecocardiografico regular da fun¢ao cardiaca, antes, durante

e apos o tratamento de quimioterapia. (4) (5)

Classicamente, o estudo da fun¢do sistolica global do ventriculo esquerdo neste
contexto faz-se pelo célculo da fraccdo de encurtamento ou da frac¢do de ejeccdo, no
entanto estas apresentam diversas limitacdes. Em primeiro lugar, a fungdo regional
ndo ¢ avaliada. Isto pode ser importante uma vez que a disfuncdo regional pode
preceder a disfuncdo global. Para além disso, esta avaliagdo parte de assumpgdes
geométricas e ¢ dependente das condigdes de carga. Tem ainda uma variabilidade
significativa inter e intra-observador, estando dependente de condicdes técnicas

nomeadamente de uma boa defini¢do do bordo endocardico.(6) (7) (32)

Estas limitacdes tornam-se particularmente importantes no rastreio de disfuncao
precoce do miocardio e na avaliagdo repetida, em que ambas necessitam de uma

técnica com elevada sensibilidade e baixa variabilidade inter ou intra-observador.
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Diversos estudos comprovam que a sensibilidade da técnica de 2D speckle tracking ¢é

superior quando comparado com a avaliacdo classica da fraccao de ejecgao.

Mignot et al (41) num estudo com 147 doentes com IC com FEVE =< 45% concluiu
que o SLG ¢ o pardmetro ecocardiografico com maior valor progndstico para a
mortalidade cardiaca.. Na populagdo estudada, a sensibilidade e especificidade foi de

respectivamente 73% e 83% em comparagdo com 73% e 58% da FEVE.

Outros estudos mais recentes foram realizados no contexto de monitorizacdo da
cardiotoxicidade por quimioterapia (42) (43); alguns demonstraram um decréscimo do
strain longitudinal ao fim de 3-6 meses em doentes submetidos a terap€utica com
trastuzumab em que a FEVE nao sofreu alteracdes, quer calculada por 2D ou por 3D

(42)

Num estudo realizado com adolescentes que realizaram quimioterapia com
antraciclinas, constatou-se a alteracao evidente no SLG antes de existirem alteragdes

na FEVE (44).

1.7. Protocolos de monitorizagdo existentes e terapéutica da cardiotoxicidade

As recomendagdes actuais para o tratamento da IC recomendam que os doentes
assintomaticos submetidos a quimioterapia sem disfunc¢ao ventricular esquerda devem
ter um controlo rigoroso dos factores de risco, nomeadamente obesidade, hipertensao
arterial, diabetes e tabagismo. No caso de doentes assintomaticos com FEVER, o
risco de eventos cardiovasculares € acrescido, sendo aconselhado o recurso a ARA 11
/IECA bem como f3 - bloqueantes para prevenir sintomas de IC. As guidelines da
European Society of Medical Oncology sugerem, para além da terapéutica acima
referida, o uso de enalapril em doentes em que a troponina subiu durante o tratamento
de quimioterapia com antraciclinas € um ecocardiograma a cada trés meses. No caso
de ndo existir analise da troponina, a ESMO sugere que seja realizado um
ecocardiograma de trés em trés meses nos primeiros 12 meses apds o término da
quimioterapia e depois anualmente. Aqueles que receberam doses cumulativas de
antraciclinas superiores a 550mg/m’ radioterapia, tenham doenga cardiaca
previamente conhecida ou tenham sido submetidos a terapéutica oncoldgica com
recurso a quimioterapia na primeira infancia, devem ter um acompanhamento mais

sistematico. (27) (21)
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Suter et al propde que quando a fraccdo de ejeccdo estiver moderadamente
comprometida (50-40%) ou o doente se encontrar na classe II de NYHA a
quimioterapia deve ser suspensa, devendo-se fazer uma reavaliagdo apds 3 semanas e
considerar o inicio de terapéutica para a disfun¢do ventricular esquerda/ insuficiéncia
cardiaca. A quimioterapia ¢ interrompida e ponderada outra terapéutica alternativa
quando a frac¢do de ejecgdo se encontra abaixo de 40% ou o doente se encontra em

classe III/IV de NYHA (Tabela 3).

Disfuncdo Cardiaca Insuficiéncia Cardiaca
Ligeira Moderada Grave Ligeira Grave
FEVE | > 15% FEVE 50-40% FEVE < 40% NYHAII NYHA III-1V
FEVE > 50%
- Confirmar ) .
iEwess | (LTI | connmar | Conemar VS
semanas P FEVE apés 3 p
semanas
QT com Continuar QT | - Suspender QT ) Sizaex;gl‘ ) gi;f;g:’
antraciclinas p . -Suspender QT | P .
. alternativas alternativas
- Considerar
g:\t;aépeutlca Para | _rratar DVE - Tratar IC - Tratar IC
- Confirmar - Confirmar FEVE )
FEVE apés 3 ap6s 3 semanas - Confirmar ;cg:ngr:gaigZE
semanas FEVE apés 3 P
- Parar QT, semanas
QT sem Continuar QT | - Continuar QT ponderar . gigfrgr’
antraciclinas alternativas - Continuar QT P )
. alternativas
- Considerar
terapéutica para | - Considerar - Tratar IC A
DVE terapéutica DVE I

1.8. Biomarcadores - Troponina

Os biomarcadores cardiacos tém demonstrado ser uma importante ferramenta de
diagndstico na monitorizagdo e seguimento da cardiotoxicidade. (45) A troponina € o
biomarcador gold standard para deteccdo de lesdo do miocardio por diversas causas,

incluindo a quimioterapia. (46)

A evidéncia de ocorréncia de lesdo do miocardio associada ao tratamento com
antraciclinas foi reforcada pela descoberta da libertacdo de troponina imediatamente

apods a administracdo do agente de quimioterapia, principalmente doxorrubicina. (4)

Numa populacdo submetida a elevadas doses de quimioterapia, os doentes com
valores mais elevados de troponina I t€ém uma reduc¢do mais acentuada da fraccdo de

ejeccao do ventriculo esquerdo. (47)
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Valores positivos de troponina I apés um més da administracdo de quimioterapia
estdo relacionados com uma probabilidade de 85% de ocorréncia de eventos cardiacos
durante o primeiro ano de follow-up. (4) (48) A inexisténcia de subida de troponina I
indica, com um valor preditivo negativo de 99%, que os pacientes tenham baixo risco
de desenvolver efeitos secundarios cardiovasculares pelo menos durante o primeiro
ano apos a administragdo de quimioterapia. Contudo existem limitagdes,

nomeadamente 0 momento exacto para a recolha da andlise de troponina. (48) (26)

(49)
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2. METODOS

2.1. Tipologia de estudo

O presente estudo ¢ observacional, analitico e prospectivo.

2.2. Técnica de amostragem

O tipo de técnica de amostragem ¢ nao probabilistica e intencional.
2.3. Populagdo e amostra

A populacdo em estudo sdo doentes com neoplasia confirmada histologicamente, que

realizaram quimioterapia com antraciclinas.

Foram referenciados 51 doentes pelo Servigo de Hemato-Oncologia do Hospital
Garcia de Orta, com neoplasia histologicamente confirmada e que iriam iniciar
quimioterapia com antraciclinas. Foram no entanto excluidos 17 doentes, 16 por ma

janela acustica e um por falecimento; assim a amostra foi composta por 34 doentes.
2.3.1. Critérios de inclusio

Foi definido como critério de inclusdo iniciar pela primeira vez quimioterapia com

antraciclinas.
2.3.2. Critérios de exclusdo
Foram definidos como critérios de exclusdo:

1. Fracgdo de ejeccdo inicial < 50%;

Cardiopatia isquémica;

Insuficiéncia ou estenose valvular pelo menos moderadas;
Miocardiopatia dilatada;

Fibrilhacao auricular;

A

Pacemaker.
2.4. Variaveis

As variaveis foram definidas como quantitativas e qualitativas.
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Foram definidas as varidveis demograficas e clinicas, presentes na Tabela 4.

VARIAVEIS CATEGORIA ESCALA
Idade Quantitativa Discreta Métrica
Peso Quantitativa Continua Meétrica
Altura Quantitativa Continua Meétrica
Género Qualitativa nominal Nominal
IMC Quantitativa continua Métrica
SC Quantitativa continua Métrica
Etnia Qualitativa nominal Nominal
Localizagdo da neoplasia Qualitativa nominal Nominal
Factores de Risco Qualitativa nominal Nominal
Tipo de Antraciclina Qualitativa nominal Nominal
Dose de Antraciclina Quantitativa Continua Meétrica

Factores de risco cardiovascular:

Diabetes; Hipertensdo arterial, Tabagismo,

Hipercolesterolémia, historia familiar precoce de doenga cardiaca isquémica.

Em cada momento da realiza¢do do ecocardiograma transtoracico, foram avaliadas as

variaveis presentes na Tabela 5.

VARIAVEIS CATEGORIA ESCALA

DDVE e DSVE Quantitativa Continua Meétrica
SIV e PP Quantitativa Continua Métrica
AE Quantitativa Continua Meétrica
F. ENC Quantitativa Continua Meétrica
FEVE - Simpson Quantitativa Continua Meétrica
AAE Quantitativa Continua Meétrica
Wall Motion Score Index Quantitativa Continua Meétrica
VTI CSVE Quantitativa Continua Métrica
Onda E, A, Tempo de desaceleragdo, E/A Quantitativa Continua Métrica
E’, A’ S’, E/E’ (septal e lateral, anel Quantitativa Continua Meétrica
trictispide)

Strain global — longitudinal, e Quantitativa Continua Métrica

circunferencial
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Strain Regional Longitudinal Quantitativa Continua Métrica

TAPSE Quantitativa Continua Meétrica
PSAP Quantitativa Continua Meétrica
Tempo aceleracdo CSVD Quantitativa Continua Meétrica
AAD Quantitativa Continua Meétrica
E,AS Quantitativa Continua Meétrica

2.5. Local e periodo para recolha de dados

O presente estudo foi realizado no Laboratorio de ecocardiografia do Servigo de
Cardiologia do Hospital Garcia de Orta. Decorreu entre Maio de 2012 e Outubro de
2013.

2.6. Consideragoes éticas e legais

O termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado pelos doentes ou seu

representante legal, antes da realizacdo do exame ecocardiografico transtoracico.

O anonimato dos dados dos doentes foi garantido por todos os elementos que

participaram no projecto.
2.7. Métodos, instrumentos e procedimentos de recolha de dados

Foi realizado a cada doente, um ecocardiograma transtoracico, em decubito lateral
esquerdo, antes do primeiro ciclo de quimioterapia, depois do primeiro ciclo, depois

do terceiro ciclo e no final da quimioterapia.

Para esse efeito foi utilizado um Ecocardiografo Philips IE33® xMATRIX e uma
sonda X5-1 (Amsterdam, Netherlands).

A fraccdo de ejecgao foi calculada em apical 4 camaras pelo método de Simpson.

Para a anélise em modo M foi feita a aquisicdo do paraesternal eixo longo médio do

VE para os parametros: diametro telediastolico, diametro telesistolico, espessura do
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septo interventricular, espessura da parede posterior, fraccdo de encurtamento; foi

realizado em apical 4C modo M do anel tricuspide para a obtencdo da TAPSE.

O Doppler pulsado foi efectuado em apical 4 camaras para obter fluxo transmitral
(Onda E, A e Tempo de desaceleragdo, razdo E/A), em apical de 5 cAmaras para obter
VTI CSVE, e paresternal ao nivel dos grandes vasos para obter o tempo de aceleragdo

do fluxo no CSVD.

O Doppler tecidular foi realizado posicionando a amostra no anel mitral (lateral e
septal) e no anel trictispide (lateral) em apical 4 camaras para obtencao das ondas E’,

A, S

A aquisi¢do dos cineloops para analise de strain circunferencial foram obtidos em
paraesternal eixo curto ao nivel da valvula mitral, dos musculos papilares e do apéx;
para o strain longitudinal foram adquiridos planos de 4, 3 e 2 cAmaras. Todos os loops

foram adquiridos com a frame rate entre 60-701ps.

A posteriori e off-line, com recurso & workstation Philips QLab® (Amsterdam,

Netherlands), foi feita a analise de Strain 2D -speckle tracking.

O peso e a altura dos doentes foi registada e foi feito o calculo da superficie corporal e

do indice de massa corporal.
A dose cumulativa foi registada no final da quimioterapia.

Todos os 34 doentes realizaram um ecocardiograma antes da realizagdo da
quimioterapia com antraciclinas (doxorrubicina ou epirrubicina), uma semana apos o
primeiro ciclo, uma semana apds o terceiro ciclo; apenas 29 doentes realizaram o
ecocardiograma uma semana ap6s o ultimo ciclo, uma vez que a quimioterapia foi

interrompida em 5 doentes antes do sexto ciclo de QT.
2.8. Métodos de andlise de dados e tratamento estatistico.

As variaveis continuas sdo expressas em médias e desvio-padrdo e as variaveis

qualitativas em frequéncia/percentagem.
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Para comparacdo entre varidveis continuas ao longo dos diferentes momentos da
quimioterapia na mesma amostra, foi utilizado o teste de ANOVA para amostras

emparelhadas, com andlise post-hoc com teste de Bonferroni.

Para comparagdo entre varidveis qualitativas foi utilizado o teste de Fisher ou teste de
Chi-quadrado conforme apropriado e para comparacdo entre dois grupos

independentes o teste T de Student.

Quando indicado, os equivalentes ndo-paramétricos destes testes estatisticos foram

utilizados.

Foi ainda realizada uma andlise ROC curve para a associagdo entre os Vvarios

parametros de deformacdo do miocardio e a queda da fraccdo de ejeccao.

Para o tratamento estatistico dos dados recorreu-se ao programa SPSS® versio 22.
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3. RESULTADOS

3.1. Caracterizacdo da amostra

Foram seleccionados 34 doentes para o estudo, com idade média 50.38+12.50, sendo

25 doentes do sexo feminino (74%).

As caracteristicas demograficas e clinicas dos doentes sdo apresentadas na Tabela 6.

Idade (anos)
Sexo
Masculino
Feminino
Peso (Kg)
Altura (m)
SC (m2)
IMC (Kg/m2)
Hipertensao Arterial
Diabetes
Hipercolesterolémia
Fumadores
Historia familiar de doencga cardiaca
Tipo de cancro
Cancro gastrico
Cancro da mama
Linfoma
Dose Antraciclina
Doxorrubicina
Numero de doentes
Dose maxima mg/m’
Dose média mg/m’
Epirrubicina
Numero de doentes
Dose maxima mg/m’
Dose média mg/m’

5038 +£12.5

9 (26%)
25 (74%)
67.82 + 10.49
164.68 + 8.18
1.74+0.16
24.99 +3.51
10 (29,4%)
0 (0%)

7 (20.6%)

1 (2.9%)

3 (8,8%)

3 (8.8%)
21 (61.8%)
10 (29.4%)

15
421.05
285.7+£76.3

19
1380
377.4+£262.7

Foi possivel realizar a andlise de todos os parametros presentes nas Tabelas 6, 7 ¢ 8

incluindo a frac¢do de ejec¢do e a aquisicdo dos planos ecocardiograficos para a

analise da deformag¢ao do miocardio em todos os doentes.
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N=34

Ao (mm)

AE (mm)

F. ENC (%)

FEVE (%)

AAE (cm?)

AAD (cm?)

WMSI

VTI CSVE (cm)
Velocidade méxima valvula adrtica
Onda E (cm/s)

Onda A (cm/s)

Ratio E/A

Tempo de desaceleracdo da onda E (ms)
Onda S' lateral (cm/s)
Onda E’ lateral (cm/s)
Onda A’ lateral (cm/s)
Ratio E/E' lateral
Onda S' septal (cm/s)
Onda E' septal (cm/s)
Onda A' septal (cm/s)
Ratio E/E' septal
TAPSE (mm)

Tempo de aceleracao do fluxo no CSVD (ms)

VTI CSVD (cm)
Pressdao na Auricula Direita (mmHg)
Gradiente VD/AD (mmHg)

Pressao Sistolica na Artéria Pulmonar (mmHg)

Onda S' anel tricuspide
Onda E' anel triciispide
Onda A' anel tricuspide

28.91+
38.74+
40.81+
66.38+
17.63+
14.16+
1.00+
18.90+
1.27+
0.69+
0.71+
1.01+
153.24+
9.51+
11.20+
10.63+
6.68+
7.57%
8.40+
9.54+
8.60+
23.12+
14421+
14.99+
10.00+
16.40+
12.67+
13.19+
10.74+
15.01+

4.58
7.48
6.44
3.99
4.14
2.55
0.000
2.73
0.257
0.15
0.15
0.41
46.33
2.37
3.30
2.88
2.11
1.42
2.81
2.17
2.28
3.20
23.90
1.52
5.00
13.61
18.75
2.59
2.51
3.72
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Septo Anterior Basal (SAB) -24.94+ 8.04
Septo inferior Basal (SIB) -20.26+  6.67
Parede Inferior Basal (IB) -20.74+  7.09
Parede Posterior Basal (PB) -22.32+  6.39
Parede Lateral Basal (LB) -24.35+  6.98
Parede Anterior Basal (AB) -2591+  8.79
Septo Anterior Médio (SAM) -24.41+  9.41
Septo inferior Médio (SIM) -23.62+ 8.03
Parede Inferior Médio (IM) 26,71+ 7.12
Parede Posterior Médio (PM) -27.12+  8.10
Parede Lateral Médio (LM) -27.76+  9.68
Parede Anterior Médio (AM) -20.65+ 7.13
Septo Apical (SAp) 2347+ 7.08
Parede Lateral Apical (LAp) -23.03+  5.95
Parede Inferior Apical (IAp) 2621+ 7.71
Parede Anterior apical (AAp) -20.76x  7.17
Apéx -22.65+ 4.86
AP2 (Apical duas camaras) 21,15+ 4.45
AP4 (Apical quatro camaras) -21.38+  3.18
AP3 (Apical trés camaras) -23.09+ 4.03
SLG ( Strain Global Longitudinal) 21.79+« 275
SAXM (Eixo curto médio) -27.76+  5.82
SAXA (Eixo curto apical) -30.68+ 6.75
SAXB (Eixo curto basal) -26.09+ 6.43
SCG (Strain Global Circunferencial) -28.21+  4.23

3.2. Sintomas e ecocardiografia convencional

Todos os doentes estavam em classe I do NYHA, e nenhum dos doentes teve qualquer
sintomatologia associada a insuficiéncia cardiaca durante o follow-up, ocorrendo

apenas em um doente extrassistolia ventricular frequente apds a administracao de QT.

Nao houve diferenga significativa nas dimensdes do ventriculo esquerdo apos o fim

da QT.

25



Foi observada uma redugdo significativa na FEVE (Figura 4) quando comparada com
os valores iniciais. Todos os doentes apresentaram uma FEVE superior a 55% no final
da QT. Cinco doentes (14.7%) tiveram uma reducdo da FEVE superior ou igual a
10% no final da QT; em média a queda foi de 6.6+4.1%. Em T1 houve um (2.9%)
doente com uma reducgao da FEVE superior ou igual a 10% (em média a queda foi de
2.6£3.2%); em T2 houve trés (8.8%) doentes com uma redu¢dao da FEVE superior ou
igual a 10% (em média a queda foi de 4.3+3.4%)).

80+

707 30

33
60 H

T T T T
FEVED FEVEL FEVE2 FEVE3

Para além de FEVE, a variagcdo de outros parametros ecocardiograficos encontra-se
descrita na Tabela 9. A razdo E/E’ lateral apresentou um aumento significativo

(p=0.046) e a razdo E/E’ septal apresenta uma tendéncia para aumentar (p=0.099).
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N=29

T0 T1 T2 T3 P. Value
F. ENC. (%) 40.91+6.67 40.22+6.47 41.88+7.24 40.48+4.86 0.657
FEVE (%) 66.57+4.03 63.89+3.22 62.25+2.82 59.96+3.50 <0.0005
Razao E/A 1.06+0.42 1.08+0.34 1.09+0.44 1.08+£0.32 0.962
Razdo E/E’ lateral 6.59+2.15 6.59+2.06 6.97+2.03 7.60+2.34 0.046
Razao E/E’ septal 8.36+2.15 8.25+2.49 8.763+2.55 9.27£3.11 0.099
Tempo de desaceleracao 154.64+41.54 149.64+44.16 146.04+44.81  152.75£39.17 0.851
onda E (ms)
Onda S’ lateral (cm/s) 9.47+2.39 10.13+£3.14 9.73+2.99 9.36+2.60 0.361
Onda S’ septal (cm/s) 7.67+£1.28 7.25+1.12 7.71+£2.38 7.22£1.09 0.376
TAPSE (mm) 23.48+3.29 23.48+3.98 22.69+3.76 22.48+3.44 0.305
Onda S’ Anel tric. (cm/s) 13.17+2.68 13.69+3.09 14.32+3.25 14.08+2.11 0.221

3.3. Estudo da deformacdo miocardica

O SLG teve uma reducdo significativa ao longo da quimioterapia, como se pode

observar na Tabela 10 e Figura 5. Observou-se uma diminuic¢ao significativa no SLG

imediatamente apos o primeiro ciclo de QT (p< 0.0005), e subsequentemente apos

cada avaliagdo (p<0.0005) excepto entre T1 e T2 (p=1.0). Em T3, o SLG foi superior
a-19% em 26 doentes (76%) e superior a - 15% em 2 doentes (6%).

N=34 N=29

TO T1 T2 T3 ,1130 1;5;[1;61 p.value
SLG -21.9742.60 -20.00+£2.87 -19.48+2.36 -17.31+1.87 <0.0005  <.0005
Apical 4 camaras  -21.41£3.12 -20.07+3.14 -19.59+3.22 -17.79+£2.46 <.0005
Apical 3 cdmaras  -23.31£3.54 -20.59+4.13 -19.34+3.65 -17.45+2.84 <.0005
Apical 2 camaras  -21.54+4.72 -19.25+2.96 -19.46+3.74 -17.14£2.20 <.0005
SCG -28.34+3.85 -24.66+4.07 -23.55+4.11 -21.86+4.45  0.003 <.0005
Eixo curto apical =~ -25.83+5.16 -22.5543.93 -21.3844.40 -19.69+3.35 <.0005
Eixo curto médio  28.07+5.88  25.28+4.81 -23.45+4.09 -22.66+5.21 <.0005
Eixo curto apical  -31.07+7.11 -26.90+8.12 -27.28+7.26 -23.83+7.37 0.003
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Figura 5 Variacdo do Strain Longitudinal Global (SLG) ao longo da quimioterapia, verificando-se uma
reducio progressiva, que € significativa logo apés o primeiro ciclo.

O SCG apresentou também um decréscimo significativo como se pode observar na

Tabela 10 e na Figura 6.
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Figura 6 Variacao do Strain Circunferencial Longitudinal (SCG) ao longo da quimioterapia, verificando-se
uma reducio progressiva, que € significativa logo apés o primeiro ciclo.

28



Na avaliagdo do SCG observa-se um decréscimo significativo que ocorre apenas apos
o primeiro ciclo de QT (p=0.003), de T1 para T2 e de T2 para T3 a reducdo ndo ¢

estatisticamente significativa.

Na analise regional do strain longitudinal (Tabela 11) verificou-se uma reducgdo
significativa no segmento basal da parede inferior, segmento basal da parede anterior,
segmento médio da parede inferior, segmento apical da parede lateral, segmento
apical da parede inferior, segmento apical da parede anterior; verificou-se uma

reducdo mais significativa no apéx.

N=29

TO T1 T2 T3 p. value
SAB -24.94+ 8.04 -21.24+ 828 -21.29+ 11.09 -2031+= 7.97 0.224
SIB  -20.26+ 6.67 -18.59+ 6.73 -17.59+ 7.82 -16.41+ 6.17 0.236
IB -20.74+ 7.09 -19.94+ 5.82 -20.06+ 7.45 -15.66+ 5.17 0.041
PB -22.32+ 640 -22.29+ 742 -22.00+ 7.94 -20.62+ 7.43 0.863
LB  -2435+ 698 -23.59+ 7.58 -23.76+ 8.59 -21.28+ 6.02 0.345
AB  -2591+ 8.79 -23.39+ 11.16 -24.00+ 8.05 -20.03+ 6.84 0.007
SAM -24.41+ 9.41 -21.38+ 9.23 -21.24+ 8.53 -20.93+ 7.55 0.359
SIM  -23.62+ 8.03 -2594+ 7.34 -2241+ 6.96 -22.52+ 5.90 0.266
IM -26.71+  7.12 -25.06+ 8.40 -22.65+ 7.07 -23.52+ 6.72 0.031
PM  -27.12+ 8.10 -23.56+ 6.92 -2241+ 6.61 -26.72+ 11.34 0.578
LM  -27.76+ 9.68 -23.32+ 11.41 -21.68+ 10.65 -22.10+ 6.28 0.136
AM  -20.65+ 7.13 -21.12+ 9.05 -20.26+ 7.98 -18.28+ 7.81 0.615
SAp -23.47+ 7.08 -23.03+ 6.54 -22.03+ 5.69 -19.93+ 6.43 0.751
LAp -23.03+ 595 -21.12« 6.24 -20.09= 451 -17.66+ 5.75 0.014
[Ap -2621+= 7.71 -22.32+ 7.04 -22.15£ 537 -19.55+ 4.84 0.007
AAp -20.76+ 7.17 -18.85+ 6.78 -17.62+ 585 -15.28+ 4.17 0.023
Apéx -22.65+ 4.85 -20.59+ 493 -19.56+ 349 -17.17+ 2.75 <0.0005

As doses maximas e médias das antraciclinas administradas encontram-se descritas na
Tabela 6. Nao se verificou qualquer associagdo significativa entre a dose ou o tipo de
antraciclina administrada e os achados de strain global longitudinal ou

circunferencial, funcdo diastolica ou frac¢do de ejeccao.

Quando analisada a reducgdo relativa, ao longo da QT, dos trés pardmetros de funcao
sistolica que apresentaram uma diminuicdo estatisticamente significativa, verifica-se
que o decréscimo ¢ significativamente mais acentuado para o SLG e SCG, quando

comparados com a FEVE (Tabela 12 e Figura 7). Esta redu¢do mais acentuada
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constata-se logo apds o primeiro ciclo de QT, altura em que apenas 1/10 dos doentes
apresentam uma diferenga percentual da FEVE >10%, enquanto que metade tem ja
uma reducgdo > 10% do SCG. No final da QT, a grande maioria dos doentes (83%)
tém uma redu¢do do SLG > 10%, enquanto que apenas cerca de 1/3 apresenta uma

reducdo relativa da FEVE da mesma ordem de grandeza.

N=29

T1 T2 T3

% A % A > 10% % A %A>10% %A %A>10%
FEVE 3.7+4.7%  4(11.8%)  6.3+4.9%  8(23.5%) 9.745.4% 12 (35.3%)
SLG  7.54£10.10% 14 (41.2%) 11.549.5%  17(50%) 20+10.3% 28 (82.4%)
SCG  9.7+19.0% 17 (50%) 17.1+18.0% 24 (70.7%) 22+13.8% 23 (67.6%)

Diferenca percentual (A%)

-.209

.00
- I
=107
-.154

=257

I 1 1 I I I I I I
AFEVEO-1 AFEVEO-2 AFEVEO-3 ASLGO-1 ASLGO-2 ASLGO-3 ASCGO-1 ASCGO-2 ASCGO-3
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3.4. Andlise de curva ROC

Um SLG em T2 > -17.5% teve uma sensibilidade de 80% e especificidade de 83%
para prever uma diminuicdo > 10% da FEVE entre TO e T3, com uma AUC (area
under the curve) de 0.80, p=0.034 (Figura 8). Nenhum outro valor absoluto ou

reducdo relativa de strain teve a capacidade de prever uma redugdo > 10% da FEVE.

Curva ROC

1.0

0.84

0.6

Sensibilidade

0.2

0.04-

T T
0.0 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidade
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4. DISCUSSAO

Efectudmos um estudo prospectivo de uma coorte de 34 doentes que realizaram
quimioterapia com antraciclinas. O estudo ecocardiografico foi realizado uma semana
antes do inicio da quimioterapia, uma semana depois do primeiro ciclo, uma semana
depois do terceiro ciclo e uma semana apds o ultimo ciclo. O trabalho demonstra que
a avaliacdo por 2D-speckle tracking ¢ mais sensivel e precoce, quando comparado
com a avaliacdo ecocardiografica convencional, nomeadamente FEVE e parametros

de fungao diastolica.

Este ¢ o primeiro estudo que analisa a deformagdo miocardica logo apds o primeiro
ciclo de quimioterapia e em fases intermédias da administracdo da terapéutica
oncoldgica. Historicamente e na maioria dos estudos ecocardiograficos publicados, o
unico parametro avaliado foi a fraccdo de ejec¢do (50), (28), (51) Com o
aparecimento das técnicas de Doppler tecidular e mais tarde de speckle tracking a
funcao diastolica e parametros de deformacdo do miocardio comegaram a ser testados
como métodos mais sensiveis na monitorizacdo da cardiotoxicidade secundaria a
quimioterapia. No entanto, estes parametros foram maioritariamente avaliados apenas

apods o termino da quimioterapia (29) (52) (42).

4.1. Funcdo diastolica

Relativamente aos pardmetros de Doppler tecidular de func¢do diastélica do ventriculo
esquerdo, apenas se verificaram altera¢des significativas na razdo E/E’ lateral que
apresentou um aumento significativo (p=0.046) e na razdo E/E’ septal que apresentou
uma tendéncia para aumentar (p=0.099). Este achado difere do que foi reportado por
Lotrionte M et al (29) num estudo efectuado a 39 doentes com avaliagdo dos
parametros bidimensionais, fun¢do diastolica por Doppler tecidular e por Doppler
convencional, onde se verificaram mais alteragdes significativas nos parametros de
Doppler tecidular nomeadamente na onda E’ lateral e septal e na onda E do Doppler

pulsado transmitral.

Ho et al (53) num estudo com 70 doentes com cancro da mama submetidos a
antraciclinas com (n=19) ou sem (n=15) recurso a trastuzumab e comparativamente

com um grupo controlo, concluiu que a fracgdo de ejecgdo ndo reduziu
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significativamente, mas por sua vez existiram diferencas nos pardmetros de fungdo

diastolica como a reduc¢ao da razdo E/A e da onda E’.

Nos nossos doentes, em todos os outros parametros diastolicos analisados ndo se

constataram alteragdes significativas.

4.2. Funcdo sistolica — Doppler tecidular

A avaliacdo da onda s’ do Doppler tecidular pode ser considerado um pardmetro de
deformacdo longitudinal, porém a sua dependéncia do angulo compromete a sua
reprodutibilidade, bem como a variabilidade com o aumento da idade.(1), (35) No
nosso estudo ndo se observaram alteragdes estatisticas significativas, contrariamente
ao estudo de Fallah-Rad et al (54) que observou uma diminui¢do significativa 3
meses apds o inicio de quimioterapia. Em Ho et al (53) houve uma reducgdo

significativa da onda s’ ndo acompanhada de decréscimo na FEVE.

4.3. Funcao sistolica — Strain e fraccdo de ejeccio

Verificou-se uma reducao significativa do SLG ao longo da QT (p< 0.0005) sendo
que na avaliagdo basal era de -22.0 + 2.6% e no final da quimioterapia era de -17.3 +
1.9%. Diversos estudos apontam para o mesmo achado. Poterucha et al (44) avaliou
as alteragdes do SLG ap6s 4 meses do inicio de QT e apds 8 meses, sendo que as
alteragdes sao significativas para a primeira avaliagdo. No estudo de Jurcut et al (43)
também se conclui que existem alteracdes apds trés ciclos de quimioterapia. Em
Stoodley et al (52) a avaliagdo ecocardiografica ¢ realizada uma semana antes do
inicio da QT e uma semana ap6s o final, existindo um decréscimo significativo do

SLG.

Sawaya et al (55) reportou achados obtidos num estudo a doentes submetidos a
quimioterapia com antraciclinas e trastuzumab, concluindo que a frac¢do de ejeccao,
parametros de funcdo diastolica e NT-proBNP nido sdo preditores de cardiotoxicidade,
contrariamente ao SLG e troponina; neste estudo sugere-se que estes dois parametros
sdo Uteis para encaminhar doentes submetidos a quimioterapia que possam beneficiar
de terapéuticas alternativas, podendo diminuir a incidéncia da cardiotoxicidade

associada uma maior morbilidade e mortalidade.
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Na avaliacdo do SCL e SCG, observamos que existe uma redugdo estatisticamente
significativa logo apos o primeiro ciclo de QT . Jurcut et al (43) num estudo que
envolveu 16 doentes com cancro da mama em que sdo efectuadas avaliagdes
ecocardiograficas em trés momentos (basal, pos terceiro ciclo e pds termino da QT)

reportou igualmente que existem alteragdes precoces no SLG.

Quanto a variagdo da fraccdo de encurtamento, demonstrou ndo ter significado
estatistico no nosso estudo; isto vai de encontro ao estudo realizado por Cheung et al
(56) em que ¢ feita uma avaliacdo ecocardiografica, um ano depois da administra¢dao
de quimioterapia com antraciclinas, a criancas com leucemia linfoblastica, que tinham
fraccdo de encurtamento normal comparativamente com um grupo controlo mas com
redugdes significativas no SLG e no SCG, sendo possivel afirmar que pode existir
alteracdes na deformacdo do miocardio mesmo que a fraccdo de encurtamento esteja

preservada.

Em Stoodley et al (52) o SCG nao sofreu qualquer alteragdo, sendo o valor inicial
idéntico ao valor obtido apds a QT, contrariamente ao nosso estudo em que SCG
apresentou um decréscimo significativo, sendo que na avaliagdo inicial o SCG era de

-28.3 +£3.9% e no final da QT era de -21.9 + 4.5%.

Tsai et al (57), estudou 47 doentes com linfoma de Hodgkin 20 anos ap6s radioterapia
com (n=27) ou sem (n= 20) recurso a quimioterapia com antracilinas e
comparativamente a um grupo controlo de 20 pessoas saudaveis. Concluiu que a
frac¢do de ejeccdo ndo difere entre os grupos submetidos a tratamento mas ¢ reduzida
comparativamente aos controlos. O SLG reduziu nos doentes submetidos a
quimioterapia com antraciclinas e radioterapia comparativamente com o grupo que
recebeu radioterapia isolada ou combinada com outros farmacos. O SCG também se

encontrava reduzido em ambos 0s grupos sob tratamento.

Na analise regional do SL verificAmos que existe uma redu¢do significativa nos

segmentos basais das paredes inferior e anterior, segmento médio da parede inferior,
nos segmentos apicais das paredes lateral, inferior e anterior e no apéx, tendo sido
neste segmento que a reducdo foi mais significativa. Comparando o0s nossos
resultados com os de Stoodley et al (52), pode-se verificar que existe alguma

discrepancia, nomeadamente no apéx, que neste estudo ndo teve qualquer significado
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estatistico, sendo que todos os outros segmentos tiveram uma redugdo significativa na

analise regional do SL.

Observdmos uma redugdo significativa na FEVE que na avaliacdo basal era
66.6+4.0% e na avaliacdo final passou a ser de 60.0+3.5% (p<0.0005), porém todos
os doentes apresentaram uma FEVE superior a 55% no final da QT e apenas 5
doentes (15%) tiveram uma reducao > a 10%. Em Stoodley et al (52) ndo se observou
no final da quimioterapia em nenhum dos participantes uma reducdo da FEVE
superior a 10%. No estudo realizado por Jurcut et al (43) ndo se verificaram
alteragoes na FEVE. De uma forma semelhante, Hare et al (42) avaliou a fracc¢ao de
ejec¢ao pelo método de Simpson bidimensional e por 3D em doentes submetidos a
terap€utica com trastuzumab, concluindo que ndo existiram alteragdes significativas
para nenhuma das técnicas de avaliacdo da fungdo sistdlica e todos os doentes excepto

um concluiram o tratamento com uma frac¢ao de ejec¢ao superior a 55%.

Verificamos que o decréscimo é significativamente mais acentuado para o SLG e

SCG, quando comparados com a FEVE logo apds o primeiro ciclo de QT, altura em
que apenas 1/10 dos doentes apresentam uma diferenca percentual da FEVE >10%,
enquanto que metade tem ja uma redugdo > 10% do SCG. No final da QT, a grande
maioria dos doentes (83%) tém uma redugdo do SLG >10%, enquanto que apenas

cerca de 1/3 apresenta uma reducao relativa da FE semelhante.

Em T3, o SLG foi superior a -19% em 26 doentes (76%) e superior a - 15% em 2
doentes (6%), ou seja mais de metade dos doentes apresentaram em T3 um valor de
SLG considerado recentemente preditor de evolug¢do para insuficiéncia cardiaca a
longo prazo segundo Sawaya et al (58). Nesse estudo, foram estudadas 82 mulheres
com cancro da mama submetidas a quimioterapia com antraciclinas, seguida de
taxanos e trastuzumab, a avaliagdo ecocardiografica (strain longitudinal,
circunferencial e radial e fraccdo de ejeccdo) e enzimatica (troponina de alta
sensibilidade, NTproBNP) foi realizada a cada trés meses num total de 15 meses de
seguimento. Neste estudo todos os doentes com strain < -19% desenvolveram

sintoMas de insuficiéncia cardiaca a longo prazo.
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Nao houve significancia estatistica entre a dose ou o tipo de antraciclina

administrada e os achados de SLG ou SCG, fun¢ao diastélica ou FEVE, tal como

reporta também Stoodlye et al (52).

Constatando a maior precocidade da reducdo dos pardmetros de deformacao
miocardica quando comparados com a FEVE, colocamos a hipotese adicional de que
os valores absolutos ou redugdes relativas de SLG ou SCG, avaliados logo apds o
primeiro ciclo (T1) ou a meio da QT (T2) poderiam prever cardiomiotoxicidade
(definida como uma redugdo absoluta da FEVE>10%) no final da quimioterapia (T3).
Para testar esta hipdtese, realizdmos uma anadlise ROC (receiver operating
carachteristics) curve. Um SLG em T2 <-17.5% teve uma sensibilidade de 80% e
especificidade de 83% para prever uma diminui¢do >10% da FEVE entre TO e T3.
Negishi et al, (59) constatou que uma redugdo de 11% no SLG foi o preditor mais
forte de cardiotoxicidade utilizando uma definicdo semelhante, com uma
sensibilidade de 65% e uma especificidade de 94%. No nosso estudo, nenhum outro

valor absoluto ou reducdo relativa de strain teve a capacidade de prever uma reducgdo

>10% da FEVE.

4.4. Funcdo sistolica do ventriculo direito

Nos nossos doentes ndo existiram diferencas significativas entre o inicio e final da QT
para parametros de funcdo sistolica do ventriculo direito nomeadamente a TAPSE e
onda S’ do anel trictspide. Em Tanindi A et al (60) ocorreu um decréscimo sub-
clinico da func¢do sistolica, embora os valores se mantivessem dentro dos parametros

da normalidade.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

5.1. Implicagdes clinicas e conclusoes

Diversos métodos tém sido descritos, em véarias publicagdes, de forma a garantir a

monitorizagdo da cardiotoxicidade induzida pelas antraciclinas.

A avaliagdo da FEVE pelo método de Simpson biplano isoladamente demonstrou nao
ser precisa e precoce o suficiente para predizer os efeitos cardiotoxicos. A FEVE 3D
consegue valores mais precisos (e aproximados dos valores de RMC, que continua a
ser 0 método gold standard para a avaliagdo de volumes), mas por sua vez nao
ultrapassa o facto de ser um marcador de progndstico tardio e pouco sensivel de
cardiotoxicidade, para além de ndo ser imune a outras limitagdes como a dependéncia

de carga.

De forma a que o progndstico cardiovascular de doentes oncologicos submetidos a
farmacos causadores de cardiotoxicidade possa ser melhorado, é importante apostar
em métodos que possam prever precocemente a cardiotoxicidade - este alerta, ao
permitir suspender ou mudar de terapéutica (ou iniciar fArmacos cardio-protectores) ,
pode potencialmente evitar o desenvolvimento de miocardiopatia dilatada irreversivel

a longo prazo.

O SLG por 2D-speckle tracking consegue mais cedo informagdo de elevado valor
prognostico, especialmente em doentes com uma FEVE dentro dos valores normais,

tendo sido demonstrado ser um método mais precocemente sensivel e especifico.

Talvez ainda seja demasiado cedo para impor um algoritmo de diagnostico para
detec¢do de cardiotoxicidade. Pode-se no entanto sugerir que no futuro a sua
monitorizagdo incluird provavelmente a andlise de biomarcadores (por exemplo
troponina I) como pardmetros para detec¢do de lesdo do miocardio e o SLG como

parametro para avalia¢do da funcao sistolica global e regional.

Adicionalmente tem-se assistido a introdu¢do de novos farmacos e esta monitorizagao

deveria fazer parte integrante, como uma nova ferramenta, dos respectivos ensaios.

E imperativo actuar nos dois campos (cardio-oncologia), pois s6 assim se consegue

um maior sucesso do tratamento oncologico prevenindo danos cardiacos a curto e
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longo prazo.
5.2. Limitacoes

A amostra conseguida ¢ de reduzidas dimensdes. Isto deveu-se principalmente ao
facto de ser um estudo com recrutamento prospectivo de doentes e a janela acustica
ndo ter permitido o estudo da deformacdo do miocdrdio em um ter¢o dos doentes

referenciados.
5.3. Estudos futuros

De futuro seria importante um estudo da mesma natureza, prospectivo € com uma
amostra e seguimento maiores. A monitorizacao cardiaca poderia ser continuada apds
o final da quimioterapia com antraciclinas, acompanhando o periodo em que sdo
administrados farmacos como os taxanos e trastuzumab, devendo durante esse
periodo ser de 6 em 6 meses. Apos o final do tratamento a monitorizacdo deveria ser

alargada até aos 5 anos.

A avaliagdo da deformacdo do miocardio, pela sua reprodutibilidade, poderd ser
também utilizada em ensaios clinicos que avaliem o beneficio de farmacos

cardioprotectores na prevengao da cardiotoxicidade.
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ANEXOS

ANEXO 1 - Protocolo de estudo

ANEXO 2 — Requerimento a comissao de ética do Hospital Garcia de Orta para

autorizacao da realizacdo do projecto



ANEXO 1

PROTOCOLO DE ESTUDO
IDENTIFICACAO
Idade (anos) IMC(Kg/mz)
Peso (Kg) Sexo
Altura (cm) Etnia
SC (m?) Localizagdo da neoplasia
Factores de risco cardiovasculares
AJUSTES DO ECOCARDIOGRAFO
Profundidade Frame rate > 601fps
Ganhos gerais ECG
Compressdo Sector

PARAESTERNAL EIXO- LONGO

MODO M

Mulher Homem
Diametro Tele-Diastélico VE (mm) (61) 39-53 42-59
Diametro Tele-Sistolico VE (mm) (61) 28-38 28-38
Septo Inter-ventricular (mm) (61) 6-9 6-10
Parede Posterior (mm) (61) 6-9 6-10
Auricula esquerda (mm) (61) 27-38 30-40
Fraccao de encurtamento (%) (61) 27-45 25-43

PARAESTERNAL EIXO CURTO - GRANDES VASOS
DOPPLER PW

Valores de referéncia

Tempo de aceleragdo CSVD (ms) (62) > 120
APICAL 4 CAMARAS
2D

Valores de referéncia
Fraccao de Ejeccdo — Simpson (%) (61) =55
Area AE e AD (cm?) (61) <20

MODO M
TAPSE (mm) (62) =16
DOPPLER PW
VTI - CSVE (cm) (61) (Apical 5C) 18-22
Onda E (m/s) (63) 0.4-0.9
Onda A (cm/s) (63) 0.4-0.9
Razao E/A (63) 0.75-1.5
Tempo de desaceleracdo (ms) (63) <100
DOPPLER TECIDULAR

E’ septal (cm/s) (63) =8
E’ lateral (cm/s) (63) =10



E/E’ septal (63) <15
E/E’ lateral (63) <12
A’ septal (cm/s) (63) 7-14
A’ lateral (cm/s) (63) 7-17
S septal (cm/s) (61) 5.97+1.14
S lateral (cm/s) (61) 6.26+2.44
S tricuspide (cm/s) (62) =10
SUBCOSTAL
MODO M
VCI inspiragdo (mm) (62) >5
VCI expira¢ao (mm) (62) <21
Fraccao de colapso (%) (62) > 20

STRAIN 2D-SPECKLE TRACKING

PARAESTERNAL EIXO-CURTO - VALVULA MITRAL, MUSCULOS

PAPILARES, APEX

Strain circunferencial global
Strain circunferencial regional

4,3 E 2 CAMARAS APICAL

Strain longitudinal global
Strain longitudinal regional




ANEXO 2

REQUERIMENTO A COMISSAO DE ETICA DO HOSPITAL GARCIA DE ORTA

PARA AUTORIZACAO DA REALIZACAO DO PROJECTO

Almada, 24 de Maio de 2012
Exmo. Sr. Dr. Daniel Ferro,
Presidente do Conselho de Administragdo do Hospital Garcia de Orta

Sou aluna de mestrado em Tecnologia de Diagndstico e Intervengio Cardiovascular
pela Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa e pela Escola Superior de
Tecnologia da Sauide de Lisboa.

Venho por este meio requerer autorizagdo para a realizacdo de um estudo, no
servico de Cardiologia, para projecto de Mestrado intitulado “Valor das técnicas de
imagem de deformacdo do miocardio na detec¢do precoce de disfuncdo ventricular
esquerda e direita em doentes que iniciam quimioterapia com antraciclinas”, tendo
como orientadores do projecto o Prof. Dr. Carlos Cotrim e o Dr. Luis Rocha Lopes,
pertencentes ao Servico de Cardiologia.

A populagdo em estudo consiste em doentes com neoplasia confirmada
histologicamente que iniciam quimioterapia com antraciclinas, sendo a amostra
composta por trinta doentes. Sera realizado, a cada doente, um ecocardiograma
transtordcico, em decubito lateral esquerdo, antes do primeiro ciclo de
quimioterapia, uma semana apds o primeiro ciclo e novamente apés o terceiro ciclo,
onde serdo recolhidas as varidveis que constam do protocolo anexo.

O termo de consentimento livre e esclarecido serd assinado pelo doente ou seu
representante legal antes da realizagdo do exame ecocardiografico, sendo o
anonimato dos dados dos doentes garantido por todos os elementos que compdem
este projecto.

A cardiotoxicidade relativa ao ventriculo esquerdo encontra-se bem descrita,
contudo a existéncia e a natureza de disfungdo ventricular direita e o valor do seu
estudo no contexto de quimioterapia com antraciclinas permanecem desconhecidos.

Diversos métodos tém sido descritos, em varias publicagdes, de forma a garantir a
monitorizagdo da cardiotoxicidade induzida pelas antraciclinas. No entanto, nenhum
desses métodos demonstrou ser eficaz para predizer a evolucdo dos efeitos
cardiotodxicos.

Dai que a oportunidade de realizar este estudo permitira verificar a possibilidade de
avaliar precocemente a disfungdo do miocardio, sendo de grande importancia

clinica.
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