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RESUMO

O tratamento quimioterapico com antraciclina esta associado a cardiotoxicidade. O
ecocardiograma é uma ferramenta util na deteccédo de injuria miocardica precoce. O
eletrocardiograma ainda ndo tem papel estabelecido neste cenéario. O objetivo
dessa pesquisa foi analisar a associacdo entre alteracdes eletrocardiograficas e
desenvolvimento de cardiotoxicidade subclinica nos pacientes oncoldgicos
submetidos a tratamento com antraciclina. Foi realizada uma coorte prospectiva de
pacientes oncoldgicos tratados com antraciclina. Foram realizados ecocardiogramas
transtoracicos com strain longitudinal global e eletrocardiograma antes do inicio do
tratamento, aos 3 e 6 meses de seguimento para avaliar a presenca ou nao de
cardiotoxicidade subclinica, definida por queda relativa do strain longitudinal global
superior a 15% em relacado a medida inicial em pelo menos um ecocardiograma. Foi
aplicado teste exato de Fisher para avaliar essa associacdo. Dos 33 pacientes
incluidos (idade média = 49 + 9,5 anos), 23 tinham cancer de mama. Oito (24,24%)
apresentaram cardiotoxicidade subclinica. O QTc nas mulheres foi maior que o
inicial aos 6 meses tanto por Bazett quanto por Fridericia (p = 0,011 e p =0,038,
respectivamente). Houve associacédo, nas mulheres, entre QTc > 460ms (corrigido
por Bazett) aos 3 meses e queda do strain longitudinal global >15% nesse periodo
(p=0,043). Concluiu-se portanto que a presenca de QTc > 460ms aos 3 meses has

mulheres esteve associada a cardiotoxicidade subclinica.

Palavras-chave: cardiotoxicidade; antraciclinas; eletrocardiografia; QTc; strain
longitudinal global; GLS.



ABSTRACT

Anthracycline chemotherapy treatment is associated with cardiotoxicity.
Echocardiography is a useful tool in the detection of early myocardial injury. The
electrocardiogram still has no established role in this scenario. The purpose of this
research was analyze the association between electrocardiographic changes and the
development of subclinical cardiotoxicity in cancer patients undergoing treatment with
anthracycline. A prospective cohort was carried out in cancer patients treated with
anthracycline. Transthoracic echocardiograms with global longitudinal strain and
electrocardiogram were performed before the start of treatment, at 3 and 6 months of
follow-up to assess the presence or absence of subclinical cardiotoxicity, defined by
a relative drop in global longitudinal strain greater than 15% in relation to the initial
measurement. on at least one echocardiogram. Fisher's exact test was applied to
assess this association. Of the 33 patients included (mean age = 49 £ 9.5 years), 23
had breast cancer. Eight (24.24%) had incipient cardiotoxicity. QTc in women was
higher than baseline at 6 months by both Bazett and Fridericia (p = 0.011 and p
=0.038, respectively). There was an association, in women, between QTc > 460ms
(corrected by Bazett) at 3 months and a drop in global longitudinal strain >15% in this
period (p=0.043). It was therefore concluded that the presence of QTc > 460ms at 3

months in women was associated with subclinical cardiotoxicity.

Keywords: cardiotoxicity; anthracyclines; electrocardiography; QTc; global
longitudinal strain; GLS.
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1 INTRODUCAO

Atualmente, cancer e doenca cardiovascular sdo as principais causas de
mortalidade na populacdo mundial. Em todo o planeta, elas foram responsaveis por
26,7 milhdes de mortes em 2015, com custos estimados de saude em bilhdes de
dolares a cada ano. Assim, o elevado numero de casos somados aos excessivos
gastos em saude que essas doencas proporcionam reforcam a importancia dessas
patologias no cenario mundial (REFAEY et al., 2021).

Nos Uultimos anos, progressos significativos foram feitos na terapia
oncoldgica. Lamenta-se, no entanto, que, com a melhora na eficicia do tratamento
oncoldgico e o aumento na sobrevida desses pacientes, houve uma ocorréncia mais
frequente de efeitos colaterais decorrentes da terapéutica. Isso despertou a
comunidade médica a um olhar de forma diferenciada para os sobreviventes de
cancer (BIKIEWICZ et al., 2021).

Apesar do surgimento de novas drogas para tratamento da doenca
oncoldgica, quimioterapicos antigos, como as antraciclinas, permanecem de grande
utiidade na oncologia, principalmente contra tumores sélidos, como mama e
sarcoma, e neoplasias hematoldgicas. O principal limitante dessa classe é a
toxicidade cardiovascular tardia que se manifesta, principalmente com insuficiéncia
cardiaca (IC). A disfuncéo cardiaca resultante da exposi¢cdo a essa terapéutica foi
reconhecida pela primeira vez, na década de 1960, com a introducdo generalizada
das antraciclinas no arsenal terapéutico oncoldgico. Essa complicacdo alertou a
comunidade e fez com que as antraciclinas se tornassem o prot6tipo de drogas que
cursam com toxicidade cardiovascular (CARDINALE; IACOPO; CIPOLLA, 2020;
VUONG et al., 2022; ZAMORANO et al., 2016)

A definicdo de cardiotoxicidade n&o é universal, constituindo-se em motivo
de divergéncia nos ensaios clinicos e diretrizes. Em geral, o critério mais utilizado é
a queda da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) maior que 10 pontos
percentuais para valores inferiores a 50% (HAJJAR et al., 2020).

O mecanismo de cardiotoxicidade da antraciclina é multifatorial e envolve
vias de dano ao DNA, disfuncdo mitocondrial, estresse oxidativo, inflamacdo e
promogcdo de apoptose. A justificativa para a antraciclina levar a lesdo do
cardiomidcito esta no fato de essas células terem uma alta demanda energética e

elevada densidade mitocondrial, sendo as mitocondrias as regides preferenciais de
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acumulo desses quimioterapicos (VUONG et al., 2022). Ocorre, entdo, a formacéo
de radicais livres de oxigénio (ROS), exacerbada pela presenca do ferro. Isso
ocasiona injaria mitocondrial e promove apoptose e necrose celular. O efeito
cardiotoxico também ocorre devido a sua ligacado com a topoisomerase 2. Ocorre
quebra de fitas de DNA e inibicdo da transcricdo de varios genes reguladores do
metabolismo cardiaco, contribuindo indiretamente para a produgéo de radicais livres
de oxigénio (HAJJAR et al., 2020; KALIL FILHO et al., 2011; VEJPONGSA; YEH,
2014).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de cardiotoxicidade
nos pacientes tratados com antraciclina sdo: dose cumulativa, extremos de idade
(<18 anos e >65 anos), sexo feminino, radioterapia toracica ou mediastinal
concomitante ou prévia, associacdo com outros tratamentos cardiotoxicos
(principalmente o trastuzumab), insuficiéncia renal, hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, doenca cardiovascular pré-existente e susceptibilidade genética. Sabe-se
gue guanto mais fatores o paciente agregar, maior a probabilidade de apresentar
toxicidade cardiaca (CARDINALE; IACOPO; CIPOLLA, 2020; HAJJAR et al., 2020).

A IC decorrente de cardiotoxicidade impacta na qualidade de vida dos
sobreviventes de cancer e confere pior prognéstico a longo prazo. Diante disso, o
desenvolvimento de estratégias para monitorizar a lesdo cardiaca induzida por
antraciclinas tem sido desafiador. A bidpsia endomiocardica demonstra que o dano
ao miécito ja pode ocorrer com doses tdo baixas quanto 180mg/m2 (NG; BETTER,;
GREEN, 2006). Apesar de ser o padrao-ouro para diagnéstico de cardiotoxicidade,
esse procedimento ndo é realizado rotineiramente por se tratar de um exame
invasivo e de elevada complexidade. Essa limitacdo impulsionou o surgimento de
outras formas de monitoriza¢do de injuria cardiaca, entre elas os biomarcadores e o0s
exames de imagem (HAJJAR et al., 2020).

A avaliacdo da funcao ventricular por métodos de imagem € um instrumento
valioso nos pacientes oncolégicos, dado que as definicbes atuais de cardiotoxicidade
em muitas diretrizes e estudos se baseiam na reducdo da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE). E (til tanto na estratificacdo de risco basal, excluindo
doenca cardiovascular prévia ao tratamento, quanto na monitorizacdo durante e
apos o tratamento com medicagdes cardiotoxicas (CARDINALE; IACOPO; CIPOLLA,
2020; HAJJAR et al., 2020).

E recomendado que todo paciente que ir4 receber quimioterapia com
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antraciclina tenha a FEVE acessada antes do tratamento devido ao elevado
potencial de cardiotoxicidade dessa medicacdo. Essa avaliagdo € normalmente
realizada pelo ecocardiograma (ECO) bidimensional (2D) ou tridimensional (3D),
porém também pode ser feita por ressonancia magnética (RM) cardiaca e
ventriculografia radioisotépica (MUGA) (HAJJAR et al., 2020; KALIL FILHO et al.,
2011).

Dada a ampla disponibilidade, ndo invasividade e baixo custo, o ECO
tornou-se a ferramenta mais utilizada para essa avaliacdo. Entretanto a deteccao de
cardiotoxicidade baseada na FEVE muitas vezes ocorre tardiamente quando a IC ja
se estabeleceu. Assim, nos Ultimos anos, novas técnicas surgiram com o objetivo de
diagnosticar precocemente esse insulto e permitir que medidas cardioprotetoras
sejam iniciadas de forma mais precoce. O strain longitudinal global (GLS) do
ventriculo esquerdo (VE) emerge, entdo, como ferramenta de deteccdo de
cardiotoxicidade precoce e passa a ser recomendada no acompanhamento clinico
durante o tratamento oncolégico com drogas que tenham potencial cardiotdxico.
Essa medida prediz, de forma precoce e com alta sensibilidade, a posterior reducao
da FEVE. Reducéo relativa > 15% no GLS durante o tratamento (em relacdo ao
basal) é considerada anormal e indica cardiotoxicidade subclinica (HAJJAR et al.,
2020; ZAMORANO et al., 2016).

Em adicdo ao uso racional de recursos e a maxima seguranca do paciente
para avaliacdo de cardiotoxicidade, tem-se o eletrocardiograma de 12 derivacbes
(ECG). Esse é um exame simples, ndo invasivo e de baixo custo, que fornece
informacdes sobre a condicdo cardiaca do individuo e pode eventualmente
identificar situacdes de risco de morte subita. J& foi incorporado a avaliacao
cardiolégica de rotina (PASTORE et al., 2016). E recomendada sua realizacéo de
forma seriada (antes do inicio e durante o tratamento) nos pacientes oncoldgicos
tratados com drogas cardiotoxicas (KALIL FILHO et al., 2011).

Pacientes em uso de antraciclina podem apresentar alteragOes
eletrocardiogréficas, como alteragbes no segmento ST, extrassistoles
supraventriculares e ventriculares e prolongamento do intervalo QT. Dentre as
arritmias relacionadas as antraciclinas, a fibrilagdo atrial € a mais comum, presente
em até 2% a 10% dos pacientes. ECG alterado foi registrado em até 38,6% desses
pacientes (KALIL FILHO et al., 2011).

Durante o seguimento oncologico, quando se identificam alteracdes
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sugestivas de cardiotoxicidade, recomenda-se iniciar medicagdes cardioprotetoras.
Essa intervencdo precoce pode evitar a deterioracdo da funcdo ventricular e
favorecer sua recuperacdo, melhorando a sobrevida a longo prazo (HAJJAR et al.,
2020; KALIL FILHO et al., 2011).

O potencial cardiotoxico das antraciclinas € conhecido e, por isso, se sugere
a monitorizagdo desses pacientes. Entretanto varios centros do Brasil ndo dispdem
de biomarcadores e de tecnologias mais modernas, como o GLS, sendo a
mensuracdo da FEVE o Unico parametro utilizado para monitorizacdo da
cardiotoxicidade.

Este estudo se propde a avaliar o comportamento do ECG durante o
tratamento com antraciclina e verificar sua relacdo com o GLS. E possivel que
existam alteracdes no ECG, decorrentes de cardiotoxicidade incipiente, que se
relacionem com a queda do GLS. Isso pode orientar a tomada de decisdo nos
centros que ndo dispdem de outras tecnologias, além do ECO com medida da
FEVE. Assim, a questao norteadora da pesquisa € a seguinte: ha associagao entre o
risco de cardiotoxicidade avaliado por parametros ecocardiograficos / clinicos e
achados eletrocardiograficos nos pacientes submetidos a quimioterapia com

antraciclina durante os seis primeiros meses de tratamento?
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Analisar a associagdo entre o risco de cardiotoxicidade avaliado por

parametros ecocardiograficos / clinicos e achados eletrocardiogréaficos nos pacientes

submetidos a quimioterapia com antraciclina durante os seis primeiros meses de

tratamento.

2.2 ESPECIFICOS

a)

b)

f)

g)

h)

Verificar a FEVE no ecocardiograma de pacientes submetidos a
quimioterapia com antraciclina ao longo do tratamento;

Verificar o strain longitudinal global (GLS) no ecocardiograma de
pacientes submetidos a quimioterapia com antraciclina ao longo do
tratamento;

Estimar o risco basal para cardiotoxicidade por meio da aplicacédo de
escore de risco de toxicidade por antraciclina;

Comparar o risco de cardiotoxicidade dos pacientes submetidos a
antraciclina com valores do GLS e FEVE nesses pacientes ao longo do
tratamento;

Verificar a fragmentacdo de QRS no ECG de pacientes submetidos a
guimioterapia com antraciclina ao longo do tratamento;

Verificar o intervalo QTc no ECG de pacientes submetidos a
guimioterapia com antraciclina ao longo do tratamento;

Comparar a fragmentacdo de QRS no ECG de pacientes submetidos a
quimioterapia com antraciclina com valores do GLS nesses pacientes ao
longo do tratamento;

Comparar o intervalo QTc no ECG de pacientes submetidos a
quimioterapia com antraciclina com valores do GLS nesses pacientes ao
longo do tratamento;

Comparar a fragmentacdo de QRS e o intervalo QTc no ECG de

pacientes submetidos a quimioterapia com antraciclina com valores do
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GLS dentro de cada grupo de risco para cardiotoxicidade por antraciclina
ao longo do tratamento.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

Céancer e doenca cardiovascular sdo as principais causas de morte no
mundo moderno. Embora a taxa de mortalidade por doenca cardiovascular (DCV)
tenha sido duas vezes maior que a mortalidade por cancer em 1970, ela vem em
queda nas JUltimas 3 décadas, principalmente nos paises desenvolvidos,
provavelmente pelo diagndstico precoce e instituicdo de tratamento medicamentoso
eficaz associado a medidas que promovam mudanca de estilo de vida e controle de
fatores de risco (REFAEY et al., 2021). Entretanto, apesar da tendéncia de queda, a
mortalidade nesses pacientes ainda € considerada elevada. Doencas, como IC,
ganham papel de destaque. Aproximadamente 80% dos homens e 70% das
mulheres com menos de 65 anos morrem apos oito anos do diagnostico de IC
(LLOYD-JONES et al., 2009).

Por outro lado, o aumento da sobrevida da populacdo nas ultimas décadas,
somado aos avangos nos métodos complementares de diagnostico e de
rastreamento, permitiram um maior nimero de diagndsticos de cancer (BLOOM et
al., 2016). Estima-se que em 2040 deveréo existir 28,4 milhdes de casos de céncer,
um aumento de 47% em relacdo a 2020. Esfor¢cos para construir uma infraestrutura
sustentavel para a disseminacdo de medidas de prevencdo do cancer e prestacdo
de cuidados a esses pacientes é fundamental para o controle global do cancer
(SUNG et al., 2021).

Em paralelo ao aumento na prevaléncia da doenca oncologica, vem
ocorrendo grande ampliacdo no arsenal terapéutico antineoplasico. Com essa
evolucdo no tratamento, a sobrevida desses pacientes vem aumentando (BLOOM et
al., 2016). Assim, vivendo mais, as toxicidades cardiovasculares passaram a ser um
grande limitante a qualidade de vida e a sobrevida desses pacientes, tornando-se
uma das principais causas de morbidade e mortalidade em sobreviventes e, com
isso, despertando interesse da comunidade médica (THAVENDIRANATHAN et al.,
2014; VEJPONGSA; YEH, 2014).

Varios tratamentos oncoldgicos estdo relacionadas a cardiotoxicidade,
ganhando destaque o0 grupo das antraciclinas (VEJPONGSA; YEH, 2014).
Doxorrubicina e epirrubicina sdo as principais representantes desse grupo e estao
relacionadas ao desenvolvimento de IC. A taxa de IC eleva-se a medida que a dose

cumulativa aumenta. Assim, com doses cumulativas de Doxorrubicina de 400mg/m2,
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a incidéncia de IC fica em torno de 3%, enquanto com doses de 550mg/m2 ou
700mg/m2 a incidéncia dessa complicacao pode atingir, respectivamente, 7% e 18%
dos pacientes (VEJPONGSA; YEH, 2014; ZAMORANO et al., 2016). A disfuncéo
ventricular pode ser uma manifestacao precoce, aparecendo ja no primeiro ano de
tratamento, ou tardia, revelando-se até 10-20 anos apés o término do tratamento
(CARDINALE; COLOMBO; CIPOLLA, 2008).

A IC ¢é importante complicacdo do tratamento oncolégico. Drogas
pertencentes a classe das antraciclinas sao as principais responsaveis por esse tipo
de toxicidade. Além de impactar na qualidade de vida dos sobreviventes, a IC
confere maior mortalidade a esse grupo de pacientes, chegando a 60% de mortes
em 2 anos. Quando comparada a outras etiologias de miocardiopatia, como
isquémica, hipertensiva, periparto e idiopatica, a cardiomiopatia por antraciclinas tem
menor sobrevida a longo prazo (FELKER et al., 2000; THAVENDIRANATHAN et al.,
2014).

Figura 1 — Representacéo da curva de sobrevida das diferentes etiologias de miocardiopatias.
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Figure 1. Adjusted Kaplan—-Meier Estimates of Survival According to the Underlying Cause of Cardiomyopathy.

Only idiopathic cardiomyopathy and cardiomyopathy due to causes for which survival was significantly different from
that in patients with idiopathic cardiomyopathy are shown.

Fonte: Felker et al. (2000).

A definicdo de cardiotoxicidade ainda gera divergéncias na literatura. A
maioria das sociedades se baseia na queda da FEVE para essa defini¢cdo, entretanto

0s pontos de corte utilizados ndo sdo unanimes. O quadro abaixo demonstra as



diferentes definicdes (CELUTKIENE et al., 2020).

Quadro 1 — Diferencas entre as definicbes publicadas de cardiotoxicidade.
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ESC(1) EACVI/ASE (2) ESMO/CREC (3)  ASCO (4) CTCAE (5) FDA (6)
Ponto de corte <50% <53% <55% <55% <50% =
para FEVE (7)
Variagéo na >10% de >10% de Declinio 25% para Grau 2 (FEVE = >20% queda
FEVE (reducéo declinio em declinio em valores inferiores repouso 40- com FEVE
absoluta) relacédo ao relacdo ao basal a 55% com 50%; 10-19% ainda dentro
basal sintomas ou de gqueda em da
declinio 210% relagéo ao normalidade
para valores basal); ou >10% de
inferiores a 55% Grau 3 (FEVE  queda se
sem sintomas repouso 20- FEVE
39%; >20% de  abaixo da
queda em normalidade
relagéo ao
basal);
Grau 4 (FEVE
repouso <
20%
GLS (8) Reducéo Reducéo relativa Redugao
relativa no no GLS>15% relativa no
GLS>15% (em relacao ao GLS>15%
(emrelacdo  basal) (em
ao basal) relagéo ao
basal)

Fonte: Celutkiené et al. (2020).

(1) Sociedade Europeia de Cardiologia; (2) Associacdo Europeia de Imagem Cardiovascular /
Sociedade Americana de Ecocardiografia; (3) Sociedade Europeia de Oncologia Médica / Comité de
Revisdo e Avaliacdo Cardiaca; (4) Sociedade Americana de Oncologia Clinica; (5) Critérios de
Terminologia Comum para Eventos Adversos (Departamentos de Saude e Servicos Humanos dos
EUA); (6) Administracdo de Alimentos e Medicamentos dos EUA; (7) fracdo de ejecdo; (8)
deformacé&o longitudinal global.

Como a maioria dos critérios de cardiotoxicidade utiliza a FEVE na definicao,
varios sdo os métodos de imagem que podem ser utilizados para essa avaliacao:
ecocardiograma (ECO), ventriculografia radioisotopica (MUGA) e ressonancia
magnética (RM) cardiaca. O ECO acaba sendo a ferramenta mais utilizada tanto
pela ampla disponibilidade quanto pela facilidade de execucdo (CELUTKIENE et al.,
2020).

A queda da FEVE muitas vezes é uma manifestacdo tardia da toxicidade
cardiovascular. Ha interesse significativo na deteccao de cardiotoxicidade subclinica,
pois o diagnostico precoce é uma oportunidade para a instituicdo de terapia
cardioprotetora com o objetivo de prevenir a progressédo para disfungdo sistolica
manifesta, além de poder recuperar a injuria ja existente (CARDINALE; IACOPO;
CIPOLLA, 2020; HAJJAR et al., 2020).

Os biomarcadores e o Strain Longitudinal Global (GLS) do VE surgem nesse
cenario como ferramentas promissoras na deteccdo de cardiotoxicidade incipiente
(HAJJAR et al., 2020; LIU et al., 2018).
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7

Biomarcador é uma proteina ou outra entidade bioquimica que pode ser
medida e quantificada no sangue, refletindo a fisiopatologia cardiovascular dinamica
em um paciente. Os biomarcadores circulantes possuem propriedades Unicas
(objetividade, reprodutibilidade, faixas normais e anormais definidas, baixo custo,
ampla disponibilidade e bem estudados) que os tornam ferramentas atrativas na
pratica clinica. Varias moléculas ainda estdo em investigacdo sem o uso bem
estabelecido. Troponinas cardiacas e o0s peptideos natriuréticos sdo o0s
biomarcadores mais estudados e demonstram superioridade em relacdo aos demais,
tendo seu uso para diagndstico, monitoramento e prognostico nos pacientes
oncoldgicos, apoiado pela maior parte da literatura (PUDIL et al., 2020).

BNP e NT pro-BNP sdo peptideos natriuréticos com o uso ja estabelecido
em pacientes ndo oncoldgicos para rastreio de disfuncdo ventricular esquerda
quando h& suspeita de IC. Essa abordagem tornou-se atraente também para
pacientes oncoldgicos de alto risco, tanto durante a terapéutica com drogas
cardiotoxicas (como antraciclinas) quanto para acompanhamento apos o término do
tratamento oncoldgico. A troponina T cardiaca (cTnT) e a troponina | cardiaca (cTnl)
sdo proteinas estruturais exclusivas do coracdo e, portanto, sdo marcadores 6rgao-
especificos, mas ndo especificos da doenca. O surgimento da troponina
ultrassensivel (US-cTn) permitiu a quantificacdo precisa de concentracfes muito
baixas e a deteccédo de niveis circulantes em até 50% dos adultos. Valores acima da
normalidade do método podem indicar injuria do cardiomiécito e podem guiar
terapéutica cardioprotetora (PUDIL et al., 2020).

A dosagem basal dos biomarcadores (BNP ou NT-proBNP e cTnT/l) deve
ser sempre realizada, uma vez que pode ocorrer injuria ao miécito por varias
situacdes nao relacionadas ao tratamento, principalmente nos pacientes com fatores
de risco para doenca cardiovascular. Assim mais importante que um valor alterado
durante o tratamento, € a sua variabilidade em relacédo a dosagem inicial, pois pode
refletir com mais fidedignidade dano ao midcito decorrente do tratamento.
Isoladamente, o aumento do biomarcador cardiaco ndo justifica a interrupcdo da
terapia do cancer. Ele pode orientar maior vigilancia clinica, guiar o inicio de
tratamento cardioprotetor ou desencadear investigacdes cardiacas mais intensivas.
O momento ideal e a frequéncia de sua afericdo ainda estdo bem estabelecidos.
Normalmente se aproveita a coleta de exames necessarios para liberagdo do ciclo
de quimioterapia (PUDIL et al., 2020).
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Os parametros de deformacdo miocardica acessados através de ECO pela
técnica do Speckle tracking (strain e strain rate) surgiram como marcadores mais
sensiveis para deteccdo precoce de alteracbes sutis na funcdo miocardica. Essa
técnica permite acessar trés tipos de Strain: o longitudinal, o circunferencial e o
rotacional. H4 um crescente corpo de evidéncias, demonstrando o valor do strain
longitudinal global (GLS), entretanto os papéis do circunferencial e rotacional ainda
nao estdo bem estabelecidos (LIU et al., 2018).

O GLS emerge na cardiooncologia como uma medida altamente reprodutivel
e precisa da mecanica miocéardica, fornecendo informacdes precoces sobre
disfuncdo miocardica subclinica, tornando-se assim clinicamente util e viavel no
seguimento de pacientes oncoldgicos. Uma diminuicao percentual relativa no GLS
de >15% em relacdo ao basal sugere disfuncéo subclinica do VE (LIU et al., 2018).
A figura 2 demonstra a variacdo precoce do GLS em relacdo a FEVE em uma
mulher de 35 anos com CA mama receptor hormonal positivo e HER2 positivo. As
imagens superiores mostram o ECO e o GLS basais e as inferiores, os parametros
apos receber 240mg/m? de Doxorrubicina.

A vigilancia cardiaca sistematica com tecnologias mais sensiveis e com
maior frequéncia de medidas para diagnéstico de cardiotoxicidade deve manter o
equilibrio entre o uso racional de recursos e a maxima seguranca do paciente. O
quadro 2 demonstra os principais métodos para detec¢do de cardiotoxicidade, suas
vantagens e limitacbes. E importante que o método escolhido inicialmente seja o
mesmo durante todo o tratamento (CELUTKIENE et al., 2020; HAJJAR et al., 2020).
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Figura 2 — Imagens ecocardiograficas com GLS do periodo basal e apés término do tratamento com

antraciclina em paciente portadora de cancer de mama.
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Fonte: Liu et al. (2018).

Quadro 2 — Discriminacdo dos principais métodos para deteccado de cardiotoxicidade com suas

vantagens e limitagdes.

Técnica Critério diagnostico para

cardiotoxicidade
¢ Queda > 10pontos percentuais
FEVE para valores abaixo do
limite inferior da normalidade.
¢ GLS: queda relativa > 15% em

Ecocardiogra
ma

 FEVE (1) 3D

e FEVE 2D relacéo ao basal sugere risco
(Simpson) de cardiotoxicidade.

e GLS (2)

Imagem ¢ Reducao > 10 pontos

cardiaca percentuais para valores < 50%

nuclear

(MUGA)

Ressonancia e Tipicamente usada quando

magnética outras técnicas néo sao

cardiaca diagndsticas ou para confirmar

a presenca de DSVE (5) se ela
€ borderline.

Biomarcador
es cardiacos:
e Troponinall
e Troponina

* O aumento identifica pacientes
que podem se beneficiar do
uso de I-ECA (6)

e Papel do BNP e NT-proBNP na

Us (3) vigilancia de pacientes de alto
e BNP (4) risco precisa de mais
e NT-proBNP investigacéo

Vantagens

e Amplamente
disponivel

¢ Ndo ha radiacao

¢ Acessa a condi¢ao
hemodinamica e
estruturas cardiacas

e reprodutibilidade

e Acuracia e
reprodutibilidade

¢ Deteccéo de fibrose
miocardica difusa
usando mapa T1/T2
e avaliacdo ECVF(7)

e Preciséo e
reprodutibilidade

e ampla
disponibilidade

e alta sensibilidade

LimitacBes

¢ Variabilidade inter-observador

¢ Qualidade da imagem

¢ GLS: variabilidade entre os
aplicativos, necessidade de
maior treinamento

¢ Dose cumulativa de radiagcdo
recebida

¢ Limitag&@o na avaliagédo
estrutural e funcional

¢ Disponibilidade limitada

¢ Problemas de adaptacgdo do
paciente (claustrofobia, apneia
e longos periodos para
aquisicdo da imagem)

¢ Evidéncias insuficientes para
estabelecer a significancia de
elevacgOes discretas.

¢ Variag6es nos diferentes
ensaios

¢ Papel para vigilancia de rotina
ndo claramente estabelecido

Fonte: Adaptado de Celutkiené et al. (2020).

(1) Fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo; (2) strain longitudinal global; (3) Troponina ultrassensivel; (4)
peptideo natriurético cerebral; (5) disfungéo sistélica do ventriculo esquerdo; (6) inibidor de enzima conversora de

angiotensina; (7) volume extracelular final
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O risco de cardiotoxicidade por antraciclinas ndo & uniforme para toda a
populacdo que recebe essa medicagao. Existem fatores conhecidos que aumentam
a probabilidade de injdria miocardica, sdo eles: doses de Doxorrubicina >250 mg/m?
SC, radioterapia toracica de alta dose (>30 Gy) ou antraciclina de baixa dose (<250
mg/m2) em combinacdo com radioterapia de dose mais baixa (<30 Gy). Pacientes
gue recebem doses mais baixas de antraciclina (<250 mg/m2) ou trastuzumab
(terapia anti-HER?2) isolado, porém que também apresentem mais de dois fatores de
risco cardiovascular como: idade > 60 anos, FEVE basal levemente comprometida
(50% a 54%), doenca isquémica prévia ou valvulopatia moderada sao todos
reconhecidos como marcadores de risco elevado para toxicidade cardiaca (LIU et
al., 2018).

Recomenda-se assim uma abordagem personalizada dos pacientes,
levando-se em consideracéo o risco basal de cardiotoxicidade. Os pacientes devem
ter seu risco de toxicidade estimado antes de iniciar a quimioterapia com
antraciclina, sendo classificados em baixo, intermediario e alto risco para toxicidade
(CELUTKIENE et al., 2020). A Sociedade Europeia de cardiologia criou um escore
para estimar o risco de cardiotoxicidade nos pacientes a serem tratados com
antraciclinas. Esse documento encontra-se disponivel no anexo A (LYON et al.,
2020).

A partir do risco basal de cardiotoxicidade, sugere-se a periodicidade da
monitorizacdo cardiovascular durante e apdés o tratamento. Assim, pacientes de
baixo risco devem ser avaliados com menor frequéncia, enquanto os de alto risco
devem ser vigiados de forma mais rigorosa. A figura a seguir € uma recomendacédo
da Sociedade Europeia de Cardiologia e orienta como deve ser feita a monitorizacéo

em pacientes que usam antraciclinas (CELUTKIENE et al., 2020).
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Figura 3 — Protocolo de seguimento ecocardiografico guiado pelo risco basal de cardiotoxicidade para
pacientes tratados com antraciclina .
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Fonte: Celutkiené et al. (2020).

No seguimento cardiovascular durante o tratamento oncoldgico, ao se
identificarem alteracdes sugestivas de cardiotoxicidade, seja ela clinica ou
subclinica, recomenda-se iniciar medicacdes cardioprotetoras. Queda da FEVE
superior a 10 pontos percentuais para valores inferiores a 50% sugere
cardiotoxicidade clinica e orientam inicio de terapéutica padréo para insuficiéncia
cardiaca com betabloqueadores, inibidores de enzima conversora de angiotensina (I-
ECA) ou bloqueadores do receptor da angiotensina (BRA), antagonista de
aldosterona, inibidores do trocador sédio-glicose (I-SGLT2), além de diurético e
digital, se pacientes sintomaticos. Ja para pacientes com cardiotoxicidade subclinica
(queda relativa do GLS maior que 15% ou alteracédo de biomarcadores), a maioria da
literatura suporta o inicio de medicacdo (Betabloqueadores e I-ECA/BRA) para
retardar ou evitar a progressao para IC (HAJJAR et al., 2020).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 TIPO DO ESTUDO

Estudo do tipo coorte prospectivo com abordagem quantitativa.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no ambulatério de Cardiooncologia do Hospital das
Clinicas (HC) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) onde os pacientes
oncologicos eram acompanhados. Esses pacientes vinham encaminhados do
servico de Oncologia e Hematologia do préprio hospital, antes de iniciarem o

tratamento quimioterapico com antraciclinas.

4.3 POPULACAO, AMOSTRA E AMOSTRAGEM DO ESTUDO

A populacéo do estudo foi composta de pacientes oncoldgicos que estavam
acompanhados pela cardiooncologia do hospital. A amostra foi de 33 pacientes
recrutados por amostragem por conveniéncia ap0s a adocdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo, sendo esses:

a) Critérios de inclusao:

— pacientes oncoldgicos candidatos a quimioterapia com antraciclina,
maiores de 18 anos e que fizeram acompanhamento cardiolégico
por pelo menos 3 meses (2 avaliagdes) durante 0s primeiros seis
meses do tratamento oncologico, sendo obrigatéria a avaliacédo
antes de iniciar a quimioterapia .

b) Critérios de exclusao:

— pacientes com limitacdo na janela ecocardiografica (dificuldade na
aquisicao das imagens) com impossibilidade de mensuracéo da
FEVE ou medida do GLS no ECO inicial,

— necessidade de tratamento com drogas anti-HERZ2;

— FEVE <50% no ecocardiograma basal ou sintomas prévios de

insuficiéncia cardiaca (dispneia aos esfor¢os, ortopneia, dispneia



32

paroxistica noturna e congestao pulmonar e sistémica);

— cardiomiopatia prévia de qualquer etiologia, incluindo valvulopatias
moderadas ou importantes;

— doenca arterial coronariana conhecida (demonstrada por
antecedente de revascularizacdo miocardica ou exame
complementar (cintilografia miocardica, angiotomografia de
coronarias, cateterismo cardiaco ou outro método complementar)
alterado).

— taquiarritmias permanentes (fibrilaco, flutter ou taquicardia atriais);

— ECG com ritmo n&o sinusal,

— portadores de marcapasso cardiaco;

— alteracéo do ECG de base (bloqueios de ramo direito ou esquerdo,
sobrecargas ventriculares ou atriais ou alteracdes de
repolarizacdo);

— pacientes que nédo tiveram ao menos duas avaliagdes por ECO e
ECG, sendo a primeira antes da quimioterapia.

4.4 PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

A coleta de dados so foi iniciada ap0s a aprovagédo do estudo no Comité de
Etica em Pesquisa do HC (CAAE 36083820.8.0000.8807, Numero do Parecer:
4.567.006). Os pacientes foram incluidos durante o periodo de marco de 2021 a
outubro de 2021. Como os pacientes eram acompanhados durante 6 meses, a
avaliacdo final do ultimo paciente incluido ocorreu em abril de 2022.

Os pacientes oncolégicos candidatos ao uso de quimioterapia com
antraciclina foram encaminhados pela oncologia e hematologia ao ambulatério de
cardiooncologia do HC/UFPE. Foi realizada consulta cardiologica inicial com
avaliacao clinica e analise de exames complementares (ECG e ECO com GLYS) e,
caso 0 paciente atendesse aos critérios necessarios, era incluido no estudo. Apés a
inclusdo, o tratamento oncoldgico foi iniciado e avaliacbes posteriores foram
realizadas nos periodos de 3 e 6 meses apds o inicio do tratamento, conforme
ilustrado na figura 4.

Alguns pacientes tiveram sua avaliacdo antecipada ou atrasada em até 4
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semanas devido a dificuldade de retornar no periodo estipulado por causa de
intercorréncias oncoldgicas, necessidade de intervengdo cirdrgica relacionada ao

cancer ou de tratamento radioterapico no momento da avaliacao.

Figura 4 — Fluxograma para inclusdo e seguimento dos pacientes oncolégicos. Recife-PE, 2022.

AVALIACAO PRE-
USO DE
ANTRACICLINA

J ECG + ECO com GLS

INCLUSAO NO ESTUDO

INICIO DA QUIMIOTERAPIA

ECG + ECO com GLS
(3 meses)

ECG + ECO com GLS
(6 meses)

v

RESULTADQOS

Fonte: A autora, 2022.

As variaveis avaliadas durante a coleta de dados foram:

a) dependente: risco de toxicidade por meio da analise da FEVE e GLS
ao ECO como também da aplicacdo de escore para avaliar risco de
cardiotoxicidade por antraciclina;

— FEVE é uma medida que reflete a funcdo do ventriculo esquerdo e
pode ser acessada pelo ECO. Quando ha queda superior a 10
pontos percentuais para valores inferiores a 50% ao longo do
tratamento, caracteriza cardiotoxicidade. A afericio da FEVE
utilizou o método de simpson;

— GLS é uma medida que também pode ser adquirida pelo ECO e
gue detecta lesbes subclinicas no miocardio, antes de ocorrer a
queda da FEVE. Permite um diagndstico mais precoce de injaria
miocardica. Sua queda, quando maior que 15% em relacdo ao

valor basal, sinaliza os pacientes que devem receber tratamento
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bem como os pacientes com maior risco de queda da FEVE
subsequentemente;

Risco de cardiotoxicidade por meio da aplicacdo de escore para
estimar o risco de cardiotoxicidade por antraciclina. Esse escore
avalia a presenca de fatores de risco para doencga cardiovascular, a
presenca de doenca cardiaca prévia, a dose de quimioterapico que
sera utilizada, a associagcdo com outros tratamentos possivelmente
cardiotoxicos, como radioterapia toracica e drogas anti-HER2 . O
namero de fatores positivos que 0 paciente apresenta sdo
pontuados e entdo ele é categorizado como baixo, intermediario ou

alto risco (escore disponivel nos anexos) (LYON et al., 2020);

b) independentes: achados eletrocardiograficos (fragmentacdo QRS e

alargamento do intervalo QTc), sociodemograficos e clinicos;

Fragmentacdo do QRS é caracterizada pela presenca de uma onda
R adicional (R’), entalhe na onda R ou S ou presenca de mais de
uma onda R’ em duas derivagcdes contiguas, com duracdo do QRS

inferior a 120ms;

— Alargamento do intervalo QT: é o intervalo que comeca no inicio do

QRS e se estende até o final da onta T. Foi medido manualmente
em todos os pacientes nas derivacfes precordiais V2 ou V3. Nos
pacientes em que a onda T foi de dificil caracterizacdo nessas
derivagOes, esse intervalo foi calculado nas demais derivacdes e a
maior medida foi considerada. Posteriormente, esse intervalo foi
corrigido pelas formulas de Bazett e Fridericia, sendo essas
medidas de intervalo QTc consideradas para analise. Valores
superiores a 440ms nos homens e 460ms nas mulheres foram

considerados anormais;

— Variaveis sociodemogréficas e clinicas: idade em anos, diagnostico

oncolégico, dose cumulativa de antraciclina recebida,
comorbidades (HAS, DM, DLP, tabagismo e sedentarismo). A partir
das variaveis antropométricas (peso e altura) registradas no exame
de ecocardiograma basal, foi realizado calculo do IMC. Foi

realizada, também, avaliacdo dos exames complementares (ureia,
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creatinina, ionograma, perfil lipidico, hemoglobina glicada e
glicemia de jejum).

Tais variaveis eram avaliadas das seguintes maneiras:

4.4.1 Eletrocardiograma (ECG)

ECG de 12 derivacbes com velocidade padrdao de 25mm/segundo e
calibracdo de 10mm/mV foi realizado em todos os pacientes antes do inicio da
quimioterapia e pelo menos em um dos seguintes periodos: apos 3 meses e/ou 6
meses do inicio do tratamento oncologico.

Todos os eletrocardiogramas foram avaliados pelo pesquisador principal ndo
cego. Foi calculado o intervalo QTc pelas formulas de Bazett e Fridericia e realizada
avaliacdo da presenca de fragmentacdo de QRS em cada tragado adquirido durante

o estudo.

Quadro 3 — Critérios de anormalidade utilizados para avaliagdo do eletrocardiograma.

Parametros utilizados Critérios de anormalidade
QTc (Bazett ou Fridericia) e Mulheres >460ms
e Homens >440ms
Fragmentacdo QRS ePresenca de onda R
adicional
e Entalne naonda R ou S
e Presenca de mais de uma
onda R’

(em duas derivagbes seguidas e

duracdo QRS inferior a 120ms)

Fonte: Hajjar et al. (2020); Dural et al. (2019).
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Figura 5 — Demonstracao de ECG de paciente em tratamento com Doxorrubicina. (A) ECG basal, (B)

ECG apés tratamento com antraciclina.
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Fonte: Dural et al. (2019).

Quadro 4 — Foérmulas utilizadas para célculo do intervalo QTc

Férmula QTc Calculo
Bazett QTc=QT/VRR
Fridericia QTc= QT /*VRR

Fonte: Hajjar et al. (2020).

4.4.2 Ecocardiogramacom GLS

O ECO transtoracico foi realizado no setor de ecocardiografia do HC/UFPE,
preferencialmente pelo mesmo operador durante todo o seguimento. Os trés
profissionais, que realizaram o0s exames desse projeto, estavam aptos para sua
realizacdo, eram certificados e tinham ampla experiéncia na area, além de serem
cegos para a avaliacao dos pacientes.

Antes de iniciar o exame, eram coletados dados antropométricos e sinais
vitais de cada individuo. O paciente era posicionado na maca em decubito lateral
esquerdo, e trés eletrodos eram conectados para aquisicdo de uma derivacao
eletrocardiografica simultdnea a realizacdo do ecocardiograma. As imagens eram
adquiridas pelas janelas paraesternais e apicais, com avaliacdo morfoldgica e
funcional, através de imagens bidimensionais e dados fluxométricos pela avaliacdo
com Doppler. O aparelho de eco, da marca Philips epic, ja dispunha do aplicativo

para calculo do GLS.
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Foram avaliados todos os parametros habitualmente realizados no ECO de
rotina do servigo: volumes diastolico e sistélico finais do ventriculo esquerdo, a
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e os diametros diastdlico e sistolico do
ventriculo esquerdo, funcdo diastolica, espessura de paredes, quantificacdo da
massa ventricular. Os volumes ventriculares e a fracado de ejecédo foram calculados
pelo método biplanar de Simpson modificado, conforme recomendacgbes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia (LANG et al., 2015). A analise da funcéo
segmentar foi realizada, avaliando a motilidade dos 17 segmentos do VE. Para o
calculo do GLS, as imagens foram adquiridas de modo bidimensional pelo speckle
tracking. Todos os seguimentos cardiacos eram avaliados, e o valor considerado era
referente a média das medidas de todas as regides (TRIVEDI et al., 2019).

Os pacientes incluidos foram acompanhados por um periodo médio de
seguimento de 6 meses, com novas avaliacdes aos 3 e 6 meses apds o inicio da

quimioterapia.

4.5 ANALISE DOS DADOS

A andlise estatistica constou de andlise descritiva dos 33 pacientes,
comportamento das médias da FEVE e do GLS ao longo dos momentos de aferi¢céo
dessas caracteristicas, bem como da associacdo entre o risco de cardiotoxicidade e
achados eletrocardiograficos.

A tendéncia de variacdo das médias da FEVE e do GLS entre os trés
momentos do estudo foi avaliada mediante o emprego do método de Equacbes de
Estimacdo Generalizadas, um tipo de modelo de regressao apropriado para dados
longitudinais, tendo em vista que, nesses casos, as sucessivas medidas
intrassujeitos sé@o correlacionadas. A significancia estatistica da tendéncia de
variacfes dessas médias e de suas comparac¢des entre momentos consecutivos foi
avaliada mediante o teste Wald.

Na analise descritiva, os dados quantitativos foram resumidos através de
valores minimo e maximo, da média e do desvio-padrao. Para os dados categoricos
ou categorizados, foram construidas tabelas de frequéncias absolutas e relativas,
estas Ultimas expressas em percentagens. O teste exato de Fisher foi empregado
para avaliar associagbes entre o0 risco de cardiotoxicidade e achados

eletrocardiogréaficos. Esse teste foi escolhido porque os totais das tabelas eram
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inferiores a 40 e com valores esperados menores que cinco em, pelo menos, uma de
suas ceélulas. Sob essas condi¢Bes, ndo se recomenda a utilizacdo do teste qui-
qguadrado de Pearson.

Qualquer teste com valor p menor que 5% foi considerado estatisticamente
significante. A andlise estatistica foi realizada com software Stata SE 12.1
(StataCorp, College Station, Texas 77845 USA).
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5 RESULTADOS

Durante o periodo de marco de 2021 a outubro de 2021, foram examinados
37 pacientes oncolégicos candidatos ao uso de antraciclina. Destes, 3 pacientes
foram excluidos de imediato (dois deles nao tinham janela ecocardiografica
adequada para célculo da FEVE por Simpson e/ou GLS e um paciente tinha
valvulopatia - insuficiéncia adrtica moderada). Dos 34 pacientes incluidos, um deles
morreu apos avaliacao inicial, por intercorréncias relacionadas ao cancer, ndo sendo
possivel realizar a segunda avaliagdo cardiolégica, sendo desta forma também
excluido.

Os demais 33 pacientes realizaram, pelo menos, duas avaliacdes
cardiolégicas (03 pacientes ndo aceitaram retornar para avaliacdo final, e 2

pacientes nao realizaram o ECG na avaliagao de 3 meses).

Figura 6 — Fluxograma para inclusdo dos pacientes oncoldgicos neste estudo. Recife-PE, 2022.

37 Avaliados para elegibilidade

3 pacientes excluidos:
2 sem janela ecocardiografica
1 valvulopatia (I1Ao moderada)

34 incluidos

1 OBITO ap6s avaliagdo basal

33 Pacientes (pelo menos 2 avaliagdes)
- 02 sem ECG 3 meses
- 03 sem avaliacao 6 meses

Fonte: A autora, 2022.

As caracteristicas basais dos pacientes estdo descritas na tabela 1.
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Tabela 1 — Dados das caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos pacientes submetidos a

quimioterapia com antraciclina (n=33). Recife-PE, 2022.

Caracteristicas N= 33 pacientes
Idade (anos) 49+95
Sexo
Masculino 4/33 (12%)
Feminino 29/33 (88%)
Tipo de Cancer
Mama 23/33 (69,69%)
Linfoma Hodgkin 1/33 (3,03%)
Linfoma ndo Hodgkin 8/33 (24,24%)
Sarcoma 1/33 (3,03%)
Dose de Doxorrubicina (mg/m?) 253 +43
Fatores de risco cardiovascular
Hipertenséo arterial 7133 (21,2%)
Diabetes mellitus 6/33 (18,2%)
Tabagismo atual ou passado 2/33 (6,1%)
Obesidade 11/33 (33,3%)

Fonte: A autora, 2022.

Este estudo incluiu predominantemente pacientes do sexo feminino (29/33).
A populagdo masculina foi pouco representativa. O tipo de cancer mais frequente
nessa populacdo foi o CA de mama (23/33). A dose média de doxorrubicina foi
253mg/m2, tendo a maioria dos pacientes recebido dose baixa desse quimioterapico
(<250mg/m2 SC). A prevaléncia de fatores de risco para doenca cardiovascular
também foi baixa (21% hipertensos, 18% diabéticos, 6% tabagistas (pregresso ou
atual) e 33% obesidade), caracterizando a populacdo como potencialmente de baixo
risco para cardiotoxicidade.

A FEVE basal média foi de 66,4 % (5,7%); aos 3 meses do inicio do
tratamento, foi de 63,5% (+6,0%) e, apds 6 meses do inicio da antraciclina, 61,9%
(£6,5%). Houve uma tendéncia estatisticamente significante de reducdo da FEVE ao
longo do tratamento (Teste de Wald: p < 0,001). Tanto a FEVE aos 3 meses quanto
a de 6 meses foram significativamente menores que a FEVE basal (Teste de Wald p
= 0,005 aos 3 meses e p <0,001 aos 6 meses). Durante o seguimento de seis
meses, apenas uma paciente apresentou reducdo maior que 10 pontos percentuais

para valores abaixo de 50% na FEVE.
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Tabela 2 — Média dos valores da FEVE sequencial nos pacientes submetidos a quimioterapia com

antraciclina. Recife-PE, 2022.

Desfecho N=33 pacientes
FEVE sequencial (%) Média DP Minimo Maximo  Valorde p
v Basal (n = 33) 66,4 57 57,0 76,7 -
v 3 meses (n = 33) 63,5 6,0 47,0 73,0 0,005

v' 6 meses (n = 30) 61,9 6,5 49,0 74,0 <0,001

Fonte: A autora, 2022.

Nota: Valor de p calculado pelo teste de Wald

Houve queda relativa do GLS > 15% ao longo do tratamento em 8 pacientes.
Destes, 6 foram classificados como baixo risco e 2 como risco intermediario para
cardiotoxicidade pelo escore proposto pela Sociedade Européia de Cardiologia.

Apenas um paciente pertencia ao sexo masculino e estava no grupo de baixo risco.

Gréfico 1 — Distribuicdo da queda relativa do GLS > 15% desde o basal até o término dos 6 meses

de seguimento. Recife-PE, 2022.

Queda do GLS

SIM mNAO

Fonte: A auora, 2022.

O GLS basal médio foi de 19,8% (+2,0%). Apos 3 e 6 meses do inicio do
tratamento foi, respectivamente, de 18,4% (+£1,9%) e 18,3% (+2,3%). Houve uma
tendéncia estatisticamente significante de reducdo do GLS ao longo do tratamento
(Teste de Wald: p = 0,008). O GLS aos 3 meses e aos 6 meses foram menores que
0 GLS basal (p = 0,013 e p = 0,006, respectivamente, pelo teste de Wald).
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Entretanto, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre as médias do
GLS aos 3 e aos 6 (Teste de Wald: p = 0,686: Tabela). Oito pacientes apresentaram
queda relativa do GLS > 15% ao longo do seguimento, configurando uma taxa de

cardiotoxicidade subclinica de 24%.

Tabela 3 — Média dos valores do GLS sequencial dos pacientes submetidos a quimioterapia com

antraciclina durante 6 meses de seguimento. Recife-PE, 2022.

Desfecho N=33 pacientes
GLS sequencial (%) Média DP Minimo Maximo valor de p
v' Basal (n = 33) 19,8 2,0 13,7 24,2 -

v' 3 meses (n = 31) 18,4 1,9 13,4 22,4 0,013
v' 6 meses (n = 30) 18,3 2,3 11,9 23,9 0,006

Fonte: A autora, 2022.

Nota: Valor de p calculado pelo teste de Wald

Os graficos a seguir resumem os resultados encontrados na populagéo

estudada.

Grafico 2 — Representacgdo gréfica dos valores médios de FEVE e GLS em pacientes tratados com

antraciclina durante os 6 meses de seguimento. Recife-PE, 2022.
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Fonte: A autora, 2022.

No que tange o risco de cardiotoxicidade, todos os pacientes tiveram, antes
do inicio do tratamento quimioterapico, avaliacdo pelo escore de risco proposto pela
ESC (escore disponivel nos anexos). Encontraram-se 24 pacientes de baixo risco e
09 de risco intermediario. Nenhum dos pacientes do estudo foi classificado como alto
risco. Todos os homens foram classificados com baixo risco para cardiotoxicidade

por antraciclina.
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Grafico 3 — Distribuicdo dos pacientes de acordo com risco basal de cardiotoxicidade por antraciclina

apos aplicacao do escore proposto pela ESC.

Distribuicao dos pacientes em relacédo ao
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Fonte: A autora, 2022.

Apenas uma paciente do estudo cursou com queda da FEVE maior que 10
pontos percentuais para valores inferiores a 50% (cardiotoxicidade manifesta). Ela
pertencia ao grupo de risco intermediério para cardiotoxicidade por antraciclina.

Analisando-se a incidéncia de cardiotoxicidade subclinica ao longo dos 6
meses de acompanhamento nos subgrupos de baixo risco e risco intermediario,
encontraram-se propor¢cdes de queda relativa do GLS >15% aproximadamente
iguais nos dois grupos: 29,2% no grupo de baixo risco x 28,6% no de risco
intermediério (teste exato de Fisher: p > 0,99).

A andlise do ECG se deu pela avaliacdo de trés parametros: fragmentacéo
do QRS (fQRS), duracdo do intervalo QTc corrigido pela formula de Bazett e
duracéo do intervalo QTc corrigido pela formula de Fridericia. Como os valores de
referéncia do QTc diferem entre homens e mulheres, a populagdo do estudo
precisou ser dividida por sexo para realizacdo dessa andlise. Ap0s essa analise
inicial, os pacientes foram separados com base no risco de cardiotoxicidade
estimado pelo escore da ESC. Dentro de cada subgrupo de risco, foram analisados

0S mesmos parametros descritos para a populagéo geral do estudo.
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5.1 ANALISE DESCRITIVA DO ECG NA POPULACAO GERAL

5.1.1 Fragmentacdo do QRS

O ECG basal dos pacientes apresentava fQRS em 39,4% dos pacientes.
Essa alteragéo foi encontrada em 35,5% aos 3 meses e 36,7% aos 6 meses. Alguns
pacientes que apresentavam essa alteracdo no tracado de base deixaram de
manifesta-la ao longo do tratamento. A variacdo do ECG quanto a presenca de fQRS
ao longo do tratamento nédo foi estatisticamente significante (Teste de Wald: p >

0,99), como verificado na tabela.

Tabela 4 — Percentual de pacientes submetidos a quimioterapia com antraciclina com fQRS ao longo

do seguimento. Recife-PE, 2022.

Tempo N Fragmentacao % valor de p
Antes 33 39,4 (13/33) -

3 meses 31 35,5 (11/31) >0,99

6 meses 30 36,7 (11/30) >0,99

Fonte: A autora, 2022.

Nota: Valor de p calculado pelo teste de Wald.

O QTc foi calculado em cada grupo (masculino e feminino), aplicando-se as

formulas de Bazett e Fridericia.

5.1.2 Intervalo QTc no Sexo feminino

Analisando o QTc por Bazett nas mulheres, encontrou-se QTc médio inicial
igual a 421,4ms, aos 3 meses, 430,4ms e aos 6 meses , 435,4ms. Apesar de
aumentar ao longo do tratamento, 0 aumento verificado aos 3 meses (em relacéo ao
basal) ndo foi estatisticamente significante (teste de Wald: p = 0,108). S6 houve
significancia estatistica no aumento do QTc (em relacdo ao basal) aos 6 meses
(Teste de Wald: p = 0,011).

Considerando-se a correcdo por Fridericia, 0 QTc meédio basal foi igual a
405,2 ms, aos 3 meses, 410,3 ms e aos 6 meses, 415,8ms. Apesar da tendéncia de

aumento progressivo, também sO se encontrou relevancia estatistica em relacéo ao
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QTc aos 6 meses (basal x 6 meses,teste de Wald: p = 0,038).

Tabela 5 — Valores de tendéncia central do intervalo QTc em ms nas mulheres submetidas a

quimioterapia com antraciclina. Recife-PE, 2022.

QTc (Bazett) QTc (Fridericia)
... DP - (o p ... DP - (o p
Tempo N Média Minimo Maximo N Média Minimo  Maximo
P ) @ 0 7
Basal 29 4214 22,3 365,0 481,0 - 29 405,2 19,8 349,0 439,0 -

3 meses 27 4304 26,4 388,0 498,0 0,108 27 4103 215 3710 455,0 0,308
6 meses 26 4354 246 379,0 490,0 0,011 26 4158 21,1 366,0 459,0 0,038

Fonte; A autora, 2022.
Nota: Valor de p calculado pelo teste de Wald.

(1) desvio padrao; (2) valor de p.

5.1.3 Intervalo QTc no sexo masculino

Ao analisarmos o comportamento do QTc nos pacientes do sexo
masculino, a tendéncia de aumento progressivo do QTc ao longo do tratamento nao
foi uniforme, sendo percebida apenas na avaliacdo do sexto més. Aos 3 meses, 0S
valores de QTc foram mais curtos que o QTc basal, conforme mostra a tabela
abaixo. Devido a pequena amostra de pacientes do sexo masculino, ndo foi possivel
analisar, de forma estatistica, a variacdo das médias do QTc em relacdo aos trés

momentos do tratamento.

Tabela 6 — Estatisticas descritivas de QTc homens (Bazett e Fridericia).

QTc (Bazett) QTc (Fridericia)
- D . o - DP - .
Tempo N Média 1) Minimo Méximo N Média ) Minimo Maximo

Antes 4 4133 309 3830 4540 4 3868 17,2 3750 412,0
3 meses 4 4100 242 3880 441,0 385,0 18,7 3710 412,0
6 meses 4 4285 235 3990 456,0 4 406,0 10,8 3920 415,0

N

Fonte: A autora, 2022.

(1) desvio padréo.
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5.2 COMPARACAO ENTRE ALTERACOES DO ECG X VARIACAO DO GLS AO
LONGO DO TRATAMENTO NA POPULACAO GERAL DO ESTUDO

5.2.1 Fragmentacdo do QRS x queda relativa do GLS > 15%

Aos 3 meses, 30 pacientes (homens e mulheres) tinham informacgdes
completas de GLS e fQRS. Dez pacientes tinham fQRS, sendo 3 no grupo que
apresentou queda relativa do GLS >15% e 7 no grupo que nao apresentou reducao
do GLS. Aplicado o teste exato de Fisher, ndo encontramos associagdo entre
presenca de fQRS e queda do GLS nesse periodo (p = 0,657).

Tabela 7 — Associacao entre fQRS aos 3 meses e queda do GLS (basal versus 3 meses).

fQRS (3 meses)

Reducéo do GLS > 15% (basal vs 3

meses) Presente Ausente Total

N (%) N (%) N (%)
Sim 3(42,9) 4 (57,1) 7 (100,0)
Nao 7 (30,4) 16 (69,6) 23 (100,0)
Total 10 (33,3) 20 (66,7) 30 (100,0)

Fonte: A autora, 2022.

Nota: Teste exato de Fisher: p = 0,657.

Aos 6 meses, 29 pacientes (homens e mulheres) tinham informacgdes
completas de GLS e fragmentacdo do QRS. Desses, 11 apresentaram fQRS aos 6
meses, tendo em apenas 3 deles reducdo concomitante do GLS. Assim,
comparando-se as propor¢cdes de fQRS nos dois grupos (com e sem queda do
GLS), constatou-se ndo haver relevancia nos achados apds aplicacdo do Teste
exato de Fisher (p = 0,646).

Tabela 8 — Associacéo entre fQRS (6 meses) e queda do GLS>15% (basal versus 6 meses).

fQRS (6 meses)

Reducéo do GLS > 15% (basal vs 6

Presente Ausente Total
meses) N (%) N (%) N (%)
Sim 3 (50,0) 3 (50,0) 6 (100,0)
N&o 8 (34,8) 15 (65,2) 23 (100,0)
Total 11 (37,9) 18 (62,1) 29 (100,0)

Fonte: A autora, 2022.

Nota: Teste exato de Fisher: p = 0,646.
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Quando se avaliou a relagcao entre presenca de fQRS basal e queda relativa
do GLS > 15% em algum momento do tratamento, foram indentificados 12 pacientes
com ECG basal alterado. Destes, apenas 3 apresentaram reducdo do GLS em
algum momento do seguimento. Os outros 9 pacientes com fQRS ndo apresentaram
reducdo do GLS. Assim, apds analise estatistica ndo se encontrou associacdo
significante entre essas variaveis (Teste exato de Fisher: p > 0,99).

Tabela 9 — Associacéo entre a fragmentacdo do QRS basal e queda do GLS em algum momento dos

6 meses de acompanhamento.

Reducéo do GLS > 15% (em algum momento)

Fragmentagdo do QRS

basal Sim Nao Total

N (%) N (%) N (%)
Sim 3 (25,0) 9 (75,0) 12 (100,0)
N&ao 6 (30,0) 14 (70,0) 20 (100,0)
Total 9 (28,1) 23 (71,9) 32 (100,0)

Fonte: A autora, 2022.

Nota: Teste exato de Fisher: p > 0,99.

5.2.2 Duracao do QTc na populacao feminina x queda relativa do GLS >15%

Essa populacao foi composta por 29 mulheres. Realizou-se analise do QTc

corrigido inicialmente por Bazett e, em seguida por Fridericia.

5.2.2.1 Correcao pela formula de Bazett

Analisando-se o comportamento do QTc no periodo de 3 meses, foi
identificado que apenas duas mulheres apresentaram duracdo do QTc > 460ms
nesse periodo e todas as duas apresentaram critérios para cardiotoxicidade
subclinica (queda relativa do GLS > 15%). Houve significancia estatistica na relacédo
entre essas duas variaveis (QTc >460ms e queda do GLS >15% no periodo de 3

meses) (teste exato de Fisher p = 0,043).
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Tabela 10 — Associacao entre QTc >460ms corrigido por Bazett e queda relativa do GLS > 15% no

periodo de 3 meses de seguimento.

Reducdo do GLS > 15% QTc > 460ms (aos 3 meses)

(basal x 3 meses) Sim Nao Total

N (%) N (%) N (%)
Sim 2 (33,3) 4 (66,7) 6 (100,0)
Nao 0 (0,0) 21 (100,0) 21(100,0)
Total 2 (7,4) 25 (92,6) 27 (100,0)

Fonte: A autora, 2022.

Nota: Teste exato de Fisher: p = 0,043.

No periodo de 6 meses, trés mulheres apresentaram QTc >460ms,
entretanto nenhuma delas teve critérios para cardiotoxicidade subclinica. Dessa
forma, para esse grupo, a presenca de QTc >460ms nao se relacionou com queda
relativa do GLS > 15% (Teste exato de Fisher: p > 0,99).

Tabela 11 — Associacéo entre QTc >460ms corrigido por Bazett e queda relativa do GLS > 15% no

periodo de 6 meses de seguimento.

Reducdo do GLS > 15% QTc > 460ms (aos 6 meses)

(basal x 6 meses) Sim Nao Total

N (%) N (%) N (%)
Sim 0 (0,0) 4 (100,0) 4 (100,0)
Nao 3(13,6) 19 (86,5) 22(100,0)
Total 3(11,5) 23 (88,5) 26 (100,0)

Fonte: A autora, 2022.

Nota: Teste exato de Fisher: p > 0,99).

Oito mulheres apresentaram QTc basal > 460ms. Apenas uma delas evoluiu
com queda relativa do GLS > 15%. Aplicando-se o teste exato de Fisher, néo se
encontrou relacdo entre ter esse achado eletrocardiografico no ECG basal e ter

gueda relativa de GLS > 15% em algum momento do tratamento (p = 0,296).
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Tabela 12 — Associacéo entre QTc basal > 460ms (Bazett) e reducdo do GLS > 15% (ao longo do

tratamento).
Reducéo do GLS > 15% (ao longo do tratamento)
QTc basal > 460ms Sim Nao Total
N (%) N (%) N (%)
Sim 1(12,5) 7 (87,5) 8 (100,0)
N&o 0 (0,0) 19 (100,0) 19 (100,0)
Total 1(3,7) 26 (100,0) 27 (100,0)

Fonte: A autora, 2022.

Nota: Teste exato de Fisher: p = 0,296.

5.2.2.2 Correcao pela formula de Fridericia

Quando se utilizou o QTc corrigido por Fridericia nessa mesma populacao
feminina, ndo foi encontrado registro de QTc >460ms em nenhum dos periodos.
Assim tanto a andlise entre associacao do QTc e queda relativa do GLS >15% aos 3
e 6 meses quanto a associacao entre QTc basal alterado e queda relativa do GLS >

15% em algum momento do tratamento ficaram inviabilizadas.

5.2.3 Duracao do QTc na populagdo masculina x queda do GLS >15%

Essa populacao foi formada por apenas 4 pacientes. Devido a sua pouca
representatividade nao foi possivel a aplicacdo de testes estatisticos para avaliar a
relacdo entre QTc >440ms e queda relativa do GLS> 15%. Apenas 01 paciente
apresentou QTc calculado por Bazett alterado (>440ms) nos trés periodos avaliados,
sem queda correspondente do GLS. Nenhum paciente apresentou QTc por Fridericia
alterado. Um paciente apresentou queda relativa do GLS > 15% nos periodos 3 e 6
meses, sem alterar o QTc em nenhum momento por nenhuma das duas formulas de

correcdo. Esses achados estao representados na tabela abaixo.
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Tabela 13 — Valores individuais de GLS, QTc corrigido por Bazett e QTc corrigido por Fridericia nos

quatro pacientes masculinos ao longo dos 6 meses de seguimento. Recife-PE, 2022.

Homens (N=4) Basal 3 meses 6 meses
Paciente 1
GLS % -19,7% -18,6% -17,3%
QTc (B) ms 383 394 399
QTc (F) ms 375 383 392
Paciente 2
GLS % -21,9% -13,9% -15,1%
QTc (B) ms 419 417 426
QTc (F) ms 383 374 403
Paciente 3
GLS % -19,2% -18,6% -19,6%
QTc (B) ms 397 388 433
Paciente 4
GLS % -19,1% -20,7% -20,3%
QTc (F) ms 412 412 414

Fonte: A autora, 2022.

(1) QTc corrigido por Bazett; (2) QTc corrigido por Fridericia.

5.3 ANALISE DESCRITIVA DE SUBGRUPOS

ApGs a aplicacdo do escore de risco para cardiotoxicidade por antraciclinas,
os pacientes foram classificados em baixo risco (24 pacientes) e risco intermediario
(9 pacientes). Todos os homens foram categorizados no grupo de baixo risco para
cardiotoxicidade por antraciclina.

Dentro de cada subgrupo de risco, foram feitas avaliagdes para verificar a
associacao entre a queda relativa do GLS>15% e presenca de fQRS, alargamento
do QTc (corrigido pela formula de Bazett) e alargamento do QTc (corrigido por

Fridericia).

5.3.1 Baixo risco de cardiotoxicidade por antraciclina

O grupo de baixo risco foi formado por 24 pacientes, sendo 20 mulheres e 4

homens.
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5.3.1.1 Fragmentacédo do QRS x queda relativa do GLS > 15%

Dos 24 pacientes de baixo risco, 21 tinham registro de ECG e GLS na
avaliacdo de 3 meses e 6 meses.

No periodo de 3 meses, 15 pacientes apresentavam fQRS. Destes apenas 3
apresentaram sinais de cardiotoxicidade subclinica enquanto 12 ndo apresentaram
queda do GLS> 15%. Apés a aplicacdo do teste exato de Fisher, constatou-se néao

haver relacédo entre essas duas variaveis (p > 0,99).

Tabela 14 — Associagéo entre fQRS e queda relativa do GLS >15% nos pacientes com baixo risco de

cardiotoxicidade no periodo de 3 meses.

Fragmentacao QRS (3 meses)

Reducéo do GLS >15%

(basal x 3 meses) Presente Ausente Total

N (%) N (%) N (%)
Sim 3 (75,0) 1 (25,0) 4 (100,0)
Nao 12 (70,6) 5(29,4) 17 (100,0)
Total 15 (71,4) 6 (28,6) 21 (100,0)

Fonte: A autora, 2022.

Nota: Teste exato de Fisher: p > 0,99.

Aos seis meses, os achados foram semelhantes a avaliacdo de 3 meses.
Quinze pacientes apresentavam fQRS, porém apenas 3 apresentaram queda
relativa do GLS> 15%. Os 12 restantes n&o apresentaram alteragdo no GLS. Assim,
ao serem comparadas essas propor¢cdes, ndo se encontrou relacao estatisticamente
significativa entre apresentar fQRS aos 6 meses e ter queda relativa do GLS > 15%

(teste exato de Fisher: p > 0,99).

Tabela 15 — Associagéo entre fQRS e queda relativa do GLS >15% nos pacientes com baixo risco de

cardiotoxicidade no periodo de 6 meses.

Reducdo do GLS > 15% Fragmentac&o do QRS (6 meses)

(basal x 6 meses) Presente Ausente Total

N (%) N (%) N (%)
Sim 3 (75,0) 1 (25,0) 4 (100,0)
Nao 12 (70,6) 5(29,4) 17 (100,0)
Total 15 (71,4) 6 (28,6) 21 (100,0)

Fonte: A autora, 2022.

Nota: Teste exato de Fisher: p > 0,99.
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Seis pacientes do grupo de baixo risco apresentavam fQRS no ECG basal.
Trés desses pacientes apresentaram queda do GLS >15% em algum momento do
seguimento. Analisando-se estatisticamente esses dados, constatou-se ndo haver
diferenca significativa em relacdo as propor¢cdes de pacientes com fQRS nos grupos
com e sem reducéo relativa do GLS > 15% ao longo do tratamento (Teste exato de
Fisher: p = 0,655).

Tabela 16 — Associacao entre fragmentacéo do QRS basal e queda relativa do GLS > 15% (ao longo

do tratamento) nos pacientes com baixo risco de cardiotoxicidade por antraciclina.

Reducéo do GLS > 15%
(ao longo do tratamento)

fORS basal

Sim Nao Total

N (%) N (%) N (%)
Sim 3 (50,0) 3 (50,0) 6 (100,0)
Nao 10 (62,5) 6 (37,5) 16 (100,0)
Total 13 (59,1) 9 (40,9) 22 (100,0)

Fonte: A autora, 2022.

Nota: Teste exato de Fisher: p = 0,655.

5.3.1.2 Duracédo do QTc corrigido por Bazett x queda relativa do GLS >15%

Foi necessario separar 0s pacientes por sexo para se realizar a avaliacdo do
QTc. O grupo de baixo risco foi formado por 4 homens e 20 mulheres. Devido a
irrelevante expressividade da populacdo masculina, ndo foi possivel a aplicacao de
testes estatisticos nesse grupo.

Ao se analisar a populacdo feminina, percebeu-se que, no periodo de 3
meses, apenas uma paciente possuia o QTc >460ms. Essa mesma paciente
também apresentou sinais de cardiotoxicidade subclinica. Outras duas pacientes
apresentaram queda relativa do GLS > 15% sem, no entanto, apresentarem QTc >
460ms. Analisando-se estatisticamente esses dados, ndo houve relevancia
estatistica entre presenca de QTc aumentado e queda do GLS > 15% no periodo de
3 meses nas mulheres de baixo risco (Teste exato de Fisher: p = 0,167).
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Tabela 17 — Associacdo entre QTc > 460ms e queda relativa de GLS > 15% em mulheres de baixo

risco para cardiotoxicidade em 3 meses de seguimento.

QTc > 460ms (aos 3 meses)

Reducao relativa do GLS > 15%

Sim Nao Total
(basal vs 3 meses) N (%) N (%) N (%)
Sim 1(33,3) 2 (66,7) 3 (100,0)
N&o 0 (0,0) 15 (100,0) 15(100,0)
Total 1 (6,6) 17 (94,4) 18 (100,0)

Fonte: A autora, 2022.

Nota: Teste exato de Fisher: p = 0,167

Analisando-se o periodo de 6 meses nas mulheres de baixo risco, constatou-
se gue apenas uma delas apresentou QTc > 460ms, sem apresentar queda relativa
do GLS >15% nesse mesmo periodo. Assim, concluiu-se que nao houve relacao
entre essas variaveis (teste exato de Fisher: p >0,99).

Tabela 18 — Associacdo entre QTc > 460ms e queda relativa do GLS> 15% nas mulheres com baixo

risco para cardiotoxicidade em 6 meses de seguimento.

Reducéo do GLS > 15% (basal vs 6 QTc > 460ms (aos 6 meses)

meses) Sim Nao Total

N (%) N (%) N (%)
Sim 0 (0,0) 3 (100,0) 3 (100,0)
N&o 1(7,1) 13 (92,9) 14(100,0)
Total 1(5,9) 16 (94,1) 17 (100,0)

Fonte: A autora, 2022.

Nota: Teste exato de Fisher: p > 0,99.

Nas mulheres de baixo risco, néao foi registrado nenhum QTc basal > 460ms,
inviabilizando a andlise de associacdo entre QTc basal > 460ms e reducéo relativa

de GLS > 15% ao longo do tratamento.

5.3.1.3 Duracéo do QTc corrigido por Fridericia x queda relativa do GLS >15%

Nas mulheres de baixo risco, nédo foi registrado nenhum QTc > 460ms ao
longo dos 6 meses de seguimento, impossibilitando analisar a associacdo entre QTc
e queda relativa do GLS > 15%. Na populacdo masculina, além da baixa
representatividade devido ao pequeno numero de homens, também ndo houve

registro de QTc > 440ms por essa formula.
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5.3.2 Risco intermediério de cardiotoxicidade por antraciclina

O grupo de risco intermediario foi formado por 09 pacientes, sendo todas do

sexo feminino.

5.3.2.1 Fragmentacdo do QRS x queda relativa do GLS > 15%

No periodo de 3 meses, a presenca de fQRS foi encontrada em 4 mulheres.
Destas, duas apresentaram cardiotoxicidade subclinica. As outras 2 pacientes ndo
apresentaram reducdo do GLS. Assim, apds serem comparadas as duas
proporcdes, percebeu-se ndo haver relacdo entre esses achados (Teste exato de
Fisher: p = 0,524).

Tabela 19 — Associacao entre fragmentacdo do QRS e queda relativa do GLS> 15% nas pacientes de

risco intermediario para cardiotoxicidade no periodo de 3 meses de seguimento.

fQRS (3 meses)

Reducéo do GLS > 15%

(basal x 3 meses) Presente Ausente Total
N (%) N (%) N (%)
Sim 2 (66,7) 1 (33,3) 3 (100,0)
Nao 2 (33,3) 4 (66,7) 6 (100,0)
Total 4 (35,3) 5 (64,7) 9 (100,0)

Fonte: A autora, 2022.

Nota: Teste exato de Fisher: p = 0,524.

Na avaliacdo de 6 meses, a fQRS foi encontrada em 5 pacientes. Destas,
apenas uma apresentou queda relativa do GLS >15%. Quatro pacientes nao
apresentaram fQRS nem queda do GLS. Assim, apdés analisar estatisticamente
essas proporgdes, ndo foi encontrada relevancia estatistica entre fQRS aos 6 meses

e reducdo relativa do GLS >15% nesse periodo (teste exato de Fisher: p > 0,99).



55

Tabela 20 — Associacao entre fragmentacdo do QRS e queda relativa do GLS >15% nas pacientes de

risco intermediario para cardiotoxicidade no periodo de 6 meses de seguimento.

f QRS (6 meses)

Reducado do GLS > 15%

Presente Ausente Total
(basal x 6 meses) N (%) N (%) N (%)
Sim 1 (100,0) 0 (0,0) 1 (100,0)
N&o 4 (50,0) 4 (50,0) 8 (100,0)
Total 5 (55,6) 4 (44.,4) 9 (100,0)

Fonte: A autora, 2022.

Nota: Teste exato de Fisher: p > 0,99.

A presenca de fQRS no ECG basal nao foi associada com gueda relativa do
GLS > 15% em algum momento do tratamento. Trés pacientes tinham esse achado
no ECG basal, porém nenhuma evoluiu com queda relativa do GLS ao longo do
tratamento (Teste exato de Fisher: p = 0,464).

Tabela 21 — Associacdo entre fragmentacdo basal do QRS e reducéo relativa do GLS > 15% (ao

longo do tratamento) nos pacientes de risco intermediario.

Reducéo do GLS > 15%
(ao longo do tratamento)

Fragmentacé&o basal do QRS

Sim Nao Total

N (%) N (%) N (%)
Presente 0 3 (100,0) 3 (100,0)
Ausente 3 (50,0) 3 (50,0) 6 (100,0)
Total 3 (33,3) 6 (66,7) 9 (100,0)

Fonte: A autora, 2022.

Nota: Teste exato de Fisher: p = 0,464.

5.3.2.2 Duracédo do QTc na populacéo de risco intermediario corrigida por Bazett x
gueda relativa do GLS >15%

No periodo de 3 meses, apenas uma paciente apresentou QTc > 460ms,
tendo também apresentado reducdo do GLS. Duas pacientes apresentaram queda
do GLS sem alteragdo eletrocardiografica associada. Analisando-se esses achados,
nao houve associacdo estatisticamente relevante entre ter QTc alterado e alterar

GLS aos trés meses (Teste exato de Fisher: p = 0,333).
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Tabela 22 — Associacdo entre QTc >460ms e queda relativa do GLS > 15% nas mulheres de risco

intermediario para cardiotoxicidade no periodo de 3 meses de seguimento.

QTc > 460ms (aos 3 meses)

Reducédo do GLS > 15%

Sim Nao Total
(basal x 3 meses) N (%) N (%) N (%)
Sim 1(33,3) 2 (66,7) 3 (100,0)
N&o 0 (0,0) 6 (100,0) 6(100,0)
Total 1(11,1) 8 (88,9) 9 (100,0)

Fonte: A autora, 2022.

Nota: Teste exato de Fisher: p = 0,333.

Apenas duas pacientes tiveram QTc >460ms aos 6 meses, porém nenhuma
delas apresentou queda relativa de GLS nesse periodo. Uma paciente apresentou
qgueda relativa do GLS, sem, no entanto, alterar o QTc. Assim, ndo houve relagéo
entre essas variaveis. (Teste exato de Fisher: p = 0,333).

Tabela 23 — Associagdo entre QTc >460ms e queda relativa do GLS > 15% em mulheres de risco

intermediario para cardiotoxicidade no periodo de 6 meses de seguimento.

Reducéo do GLS > 15% QTc > 460ms (aos 6 meses)

(basal x 6 meses) Sim Nao Total
N (%) N (%) N (%)
Sim 0 (0,0) 1 (100,0) 1 (100,0)
Nao 2 (25,0) 6 (75,0) 8(100,0)
Total 2 (22,2) 8 (77,8) 9 (100,0)

Fonte: A autora, 2022.

Nota: Teste exato de Fisher: p = 0,333.

Apenas 1 mulher apresentava QTc basal > 460ms, tendo essa mesma
paciente também apresentado queda do GLS em algum momento. Apesar disso, a
relacdo entre QTc basal alterado e queda do GLS em algum momento ndo foi um
achado estatisticamente significante para essa populagao (teste exato de Fisher: p =
0,333).
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Tabela 24 — Associacdo entre QTc basal > 460ms e reducdo relativa do GLS > 15% nas mulheres de

risco intermediario para cardiotoxicidade ao longo do tratamento.

Reducdo do GLS > 15% (ao longo do tratamento)

QTc basal > 460ms Sim Nao Total
N (%) N (%) N (%)
Sim 1(100,0) 0 (0,0) 1 (100,0)
N&ao 0 (0,0) 8 (100,0) 8 (100,0)
Total 1(11,1) 8 (88,9) 9 (100,0)

Fonte: A autora, 2022.

Nota: Teste exato de Fisher: p = 0,333.

5.3.2.3 Duracédo do QTc na populacao de risco intermediario corrigida por Fridericia

X queda relativa do GLS >15%

Né&o foi registrado em nenhum dos trés periodos (basal, 3 meses e 6 meses)
QTc > 460ms pela férmula de Fridericia. Dessa forma, nao foi possivel calcular sua

relacdo com a queda relativa do GLS> 15%.

As tabelas abaixo resumem todos os resultados encontrados em relacéo a
fragmentacao do QRS e a presenca de QTc aumentado na populacdo estudada ao

longo dos 6 meses de seguimento:

Tabela 25 — Percentual de pacientes (homens + mulheres) com fragmentacdo do QRS nos grupos

com e sem reducdo relativa do GLS > 15% nos periodos discriminados. Recife-PE, 2022.

Quedarelativa Queda relativa

Parametro analisado Valor
~ GLS >15% GLS >15%
Fragmentacdo do QRS (SIM) (NAO) dep
Todos os pacientes (n = 33)
fQRS basal (n = 31) 66.7 % (6/9) 59.1% (13/22) >0.99
fQRS aos 3 meses (n = 30) 57.1 % (4/7) 69.6% (16/23) 0.657
fQRS aos 6 meses (n = 30) 60.0 % (3/5) 64.0% (16/25) >0.99
Baixo risco (n = 24)
fQRS basal (n = 22) 50.0 % (3/6) 62.5% (10/16) 0.655
fQRS aos 3 meses (n = 21) 75.0 % (3/4) 70.6% (12/17) >0.99
fQRS aos 6 meses (n = 21) 75.0 % (3/4) 70.6% (12/17) >0.99
Risco intermediario (n = 9)
fQRS basal (n =9) 100.0 % (3/3) 50.0% (3/6) 0.464
fQRS aos 3 meses (n=9) 33.3 % (1/3) 66.7% (4/6) 0.524
fQRS aos 6 meses (n = 9) 0.0 % (0/1) 50.0% (4/8) >0.99

Fonte: A autora, 2022.
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Tabela 26 — Percentual de mulheres com QTc > 460ms corrigido por Bazett nos grupos com e sem

queda relativa do GLS > 15% nos periodos discriminados. Recife-PE, 2022.

Quedarelativa Quedarelativa

o ey GLS»iwoGLSwimk (Y
(SIM) (NAO)

TODAS AS MULHERES (n = 29)
QTc basal > 460ms (n = 27) 12.5 (1/8) 0.0(0/19) 0.296
QTc >460ms aos 3 meses (n=26) 33.3(2/6) 0.0(0/20) 0.046
QTc > 460ms aos 6 meses (n= 26) 0.0 (0/4) 13.6(3/22) >0.99
BAIXO RISCO (n = 20)
QTc basal > 460ms (n = 0) 0 0 NA
QTc > 460ms aos 3 meses (n=17) 33.3 (1/3) 0.0(0/14) 0.176
QTc > 460ms aos 6 meses (n=17) 0.0 (0/3) 7.1(1/14) >0.99
RISCO INTERMEDIARIO (n = 9)
QTc basal > 460ms (n=9) 33.3 (1/3) 0.0(0/6) 0.333
QTc > 460ms aos 3 meses (n=9) 33.3 (1/3) 0.0(0/6) 0.333
QTc > 460ms aos 6 meses (n=9) 0.0 (0/1) 25.0(2/8) >0.99

Fonte: A autora, 2022.

5.4 REPRESENTACAO DO QTC NO GRAFICO DE DISPERSAO

Nesta pesquisa utilizou-se o valor de referéncia que € descrito na literatura
(anormal quando em mulheres > 460ms e em homens >440ms). Ao representarmos
em gréfico de disperséo os valores de QTc (corrigidos por Bazett) das mulheres nos
periodos de 3 e 6 meses, percebemos que a escolha do ponto de corte 460ms para
QTc define um evento raro. Poucos pacientes ultrapassam esse limite. Os graficos
mostram que a grande maioria dos pacientes tém simultaneamente QTc abaixo de

445ms e queda de GLS < 15% (ndo caracterizando cardiotoxicidade subclinica).

Representacéo dos valores do QTc corrigidos por Bazett aos 3 e 6 meses em mulheres.
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5.5 ARTIGO CIENTIFICO

Associacéo entre risco de cardiotoxicidade e achados eletrocardiograficos nos

pacientes submetidos a quimioterapia com antraciclina.

Association between cardiotoxicity risk and electrocardiographic findings in

patients submitted to anthracycline chemotherapy.

Titulo curto: Eletrocardiograma e cadiotoxicidade por antraciclina

Palavras-chave: Cardiotoxicidade, Antraciclina, Eletrocardiograma, ECG com

Intervalo QT Prolongado.

Keywords: Cardiotoxicity, Anthracycline, Electrocardiogram, ECG with prolonged QT

interval.

Numero de palavras do manuscrito: 4995
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Resumo

Fundamento: O tratamento quimioterapico com antraciclina estd associado a
cardiotoxicidade. O ecocardiograma € uma ferramenta Gtil na deteccdo de injuria
miocardica precoce. O eletrocardiograma ainda ndo tem papel estabelecido neste
cenario. Objetivo: Analisar a associacdo entre alteracdes eletrocardiogréficas e
desenvolvimento de cardiotoxicidade subclinica nos pacientes oncolégicos
submetidos a tratamento com antraciclina. Métodos: Coorte prospectiva de
pacientes oncoldgicos tratados com antraciclina. Foram realizados ecocardiogramas
transtoracicos com strain longitudinal global e eletrocardiograma antes do inicio do
tratamento, aos 3 e 6 meses de seguimento para avaliar a presenca ou nao de
cardiotoxicidade subclinica, definida por queda relativa do strain longitudinal global
superior a 15% em relacdo a medida inicial em pelo menos um ecocardiograma. Foi
aplicado teste exato de Fisher para avaliar essa associacdo. Resultados: Dos 33
pacientes incluidos (idade média = 49 + 9,5 anos), 23 tinham cancer de mama. Oito
(24,24%) apresentaram cardiotoxicidade subclinica. O QTc nas mulheres foi maior
gue o inicial aos 6 meses tanto por Bazett quanto por Fridericia (p = 0,011 e p
=0,038, respectivamente). Houve associacdo, nas mulheres, entre QTc > 460ms
(corrigido por Bazett) aos 3 meses e queda do strain longitudinal global >15% nesse
periodo (p=0,043). Conclusdes: A presenca de QTc > 460ms aos 3 meses has

mulheres esteve associada a cardiotoxicidade subclinica.

Palavras-chave: Cardiotoxicidade; Antraciclina; Eletrocardiograma; ECG com

Intervalo QT Prolongado.

Abstract

Background: Anthracycline chemotherapy treatment is associated with
cardiotoxicity. Echocardiography is a useful tool in the detection of early myocardial
injury. The electrocardiogram still has no established role in this scenario. Objective:
To analyze the association between electrocardiographic changes and the
development of subclinical cardiotoxicity in cancer patients undergoing treatment with
anthracycline. Methods: Prospective cohort of cancer patients treated with
anthracycline. Transthoracic echocardiograms with global longitudinal strain and
electrocardiogram were performed before the start of treatment, at 3 and 6 months of

follow-up to assess the presence or absence of subclinical cardiotoxicity, defined by
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a relative drop in global longitudinal strain greater than 15% in relation to the initial
measurement. on at least one echocardiogram. Fisher's exact test was applied to
assess this association. Results: Of the 33 patients included (mean age = 49 + 9.5
years), 23 had breast cancer. Eight (24.24%) had subclinical cardiotoxicity. QTc in
women was higher than baseline at 6 months by both Bazett and Fridericia (p =
0.011 and p =0.038, respectively). There was an association, in women, between
QTc > 460ms (corrected by Bazett) at 3 months and a drop in global longitudinal
strain >15% in this period (p=0.043). Conclusions: The presence of QTc > 460ms at

3 months in women was associated with subclinical cardiotoxicity.

Keywords: Cardiotoxicity; Anthracycline; Electrocardiogram; ECG with Extended QT

Interval.
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Introducéo

Nos ultimos anos, progressos significativos foram feitos na terapia
oncolégica.t
Apesar do surgimento de novas drogas, quimioterdpicos antigos como as
antraciclinas, permanecem com grande utilidade na oncologia, principalmente contra
tumores solidos, como mama e sarcoma, e neoplasias hematolégicas. O principal
limitante dessa classe € a toxicidade cardiovascular tardia que se manifesta
principalmente com insuficiéncia cardiaca (IC).>>*

A definicdo de cardiotoxicidade ainda gera muita controvérsia e € motivo de
divergéncia nos ensaios clinicos e diretrizes. Em geral, o critério mais utilizado é a
queda da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) maior que 10 pontos
percentuais para valores inferiores a 50%.°

O risco para desenvolver cardiotoxicidade ndo é uniforme para todos os
pacientes. Existem fatores conhecidos que aumentam a probabilidade desta
complicacéo, sdo eles: dose cumulativa de Doxorrubicina > 250mg/m?SC, extremos
de idade, sexo feminino, radioterapia toracica ou mediastinal concomitante ou prévia,
associacdo com outros tratamentos cardiotdxicos (principalmente o Trastuzumab),
além da presenca de comorbidades cardiovasculares e susceptibilidade genética. %°
Na tentativa de estimar esse risco de forma mais precisa, a Sociedade Europeia de
Cardiologia criou um escore para classificacdo desses pacientes.®

A IC decorrente de cardiotoxicidade impacta na qualidade de vida dos
sobreviventes de cancer e confere pior prognéstico a longo prazo. Diante disso, o
desenvolvimento de estratégias para monitorizar a lesdo cardiaca induzida por
antraciclinas tem sido desafiador. A bidépsia endomiocardica, apesar de ser o padréao
ouro para diagnéstico, ndo € realizada de forma rotineira por se tratar de exame
invasivo.” Isso impulsionou o surgimento de outras formas de monitorizagédo de
injuria cardiaca, entre elas os biomarcadores e os exames de imagem.®®

O ECO, pela ampla disponibilidade, ndo invasividade e baixo custo tornou-se
a ferramenta mais utilizada. Entretanto, a analise baseada na FEVE muitas vezes
detecta tardiamente o dano ao midcito. Assim, o strain longitudinal global (GLS) do
ventriculo esquerdo (VE) emerge como ferramenta de deteccdo precoce e passa a
ser recomendado no acompanhamento desses pacientes ao longo do tratamento
com drogas cardiotdxicas. Reducéo relativa > 15% no GLS durante o tratamento é

considerada anormal e indica cardiotoxicidade subclinica. Esta medida prediz de
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forma precoce e com alta sensibilidade a posterior reducéo da FEVE.>®

O eletrocardiograma, por sua vez, € um exame simples, ndo invasivo e de
baixo custo, recomendado na avaliacdo seriada dos pacientes oncolégicos tratados
com drogas cardiotoxicas. Pode estar alterado em até 38,6% dos pacientes em uso
de antraciclina.*®

O objetivo deste estudo é verificar a associacdo entre ocorréncia de alteracédo
eletrocardiografica e desenvolvimento de cardiotoxicidade subclinica em pacientes

submetidos a quimioterapia com antraciclina.

Métodos

Este € um estudo de coorte prospectivo em pacientes submetidos a
guimioterapia com antraciclina no Hospital das Clinicas de Pernambuco, incluidos de
margco a outubro de 2021. Os critérios de inclusdo foram: idade > 18 anos,
tratamento com Doxorrubicina e realizagdo de acompanhamento cardiol6égico por
pelo menos 3 meses durante o tratamento oncoldgico, sendo obrigatéria a avaliacéo
antes da antraciclina. Os critérios de exclusdo foram: limitacdo na janela
ecocardiografica impossibilitando mensuracdo da FEVE ou medida do GLS no ECO
inicial, necessidade de tratamento com drogas anti-HER2, FEVE basal <50% ou
sintomas prévios de IC, cardiomiopatia prévia de qualquer etiologia (incluindo
valvulopatias moderadas ou importantes), doenca arterial coronariana conhecida
(demonstrada por antecedente de revascularizagdo miocardica ou exame
anatdmico/funcional alterado), ECG com ritmo n&o sinusal. Os esquemas
quimioterapicos utilizados variaram com o tipo de cancer: Linfoma Hodgkin
(Doxorrubicina, Bleomicina, Vimblastina e Decarbazina), linfoma ndo Hodgkin
(Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina e Prednisona), cancer de
mama (Doxorrubicina, Ciclofosfamida, Paclitaxel) e sarcoma (Doxorrubicina,

Ifosfamida e Mesna).

Estimativa de risco basal, Ecocardiograma e Eletrocardiograma

Todos o0s pacientes tiveram seu risco basal para cardiotoxicidade por
antraciclina estimado.'* Foram realizados: ECO transtoracico bidimensional com
avaliacdo do strain longitudinal global (GLS) e eletrocardiograma em pelo menos
dois periodos sendo um basal e outro apds 3 e/ou 6 meses de tratamento.

Os ecocardiogramas foram realizados por ecocardiografistas experientes. A
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FEVE foi aferida por Simpson. A deformacao longitudinal pelo speckle-tracking foi
obtida a partir de cortes apicais de quatro camaras. Foram registrados trés ciclos
cardiacos de cada visualizagdo com uma taxa de frame rate > 50 frames/s para
analise. A deformacéo longitudinal maxima negativa foi avaliada em 16 segmentos
do VE, definidos como o valor maximo de pico durante todo o ciclo cardiaco,
portanto incluindo o encurtamento poés-sistolico, sendo assim calculada a média do
GLS.

A avaliacdo eletrocardiografica constou da analise de dois parametros:
intervalo QTc (calculado pelas formulas de Bazett e Fridericia) e fragmentacdo do
QRS (fQRS). O QT ¢€ o intervalo que comeca no inicio do QRS e se estende até o
final da onta T. Foi medido manualmente em todos os pacientes nas derivacdes
precordiais V2 ou V3. Foram considerados anormais, valores > 440ms em homens e
> 460ms em mulheres. A fQRS foi caracterizada pela presenca de uma onda R
adicional (R’), entalhe na onda R ou S ou presenga de mais de uma onda R’ em
duas derivacdes contiguas, com duracéo do QRS inferior a 120ms.>*?

Cardiotoxicidade foi definida como uma diminuicdo na FEVE > 10 pontos
percentuais, para valor inferior a 50% e a -cardiotoxicidade subclinica foi
caracterizada pela reducao relativa do GLS maior que 15%, ambos em relacdo ao
basal.?

Andlise estatistica

Foi realizada analise descritiva dos 33 pacientes em relacdo a caracteristicas
gerais e comportamento das médias da FEVE e do GLS ao longo seguimento.
Também foi analisada a associacdo entre o risco de cardiotoxicidade e alteracdes
eletrocardiogréficos.

A tendéncia de variacdo das médias da FEVE e do GLS foi analisada
mediante 0 emprego do método de Equacdes de Estimacdo Generalizadas e a
significancia estatistica da tendéncia de variacbes dessas médias e de suas
comparagdes entre momentos consecutivos foi avaliada mediante o teste Wald. Na
analise descritiva, os dados quantitativos foram resumidos através de valores
minimo e maximo, da média e do desvio padrdo. Para os dados categoéricos ou
categorizados foram construidas tabelas de frequéncias absolutas e relativas, estas
Ultimas expressas em percentagens. O teste exato de Fisher foi empregado para

avaliar associagdes entre o risco de cardiotoxicidade e achados eletrocardiograficos.
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A andlise estatistica foi realizada com software Stata SE 12.1.

Considerac0es éticas
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital,

conforme parecer niumero 4.567.006 e seguiu todos 0s preceitos éticos necessarios.

Resultados

Um total de 33 pacientes foi incluido. As caracteristicas da populacéo
estudada estdo resumidas na tabela 1. A maioria dos pacientes pertenceu ao sexo
feminino (87,87%). A média de idade foi 49 + 9,5 anos e o cancer predominante foi
de mama (69,69%).

Tabela 1 — Dados das caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes submetidos a

quimioterapia com antraciclina (n=33). Recife-PE, 2022.

Caracteristicas N= 33 pacientes
Idade (anos) 49+95
Sexo
Masculino 4/33 (12%)
Feminino 29/33 (88%)
Tipo de Cancer
Mama 23/33 (69,69%)
Linfoma Hodgkin 1/33 (3,03%)
Linfoma ndo Hodgkin 8/33 (24,24%)
Sarcoma 1/33 (3,03%)
Dose de Doxorrubicina (mg/m?) 253 +43
Fatores de risco cardiovascular
Hipertenséo arterial 7133 (21,2%)
Diabetes mellitus 6/33 (18,2%)
Tabagismo atual ou passado 2/33 (6,1%)
Obesidade 11/33 (33,3%)

Fonte: Os autores, 2022.

Em relagéo a estimativa basal de risco para cardiotoxicidade, encontraramos
24 pacientes de baixo risco e 09 de intermediario. Nenhum dos pacientes do estudo
foi classificado como alto risco. Todos os homens foram classificados como baixo

risco para cardiotoxicidade por antraciclina.
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Houve tendéncia estatisticamente significante de reducdo da FEVE e do GLS
ao longo do tratamento (Teste de Wald respectivamente: p < 0,001 e p = 0,006),

conforme representado na figura 1.

Figura 1 — Representacao grafica dos valores médios de FEVE e GLS em pacientes tratados com

antraciclina durante os 6 meses de seguimento. Recife-PE, 2022.
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Fonte: Os autores, 2022.

Dos 33 pacientes acompanhados, apenas um (3,03%) apresentou
cardiotoxicidade clinica e pertencia ao grupo de risco intermediario. Oito (24,24%)
pacientes manifestaram cardiotoxicidade subclinica, entretanto as propor¢des nao
diferiram entre os grupos: 29,2% no de baixo risco x 28,6% no de risco intermediario
(teste exato de Fisher: p > 0,99).

Ao longo do seguimento, 30 pacientes aos 3 meses e 29 pacientes aos 6
meses apresentavam registros de ECG e GLS. Treze pacientes ja apresentavam
fQRS no exame basal, ndo variando de forma significativa ao longo do tratamento e
ndo estando relacionada a queda relativa do GLS >15% no periodo estudado,

conforme demonstra a tabela 2.

Tabela 2 — Percentual de pacientes (homens + mulheres) com fragmentacdo do QRS nos grupos

com e sem reducdo relativa do GLS > 15% nos periodos discriminados. Recife-PE, 2022.

Quedarelativa Queda relativa

Parametro analisado Valor
~ GLS >15% GLS >15%
Fragmentacéo do QRS (SIM) (NAO) dep
Todos os pacientes (n = 33)
fQRS basal (n = 31) 66.7 % (6/9) 59.1% (13/22) >0.99
fQRS aos 3 meses (n = 30) 57.1 % (4/7) 69.6% (16/23) 0.657

fQRS aos 6 meses (n = 30) 60.0 % (3/5) 64.0% (16/25) >0.99
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Baixo risco (n = 24)

fQRS basal (n = 22) 50.0 % (3/6) 62.5% (10/16) 0.655

fQRS aos 3 meses (n = 21) 75.0 % (3/4) 70.6% (12/17) >0.99

fQRS aos 6 meses (n = 21) 75.0 % (3/4) 70.6% (12/17) >0.99
Risco intermediario (n = 9)

fQRS basal (n =9) 100.0 % (3/3) 50.0% (3/6) 0.464

fQRS aos 3 meses (n=9) 33.3 % (1/3) 66.7% (4/6) 0.524

fQRS aos 6 meses (n = 9) 0.0 % (0/1) 50.0% (4/8) >0.99

Fonte: Os autores, 2022.

Para analise do QTc houve separacdo dos grupos por sexo. Nos homens
devido a pequena expressividade da amostra, ndo foi possivel realizar avaliacédo
estatistica. Os valores do QTc em cada grupo estdo demonstrados nas tabelas 3 e
4.

Tabela 3 — Valores de tendéncia central do intervalo QTc em ms nas mulheres submetidas a

quimioterapia com antraciclina. Recife-PE, 2022.

QTc (Bazett) QTc (Fridericia)

Tempo N Média DP  Minimo Maximo p' N Média DP  Minimo Maximo p

Basal 29 4214 22,3 3650 481,0 - 29 4052 19,8 3490 439,0
3 meses 27 4304 26,4 388,0 498,0 0,108 27 4103 215 3710 455,0 0,308
6 meses 26 4354 246 3790 490,0 0,011 26 4158 21,1 3660 459,0 0,038

Fonte; Os autores, 2022.
Nota: Valor de p calculado pelo teste de Wald.
desvio padrao; Tvalor de p

Tabela 4 — Estatisticas descritivas de QTc homens (Bazett e Fridericia).

QTc (Bazett) QTc (Fridericia)

Tempo N Média DP Minimo Maximo N Média DP  Minimo Maximo
Antes 4 4133 309 3830 4540 4 3868 17,2 3750 4120
3 meses 4 410,0 24,2 3880 4410 4 3850 187 3710 4120
6 meses 4 4285 235 399,0 4560 4 4060 10,8 392,0 4150

!:onte: Os autores, 2022.
desvio padrao.

Ao analisarem-se as variaveis QTc > 460ms (corrigido por Bazett) e queda
relativa do GLS > 15%, observou-se, no sexo feminino, associacdo entre elas no
periodo de 3 meses (p = 0,043). Nao houve relacéo estatisticamente significativa na
avaliacdo aos 6 meses (p > 0,99). O QTc basal >460ms também néo se relacionou

com desenvolvimento de cardiotoxicidade subclinica em algum momento do
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seguimento (p = 0,296). Nao houve registro de QTc calculado por Fridericia > 460ms
na populacdo feminina. Nao foram realizados testes estatisticos na populagéo
masculina devido ao pequeno tamanho amostral. Na andlise de subgrupos, nao
houve relacéo entre QTc basal, 3 meses ou 6 meses > que 460ms e queda relativa
do GLS > 15% em algum periodo em nenhum dos subgrupos de risco. Esses
achados encontram-se representados na tabela 5.

Tabela 5 — Percentual de mulheres com QTc > 460ms corrigido por Bazett nos grupos com e sem

queda relativa do GLS > 15% nos periodos discriminados. Recife-PE, 2022.

Quedarelativa Queda relativa

parimetro nalsade cLs>imn GLs>ie (A
giaop (SIM) (NAO) P
TODAS AS MULHERES (n = 29)
QTc basal > 460ms (n = 27) 12.5 (1/8) 0.0(0/19) 0.296
QTc >460ms aos 3 meses (n=26) 33.3 (2/6) 0.0(0/20) 0.046
QTc > 460ms aos 6 meses (n= 26) 0.0 (0/4) 13.6(3/22) >0.99
BAIXO RISCO (n = 20)
QTc basal > 460ms (n = 0) 0 0 NA
QTc > 460ms aos 3 meses (n=17) 33.3 (1/3) 0.0(0/14) 0.176
QTc > 460ms aos 6 meses (n=17) 0.0 (0/3) 7.1(1/14) >0.99
RISCO INTERMEDIARIO (n = 9)
QTc basal > 460ms (n = 9) 33.3 (1/3) 0.0(0/6) 0.333
QTc > 460ms aos 3 meses (n=9) 33.3 (1/3) 0.0(0/6) 0.333
QTc > 460ms aos 6 meses (n=9) 0.0 (0/1) 25.0(2/8) >0.99

Fonte: Os autores, 2022.

Ao representarmos em grafico de dispersédo os valores de QTc em mulheres
nos periodos de 3 e 6 meses, percebemos que a escolha do ponto de corte 460ms
para QTc define um evento raro. Poucos pacientes ultrapassam esse limite. Os
graficos mostram que a grande maioria dos pacientes tém simultaneamente QTc
abaixo de 445ms e queda de GLS < 15%.

Figura 2 — Representacéo dos valores do QTc corrigidos por Bazett aos 3 e 6 meses em mulheres.
Recife-PE, 2022.
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Fonte: Os autores, 2022.

Discusséo

Encontramos baixa prevaléncia de cardiotoxicidade na populacdo estudada
(3%). Apenas uma paciente fez queda da FEVE maior que 10 pontos percentuais
para valores inferiores a 50%. Esta paciente tinha diagnéstico de cancer de mama,
utilizou 240mg/m?SC de doxorrubicina e pertencia ao subgrupo de risco
intermediario para cardiotoxicidade.

Em ensaio clinico que incluiu 273 pacientes, sendo 76% desses com cancer
de mama, a taxa de cardiotoxicidade por antraciclina foi de 1,1%, semelhante ao que
encontramos neste estudo.™® J4 Gripp e colaboradores encontraram, em estudo
realizado com 49 mulheres portadoras de céancer de mama, 10% de
cardiotoxicidade.*

E provavel que a baixa incidéncia de cardiotoxicidade na nossa populagéo
tenha ocorrido pela somacdo dos fatores: baixa dose média de doxorrubicina
utilizada, auséncia de pacientes com critérios de alto risco para cardiotoxicidade e,
possivelmente, curto periodo de seguimento, visto que a toxicidade cardiovascular
pode ocorrer mais tardiamente.

A taxa de cardiotoxicidade subclinica, no nosso estudo, foi de 24%. Resultado
semelhante foi encontrado por Thavendiranathan e colaboradores, em estudo que
randomizou mais de 300 pacientes que seriam tratados com antraciclina em dois
grupos a depender da estratégia de monitorizacdo para cardiotoxicidade adotada.
Um grupo foi monitorizado pela FEVE e outro pelo GLS. A taxa de cardiotoxicidade
subclinica encontrada foi de 28% (44 dos 154 pacientes do braco do GLS
apresentaram queda relativa deste parametro > 12%)."> E valido salientar que o
ponto de corte utilizado para definir cardiotoxicidade subclinica e clinica foram

diferentes do nosso.
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Existe um incessante esforco da comunidade médica em identificar os
pacientes com maior chance para desenvolvimento de para individualizar o
acompanhamento, evitando exames desnecessarios. A Sociedade Européia de
Cardiologia reuniu em um documento critérios para estimar esse risco.® Apesar de
nao ter sido validado na populacao brasileira, este escore foi aplicado no presente
estudo. Nenhum paciente foi categorizado como alto risco. Dos 8 pacientes que
desenvolveram queda relativa do GLS > 15%, 6 foram classificados como baixo
risco e 2, como risco intermediario por este escore. Apenas um homem apresentou
cardiotoxicidade subclinica e pertencia ao grupo de baixo risco.

O percentual de queda relativa do GLS, diferentemente do esperado, néo
variou de forma significativa entre os grupos ( 29,2% no de baixo risco x 28,6% no
de risco intermediario, p >0,99). Esperava-se uma prevaléncia de cardiotoxicidade
subclinica maior no grupo de risco intermediario. E possivel que essa auséncia de
diferenca seja explicada pelo pequeno nimero de pacientes e pelo curto periodo de
seguimento.

No cenério da cardiooncologia o eletrocardiograma ainda é pouco avaliado. A
maior parte dos estudos relaciona suas alteracbes com presenca de disfuncao
ventricular manifesta (FEVE < 50%). Até o momento, ndo existem estudos
comparando o comportamento desta ferramenta com a queda relativa do GLS >
15% ao longo do tratamento oncoldgico. Assim, este estudo pioneiro se propds a
analisar os parametros: fragmentacdo de QRS, QTc corrigido por Bazett e QTc
corrigido por Fridericia durante os primeiros 6 meses do tratamento com antraciclina
e comparar cada parametro com a presenca ou nao de queda relativa do GLS >15%
neste mesmo periodo.

Alguns estudos sugerem relacdo entre presenca de fQRS no
eletrocardiograma a presenca de fibrose miocardica, estando associado a resultados
cardiovasculares adversos. Chew e colaboradores avaliaram a relagéo entre fQRS e
remodelamento ventricular esquerdo em 705 pacientes com infarto agudo do
miocardio. A presenca deste achado foi independentemente associada com maior
risco de ndo recuperacdo da FEVE no poés-infarto, sendo neste cenario, importante
preditor de remodelamento desfavoravel do VE.* A fQRS também foi avaliada por
Gurdogan e colaboradores em pacientes portadores de linfoma e submetidos a
quimioterapia com antraciclina. O aparecimento desta alteracdo durante o

tratamento precedeu a queda da FEVE e conseguiu predizer cardiotoxicidade nesta
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populacéo.’’

A presenca de fQRS durante o tratamento com antraciclina também foi
avaliada por Dural e colaboradores em mulheres com cancer de mama e se
relacionou com maior dano ventricular. Houve fQRS em 26,6% das pacientes
analisadas e este achado se associou de maneira estatisticamente significativa (p =
0,001) a maior taxa de cardiotoxicidade manifesta.*?

No presente estudo, a existéncia de fQRS no ECG basal ou seu aparecimento
ao longo do tratamento ndo esteve relacionada a maior taxa de cardiotoxicidade
subclinica.

Em relacéo ao QTc, percebemos que a sua duragdo ao longo do estudo, em
ambos os sexos, aumentou. As mulheres apresentaram QTc tanto por Bazett quanto
por Fridericia aos 6 meses mais longo que no periodo pré-quimioterapia
(respectivamente, p = 0,011 e p = 0,038). Este achado corrobora com o que
encontramos na literatura, visto que é conhecido o potencial da antraciclina em
aumentar o intervalo QTc.*®%

Quando se avaliou, nas mulheres, a relacdo entre presenca de QTc por
Bazett > 460 ms e queda relativa do GLS > 15%, encontrou-se associagao
estatisticamente significativa entre essas variaveis no periodo de 3 meses (Teste
exato de Fisher: p = 0,043). Este achado sugere que, na populacdo feminina, a
presenca de QTc > 460ms aos 3 meses pode estar relacionada a cardiotoxicidade.

Veronese e colaboradores também encontraram relacdo entre aumento do
QTc e sinais cardiotoxicidade subclinica aferida pela alteracdo de troponina, ao
avaliarem 23 mulheres com cancer de mama submetidas a quimioterapia com
antraciclina. Mulheres que cursaram com aumento do QTc, apresentaram maior
frequéncia de alteracdo na dosagem desse biomarcador.?°

Quando se avaliaram os demais parametros na populacdo feminina: QTc por
Bazett aos 6 meses e QTc por Fridericia aos 3 e 6 meses, ndo houve relacao
estatisticamente significativa entre apresentar aumento do QTc e ter cardiotoxicidade
subclinica. E possivel que a auséncia de relacdo tenha ocorrido pelo pequeno
numero de mulheres incluidas no estudo além do curto periodo de seguimento. Nao
foi possivel comparar estatisticamente essas variaveis na populacdo masculina.

Analisando o comportamento do ECG nos subgrupos de baixo e intermediario
riscos, ndo encontramos dentro de cada subgrupo, diferencas nas proporcdes de

cardiotoxicidade subclinica entre pacientes que alteraram algum parametro
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eletrocardiogréfico (surgimento de fQRS ou alargamento do QTc) ao longo do
seguimento. Assim, a presenca de fQRS ou QTc > 460ms (em mulheres) em
qualquer dos periodos analisados néao se relacionou com queda relativa do GLS >
15%.

O GLS foi uma tecnologia incorporada na cardiooncologia a partir de
beneficios demonstrados em pequenos estudos.” A partir de entdo passou a ser
utilizada de forma disseminada na avaliacdo de cardiotoxicidade subclinica guiando
0 inicio de terapia cardioprotetora. Entretanto no SUCCOUR trial, estudo que
comparou inicio de cardioprotecdo guiada pelo GLS (queda relativa >12% ) versus
guiada pela queda da FEVE em mais de 300 pacientes submetidos a antraciclina,
nao houve diferenca entre os grupos em relacdo a progressao para IC em 2 anos.
Isto levantou questionamentos sobre o real beneficio desta ferramenta na
cardiooncologia. E possivel que o GLS ainda ndo seja o melhor marcador de
cardiotoxicidade subclinica.’®> Novos estudos precisam ser feitos para elucidar
melhor o papel do GLS nesse cenério.

Grande parte dos estudos que avaliam QTc na cardiooncologia utilzam como
parametro de anormalidade aumento superior a 460ms no sexo feminino. NO nosso
estudo, varios pacientes que tiveram queda relativa do GLS > 15% néo
apresentaram valores tao elevados de QTc. Os graficos de dispersdo do padréo do
QTc nas mulheres, nos periodos de 3 e 6 meses, mostram que a partir de 445ms
encontramos maior associagdo com queda do GLS > 15%, principalmente no
periodo de 6 meses. E possivel que um QTc menor que 460ms nas mulheres possa
estar relacionado a cardiotoxicidade subclinica. E necessario realizacdo de novos
estudos com mais pacientes e maior tempo de seguimento para verificar se esta

tendéncia pode ser verdadeira.

Limitacdes

O estudo foi unicéntrico, incluiu nUmero pequeno de pacientes e teve curto periodo
de seguimento. E possivel que um tempo de seguimento maior e com mais
participantes permitissem encontrar resultados diferentes. Acompanhamento a longo
prazo € necessario para determinar a significancia desses achandos iniciais.

Conclusdes
Neste coorte de 33 pacientes, houve queda dos valores de FEVE e GLS ao

longo do tratamento de forma estatisticamente significativa. Apesar da reducédo
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dessas medidas durante o tratamento, a prevaléncia de cardiotoxicidade clinica na
populacdo estudada foi baixa. A taxa de cardiotoxicidade subclinica foi de 24%. Nao
houve diferenca na prevaléncia de cardiotoxicidade subclinica entre os grupos de
baixo e intermediario riscos.

A presenca de fQRS no ECG basal ou seu aparecimento ao longo do
tratamento n&o esteve relacionada a maior taxa de cardiotoxicidade subclinica.

Houve aumento da duracdo do QTc em ambos 0s sexos ao longo do
tratamento oncolégico, sendo o QTc aos 6 meses, em ambos 0S Sexos,
significativamente maior que o QTc basal nesses grupos.

A medida do intervalo QTc calculada por Bazett em mulheres submetidas a
guimioterapia com antraciclina no periodo de 3 meses esteve relacionada com
queda relativa do GLS >15% no mesmo periodo de forma estatisticamente
significativa. Entretanto, nesta mesma populacéo, ndo houve relacdo significativa
entre ter QTc > 460ms aos 6 meses (Bazett) ou QTc aos 3 e 6 meses (Fridericia) e
apresentar cardiotoxicidade subclinica. O QTc da populacdo masculina nao foi
avaliado estatisticamente.

Sao necessarios estudos maiores e com um tempo de seguimento mais longo

para confirmar se estes achados podem ser extrapolados para outros cenarios.

Contribuicéo dos autores

Concepcdo e desenho da pesquisa e revisdo critica do manuscrito quanto ao
conteudo intelectual importante: os autores
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incluidos.
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6 DISCUSSAO

No cenario da cardiooncologia, o papel do eletrocardiograma ainda é pouco
avaliado. A maior parte dos estudos relaciona alteracbes nesse exame com
presenca de disfunc@o ventricular manifesta (FEVE < 50%). Até o momento, ndo
existem estudos comparando o comportamento dessa ferramenta com a queda
relativa do GLS > 15% ao longo do tratamento oncoldgico. Assim, este estudo
pioneiro se propds a analisar os parametros eletrocardiograficos (fragmentacéo de
QRS, QTc corrigido por Bazett, QTc corrigido por Fridericia) durante os primeiros 6
meses do tratamento oncologico com antraciclina e comparar cada parametro
individualmente com a presenca ou ndo de queda relativa do GLS >15% nesse
mesmo periodo.

A elaboracdo deste estudo baseou-se na premissa de que a antraciclina,
apesar do elevado potencial de cardiotoxicidade, continua sendo uma medicacao de
grande utilidade na oncologia. Sabe-se que € necessaria a monitorizacdo desses
pacientes, pois o diagndéstico e intervencao precoces podem evitar progressao para
IC.

Com o avanco tecnoldgico alcancado nas ultimas décadas, o GLS e o0s
biomarcadores ganharam espaco no seguimento dos pacientes oncolégicos como
métodos para deteccdo precoce de injuria ao cardiomidcito, porém nem todos o0s
servicos de oncologia dispbem dessas novas ferramentas. Por outro lado, o ECG,
apesar de continuar fazendo parte da consulta cardiologica, ainda tem sido pouco
avaliado nesse cenario e pode fornecer informacfes que auxiliem na identificacdo de
cardiotoxicidade subclinica.

Encontramos baixa prevaléncia de cardiotoxicidade na populacédo estudada
(3%). Apenas 1 paciente fez queda da FEVE maior que 10 pontos percentuais para
valores inferiores a 50%. Essa paciente tinha diagnostico de cancer de mama,
utilizou 240mg/m?SC de doxorrubicina e foi classificada como risco intermediario
pelo escore de risco de cardiotoxicidade.

E provavel que a baixa incidéncia de cardiotoxicidade na populacdo
estudada tenha ocorrido pela somacdo dos fatores: baixa dose de doxorrubicina
utilizada (<250mg/m2 SC), auséncia de pacientes com critérios de alto risco para
cardiotoxicidade e possivelmente curto periodo de seguimento (6 meses), visto que

a toxicidade cardiovascular pode ocorrer mais tardiamente.



77

Em ensaio clinico que incluiu 273 pacientes, sendo 76% desses com cancer
de mama, a taxa de cardiotoxicidade por antraciclina foi de 1,1%, semelhante ao que
encontramos neste estudo (CARDINALE et al., 2018). J& Gripp e colaboradores
encontraram, em estudo realizado com 49 mulheres portadoras de cancer de mama,
10% de cardiotoxicidade (GRIPP et al., 2018).

Houve uma tendéncia estatisticamente significante de queda progressiva da
FEVE ao longo do seguimento. A FEVE em 6 meses foi menor que a basal, apesar
de apenas uma paciente ter tido critério para cardiotoxicidade clinica com queda da
FEVE para valores inferiores a 50%. Houve, também, tendéncia estatisticamente
significativa de queda do GLS ao longo do tratamento. Oito pacientes apresentaram
gueda relativa do GLS >15% durante o seguimento, apresentando critérios para
cardiotoxicidade subclinica. Destes, apenas um progrediu para cardiotoxicidade
clinica (FEVE<50%). No estudo de Gripp e colaboradores, a queda relativa do GLS
foi uma varidvel independente na predicdo de cardiotoxicidade clinica, isto €,
pacientes que alteraram o GLS tiveram maior probabilidade de evoluir com queda da
FEVE para valores inferiores ao da normalidade (GRIPP et al.,, 2018). Assim, é
possivel que se nosso estudo tivesse um tempo de seguimento mais longo, mais
pacientes teriam evoluido com cardiotoxicidade clinica (queda da FEVE maior que
10 pontos percentuais para valores inferiores a 50%).

A taxa de cardiotoxicidade subclinica, no nosso estudo, foi de 24%.
Resultado semelhante foi encontrado por Thavendiranathan e colaboradores no
SUCCOUR trial. Esse estudo incluiu pacientes que receberiam antraciclina no seu
tratamento e comparou a estratégia de monitorizacdo de cardiotoxicidade guiada
pela queda da FEVE versus guiada pela queda relativa do GLS. A taxa de
cardiotoxicidade subclinica nesse estudo foi de 28% (44 dos 154 pacientes do braco
do GLS apresentaram queda relativa deste parametro > 12%). E valido salientar que
o0 ponto de corte utilizado para definir cardiotoxicidade subclinica e clinica foram
diferentes do nosso estudo (THAVENDIRANATHAN et al., 2021).

Existe um incessante esforco da comunidade médica em identificar os
pacientes com maior chance de desenvolver cardiotoxicidade por antraciclina para
gue um seguimento individualizado seja feito. 1Isso minimiza os efeitos da toxicidade
“financeira” e “clinica” nos pacientes oncoldgicos, evitando excesso de exames
desnecessarios que oneram o sistema e desgastam o paciente. Assim, baseada nas

informacdes existentes na literatura médica, a Sociedade Europeia de Cardiologia
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reuniu em um documento critérios para estimar o risco de cardiotoxicidade durante o
tratamento com antraciclina. A sugestdo desse escore era individualizar o
seguimento do paciente que iria receber quimioterapia com essa droga. Em
pacientes de baixo risco, por exemplo, foi sugerida avaliacdo basal e posteriormente
com 12 meses, sendo opcional a avaliagdo apos término da antraciclina. Nos
pacientes de risco intermediario, recomenda-se avaliagdo basal, ao finalizar a
antraciclina e depois de 12 meses. Nos pacientes de alto risco, as avaliacbes séo
mais frequentes, conforme representado na figura 3 (CELUTKIENE et al., 2020).

Apesar de nao ter sido validado na populacdo brasileira, esse escore foi
aplicado no presente estudo. Nenhum paciente foi categorizado como alto risco. Dos
8 pacientes que desenvolveram queda relativa do GLS > 15%, 6 foram classificados
como baixo risco e 2, como risco intermediario por esse escore. Havia apenas um
homem e estava categorizado no grupo de baixo risco. O percentual de queda
relativa do GLS, diferentemente do esperado, nao variou de forma significativa entre
0s grupos ( 29,2% no de baixo risco x 28,6% no de risco intermediario, p >0,99).
Esperava-se uma prevaléncia de cardiotoxicidade subclinica maior no grupo de risco
intermediario. E possivel que essa auséncia de diferenca seja explicada pelo
pequeno numero de pacientes incluidos em cada um dos grupos e pelo curto
periodo de seguimento (6 meses). Ha possibilidade de, em um estudo com maior
namero de participantes e com um seguimento mais prolongado, se encontrar uma
taxa maior de cardiotoxicidade subclinica nos grupos de maior risco.

O ECG é uma ferramenta importante para diagnéstico cardioldgico em varios
cenarios: avaliacdo de arritmias, quadros de isquemia aguda e quadros de
insuficiéncia cardiaca grave por exemplo. Existe relacdo entre injdria significativa ao
cardiomiécito e alteracdo eletrocardiografica. Em patologias, como doenca de
Chagas, o papel desse exame ja estd bem definido. Strauss e colaboradores
avaliaram 44 pacientes soropositivos para chagas e encontraram relacdo entre
alteracao eletrocardiogréfica e pior funcdo ventricular quantificada pela RM cardiaca.
Assim, portadores de cardiopatia chagasica que apresentaram alteracdes no ECG
possuiram mais fibrose e pior funcao ventricular pela RM cardiaca (STRAUSS et al.,
2011).

Alguns estudos sugerem relagcdo entre presenca de fQRS no
eletrocardiograma a presenca de fibrose miocéardica, estando associado a resultados

cardiovasculares adversos. Chew e colaboradores avaliaram a relagdo entre fQRS e



79

remodelamento ventricular esquerdo em 705 pacientes com infarto agudo do
miocéardio. A presenca desse achado foi independentemente associada com maior
risco de ndo recuperacdo da FEVE no pos-infarto, sendo, nesse cenario, importante
preditor de remodelamento desfavoravel do VE (CHEW et al., 2018).

A fQRS também foi avaliada por Gurdogan e Ozkan em pacientes
portadores de linfoma e submetidos a quimioterapia com antraciclina. O
aparecimento dessa alteracdo durante o tratamento quimioterapico precedeu a
queda da FEVE e conseguiu predizer cardiotoxicidade nessa populacéo
(GURDOGAN; OZKAN, 2019).

Ja a presenca de fQRS durante o tratamento com antraciclina em mulheres
com cancer de mama foi avaliada por Dural e colaboradores e também se relacionou
com maior dano ventricular. Houve fQRS em 26,6% das pacientes analisadas, e
esse achado se associou de maneira estatisticamente significativa (p = 0,001) a
maior taxa de cardiotoxicidade manifesta (queda maior que 10 pontos percentuais
para valores inferiores a 50% de FEVE) (DURAL et al., 2019).

Em nosso estudo, a presenca de fQRS no ECG basal ou seu aparecimento
ao longo do tratamento nao esteve relacionada(o) a maior taxa de cardiotoxicidade
subclinica aferida por queda relativa do GLS > 15% em relac&o ao basal. E possivel
que, se um maior numero de pacientes tivesse sido incluido, fosse encontrada
relacdo entre presenca de fQRS e cardiotoxicidade incipiente.

Em relacdo ao QTc, percebeu-se que a sua duracdo ao longo do estudo, em
ambos o0s sexos, aumentou. As mulheres apresentaram QTc corrigido tanto por
Bazett quanto por Fridericia aos 6 meses, mais longo que no periodo pré-
guimioterapia. Essa diferenca foi estatisticamente significativa (p =0,011 para
corregcédo do QTc por Bazett e p = 0,038 para correcdo do QTc por Fridericia). Esse
achado corrobora com o que encontramos na literatura, visto que € conhecido o
potencial da antraciclina em aumentar o intervalo QTc (ALEXANDRE et al., 2018;
PUPPE et al., 2017; SPINU et al., 2021; VERONESE et al., 2018)

Como o valor de referéncia do QTc difere entre homens e mulheres, os
pacientes precisaram ser separados por sexo para analise desse parametro. Nas
mulheres, encontrou-se relacdo estatisticamente significativa entre a duracdo do
QTc > 460ms (corrigido pela férmula de Bazett) e queda relativa do GLS >15% no
periodo de 3 meses apods o inicio da quimioterapia com antraciclina (Teste exato de

Fisher: p = 0,043). Esse achado sugere, para essa populacdo feminina, submetida a
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quimioterapia com antraciclina, que mulheres que apresentaram QTc > 460ms aos 3
meses tiveram mais chance de apresentar alteragdo do GLS sugestiva de
cardiotoxicidade subclinica.

Veronese e col. também encontraram relacdo entre aumento do QTc e
sinais de cardiotoxicidade subclinica aferida pela alteracdo de troponina, ao
avaliarem 23 mulheres com céancer de mama submetidas a quimioterapia com
antraciclina. Na avaliacdo de Veronese e col., mulheres que, ao longo do tratamento,
cursaram com aumento do QTc, apresentaram maior frequéncia de alteracdo na
dosagem do biomarcador (VERONESE et al., 2018).

Quando se avaliaram os demais parametros na populacdo feminina: QTc
aos 6 meses (corrigido por Bazett) e QTc (corrigido por Fridericia) aos 3 e 6 meses,
nao houve relacdo estatisticamente significativa entre apresentar aumento do QTc e
ter cardiotoxicidade subclinica, caracterizada por queda relativa do GLS > 15% em
relacdo ao basal. E possivel que a auséncia de relacdo entre QTc >460ms e
cardiotoxicidade subclinica no periodo de 6 meses tenha ocorrido por efeito do
betabloqueador. Todas as pacientes que preencheram critérios para
cardiotoxicidade subclinica, receberam prescricdo de carvedilol. E possivel a agéo
desta medicacdo no encurtamento do QTc desses pacientes.

Nao foi possivel comparar estatisticamente os achados de QTc > 440ms e
gueda do GLS > 15% na populacdo masculina devido a pequena expressividade da
amostra (apenas 4 pacientes).

Analisando-se o comportamento do ECG: fragmentacdo do QRS (basal, 3
meses e 6 meses) e aumento do QTc (basal, 3 meses ou 6 meses) nos subgrupos
de baixo e intermediario riscos, ndo se encontraram, dentro de cada subgrupo,
diferencas nas proporcbes de pacientes que alteraram algum parametro
eletrocardiografico entre os pacientes que apresentaram ou ndo queda relativa do
GLS >15%. Assim, neste estudo, a presenca de fQRS ou QTc >460ms (em
mulheres) em qualquer dos periodos analisados nao se relacionou com queda
relativa do GLS > 15%. Como o n da populacdo masculina foi muito pequeno, a
analise estatistica do QTc nessa populacéo ficou inviabilizada.

Grande parte dos estudos que avaliam o QTc na cardiooncologia utilzam
como parametro de anormalidade um aumento superior a 460ms no sexo feminino.
No nosso estudo, varios pacientes que alteraram o GLS (queda relativa > 15%) nao

apresentaram valores tao elevados de QTc. Os graficos de dispersao do padréo do
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QTc (corrigido por Bazett) nas mulheres nos periodos de 3 e 6 meses mostram que,

a partir de 445ms, foi encontrada uma maior associacdo com queda do GLS > 15%,

principalmente no periodo de 6 meses. E possivel que um QTc menor que 460ms

nas mulheres, principalmente durante o uso de carvedilol, possa estar relacionado a

cardiotoxicidade subclinica. E necessario surgimento de novos estudos com mais

pacientes e maior tempo de seguimento para verificar se essa tendéncia pode ser

verdadeira.

Este estudo teve algumas limitacdes que serdo discutidas a seguir:

a) pequeno numero de participantes (apenas 33 pacientes), além de

pouca representatividade do sexo masculino, inviabilizando a
aplicacdo de testes estatisticos para analisar os resultados nesse

grupo de pacientes;

b) tempo de seguimento dos pacientes curto. Apesar de a maioria dos

estudos com antraciclina e eletrocardiograma acompanharem
pacientes por 6 meses, sabe-se que o dano decorrente da antraciclina
pode acontecer anos apo6s a utilizacdo dessa medicacdo. Assim, é
possivel que um seguimento mais longo, por pelo menos 12 meses,
conseguisse avaliar melhor essa populacdo. Existe recomendacgao da
ESC em reavaliar o paciente apdés 12 meses do inicio do uso da
antraciclina;

houve dificuldade na inclusdo de pacientes. Todos 0s pacientes
receberam explicacbes tanto por parte dos oncologistas quanto por
parte da cardiologia em relacdo a necessidade de acompanhamento
cardioldgico, visto que a quimioterapia com essa medicacdo poderia
causar danos ao aparelho cardiovascular. Mesmo assim, muitos nao
aceitaram fazer seguimento com cardiooncologia, uma vez que isso
implicava mais idas ao hospital ou maior tempo dispendido na

unidade saude;

d) foram muitas as dificuldades existentes, geradas pela pandemia do

COVID-19. Muitos pacientes ndo aceitavam fazer seguimento com
cardiologia para minimizar o tempo no hospital e, com isso, diminuir a
chance de contagio pelo virus, mantendo apenas o acompanhamento
oncolégico. Além disso, por varios meses, o Hospital fechou o servigo

ambulatorial de varias especialidades, incluindo a cardiologia,
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dificultando a incluséo de pacientes. Todos o0s protocolos de
seguranca preconizados para reduzir o risco de contaminacao por
COVID-19 foram realizados.
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7 CONCLUSAO

Neste estudo, houve queda dos valores de FEVE e GLS ao longo do
tratamento, de forma estatisticamente significativa. Apesar da reducdo dessas
medidas durante o tratamento, a prevaléncia de cardiotoxicidade clinica na
populacdo estudada foi baixa (apenas uma paciente evoluiu com queda da FEVE
para valores abaixo da normalidade). Encontrou-se cardiotoxicidade subclinica em
24% dos pacientes. Nao houve diferenca de prevaléncia de cardiotoxicidade
subclinica entre os grupos de baixo e intermediério riscos.

A presenca de fQRS no ECG basal ou seu aparecimento ao longo do
tratamento ndo esteve relacionada a maior taxa de cardiotoxicidade subclinica.

Houve aumento da duracdo do QTc em ambos os sexos ao longo do
tratamento oncoldgico, sendo o QTc aos 6 meses em ambos 0s sexos
significativamente maior que o QTc basal nesses grupos.

A medida do intervalo QTc calculada por Bazett em mulheres submetidas a
guimioterapia com antraciclina no periodo de 3 meses apo6s o inicio do tratamento
esteve relacionada com queda relativa do GLS >15% no mesmo periodo, de forma
estatisticamente significativa. Entretanto, nessa mesma populagdo, ndo houve
relacdo significativa entre ter QTc (por Bazett) aos 6 meses> 460ms e desenvolver
cardiotoxicidade subclinica. E possivel que o uso de betabloqueador nessas
pacientes tenha interferido na duracédo deste intervalo. Ndo foram registrados QTc
>460ms em mulheres pela formula de Fridericia. O QTc da populacdo masculina ndo
foi avaliado adequadamente pelo pequeno nimero de homens incluidos.

N&o foi encontrada relacao entre as variaveis fQRS ou aumento do QTc com
gueda relativa do GLS > 15% ao longo do tratamento nos subgrupos de baixo e
intermediario riscos.

S&0 necessarios estudos que incluam maior numero de participantes e com
um tempo de seguimento mais longo para confirmar se estes achados podem ser

extrapolados para outros cenarios.
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ANEXO A — ESCORE DE RISCO DE CARDIOTOXICIDADE POR ANTRACICLINA
PROPOSTO PELA SOCIEDADE EUROPEIA DE CARDIOLOGIA

BASELINE CARDIO-ONCOLOGY RISK ASSESSMENT

ANTHRACYCLINE CHEMOTHERAPY

Risk Factor Risk Factor Present Score Level of Evidence
Previous cardiovascular disease
Heart failure or cardiomyopathy VERY HIGH B
Severe valvular heart disease HIGH C
Myocardial infarction or previous HIGH C
coronary revascularisation (PCl or
CABG)
Stable angina HIGH C
Baseline LVEF <50% HIGH B
Borderline LVEF 50-54% MEDIUMZ C
Cardiac Biomarkers
(where available)

Elevated baseline troponin™ MEDIUM?* C
Elevated baseline BMP or NT-proBNP* MEDIUM? C
Demographic and cardiovascular risk

factors
Age >B0 years HIGH B
Age 65-79 years MEDIUM? B
Hypertension & MEDIUM? B
Diabetes mellitus+ MEDIUM? C
Chronic kidney disease + MEDIUM? C
Previous cardiotoxic cancer
treatment
Previous anthracycline exposure HIGH B
Prior radiotherapy to left chest or HIGH C
mediastinum
Previous non-anthracycline-based MEDIUM? C
chemotherapy
Lifestyle risk factors
Current smoker or significant smoking MEDIUM® C
history
Obesity (BMI=30) MEDIUM? C

RISK LEVEL

LEGEND

BMI = Body mass index

BNP = Brain natriuretic peptide

CABG = Coronary artery bypass graft

LVEF = Left ventricular gjection fraction

NT-proBMP = N-terminal pro-brain natriuretic peptide

* Elevated above the upper limit of normal for local labaratory reference range
& Systolic blood pressure (BP) >140mmg Hg or diastolic BP >90mm Hg,
or on treatment

+ HbAlc =7.0% or =53mmol/mal or on treatment

A Estimated glomerular filtration rate <60ml/min/1.73m?

LOW RISK = no risk factor OR one MEDIUM1 RF
MEDIUM RISK = MEDIUM RFs with a total of 2-4 points
HIGH RISK = MEDIUM RFs with a total of 25 points OR
any HIGH RF

VERY HIGH RISK = any VERY HIGH RF
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