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As pacientes que, no processo terapéutico do cancer de mama, sdo expostas
a tratamentos com potencial cardiotoxico. Que o conhecimento adquirido contribua

para uma melhor assisténcia.
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RESUMO

Torres AF. Avaliacdo da cardiotoxicidade subclinica em sobreviventes ao cancer de
mama expostos ao tratamento com antraciclina e/ou trastuzumabe [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2024.

Introducgao: Doencas cardiovasculares aparecem como uma das principais causas
de morbimortalidade no grupo de sobreviventes do cancer de mama. A disfungéo
ventricular esquerda subclinica destaca-se como uma das complicagdes cardiacas
associadas ao tratamento com a antraciclina e o trastuzumabe. O estudo tem como
objetivo primario avaliar as alteragdes do trabalho miocardico em mulheres
sobreviventes do cancer de mama, submetidas ao tratamento quimioterapico
contendo antraciclina e/ou trastuzumabe ha um periodo de tempo entre um e cinco
anos. Métodos: Trata-se de um estudo piloto, observacional e transversal, onde 89
sobreviventes do cancer de mama foram rastreadas, através do ecocardiograma com
strain e do estudo do trabalho miocardico. Cardiotoxicidade subclinica foi definida
como a presenca de FEVE acima de 50% associada, por estar ausente o SLG basal,
a constatacdo de um valor absoluto do SLG menor que 17%. A amostra foi descrita
em sua totalidade, como também por grupo de acordo com o protocolo quimioterapico
grupo e segundo presenga ou auséncia de cardiotoxicidade subclinica. Na
comparacgao dos grupos, foram utilizados o teste qui-quadrado e o teste exato Fisher.
Foram aplicados testes estatisticos para avaliar a correlagdo entre as principais
variaveis quantitativas do estudo e modelos de regressédo linear. Resultados:
Analisadas 89 mulheres, com a idade mediana igual a 55 anos. A incidéncia de
cardiotoxicidade subclinica na amostra de mulheres tratadas com antraciclina ou
trastuzumabe foi de 15%. Ao comparar os grupos segundo o protocolo quimioterapico
nao houve diferenga significativa quanto aos valores do strain longitudinal global e dos
parametros do trabalho miocardico. Ao analisar o trabalho cardiaco pelo critério
presenga ou auséncia de cardiotoxicidade obteve-se diferenga estatistica. O grupo
com cardiotoxicidade subclinica apresentou uma mediana menor do GWI 1651mmHg
(IQR=194) vs 2.242,50mmHg (IQR=636,75) p<0,001, do GCW 1.995mmHg
(IQR=291) vs 2.445,50mmHg (IQR=634,50) p<0,001 e da GWE 88% (IQR=6) vs 94%
(IQR=4,25) p<0,001. Diferentemente, o trabalho miocardico ndo efetivo GWW
mostrou-se aumentado no grupo com cardiotoxicidade 293mmHg (IQR=140) versus
139,50mmHg (IQR=118,25) p<0,001. Observou-se que, na amostra, a cada
percentual a mais do SLG as médias do GWI, do GCW e da GWE diminuem e a média
do GWW aumenta. Conclusao: Os achados apontam para o beneficio do seguimento
mais prolongado e da avaliagdo nao invasiva do MW, seja na caracterizagdo mais
detalhada da remodelacao cardiaca ou na detecg¢ao precoce da cardiotoxicidade.

Palavras-chave: Neoplasias da mama. Cardiotoxicidade. Ecocardiografia.
Deformacao longitudinal global. Trabalho miocardico. Antraciclina. Trastuzumabe.



ABSTRACT

Torres AF. Assessment of subclinical cardiotoxicity in breast cancer survivors treated
with anthracycline and/or trastuzumab [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2024.

Introduction: Cardiovascular disease is one of the leading causes of morbidity and
mortality in breast cancer survivors. Subclinical left ventricular dysfunction is common
cardiac complications following the administration of drugs such as anthracycline and
trastuzumab. The primary objective of the study is to evaluate changes in cardiac
function in female breast cancer survivors, treated with anthracycline and/or
trastuzumab and who had completed treatment between one to five years previously.
Methods: This is a cross-sectional, observational, pilot study in which 89 breast cancer
survivors were screened using echocardiography with strain and myocardial work
calculation. Subclinical CTX was defined as an LVEF greater than 50%, and, in the
absence of an initial examination, as an absolute GLS value below 17%. The sample
was described in its entirety, as well as by group according to the chemotherapy
protocol and by the presence or absence of subclinical cardiotoxicity. The chi-square
test and Fisher's exact test were used to compare the groups. Statistical tests were
applied to assess the correlation between the main quantitative variables of the study
and linear regression models. Results: Study participants comprised 89 women, with
a median age of 55 years. The incidence of subclinical cardiotoxicity in the sample of
women treated with anthracycline and/or trastuzumab was 15%. When comparing the
groups according to the chemotherapy protocol, there was not significant difference in
the values of global longitudinal strain and myocardial work parameters. However,
when analyzing myocardial work based on the presence or absence of cardiotoxicity,
a statistical difference was observed. The group with subclinical cardiotoxicity had a
lower median GWI of 1,651 mmHg (IQR=194) compared to 2,242.50 mmHg
(IQR=636.75) p<0.001, a lower GCW of 1,995 mmHg (IQR=291) compared to
2,445.50 mmHg (IQR=634.50) p<0.001 and a lower GWE of 88% (IQR=6) compared
to 94% (IQR=4.25) p<0.001. Conversely, wasted myocardial work GWW was
increased in the cardiotoxicity group, with values of 293 mmHg (IQR=140) versus
139.50 mmHg (IQR=118.25) p<0.001. It was observed that, in the sample, for each
additional percentage of SLG, the averages of GWI, GCW, and GWE decreased, while
the average of GWW increased. Conclusion: Breast cancer survivors treated with
anthracycline, with or without trastuzumab, exhibited a risk of subclinical cardiotoxicity
1-5 years after exposure. The findings indicate the benefit of prolonged follow-up and
non-invasive assessment of myocardial work, whether for a more detailed
characterization of cardiac remodeling or for the early detection of cardiotoxicity.

Keywords: Breast neoplasms. Cardiotoxicity. Echocardiography. Global longitudinal
strain. Myocardial work. Anthracycline. Trastuzumab.
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1. INTRODUCAO

O cancer de mama (CM) é considerado um problema de saude publica, devido
a sua elevada incidéncia e mortalidade. Nos Estados Unidos da América (EUA),
estimam-se 310.720 novos casos de cancer invasivo da mama em mulheres e 42.780
mortes decorrentes do CM, para 2024(1). No Brasil, esta é a neoplasia maligna mais
incidente em mulheres, excluindo as neoplasias de pele do tipo nhdo melanoma, com
uma estimativa de 71.730 novos casos de cancer de mama, para o ano de 2023(2).

As taxas de incidéncia do céncer de mama feminino tém aumentado
globalmente. Entretanto, observa-se uma reducdo da mortalidade nos paises
desenvolvidos. Nos EUA, a taxa de mortalidade diminuiu 1% ao ano entre 2012 e
2021. A diminuicdo da mortalidade e o aumento da sobrevida sao atribuidos a uma
detecgao mais precoce, a melhor conscientizagao sobre a doenga e a um tratamento
mais efetivo(1,3). A sobrevida das mulheres diagnosticadas com céncer de mama
invasivo em 5 e 10 anos, é superior a 91% e 85%, respectivamente(1).

Nos EUA, existem mais de 4 milhées de mulheres sobreviventes do cancer de
mama(4). As sobreviventes s&o alvos da vigilancia periddica em busca de sinais de
recidiva local ou sistémica, mas também da pesquisa de efeitos adversos do
tratamento. O arsenal terapéutico usado no tratamento do cancer de mama, incluindo
a quimioterapia, a radioterapia e terapia alvo, pode desencadear danos cardiacos
precoces, tardios ou agravar doencgas cardiovasculares preexistentes relacionadas
aos fatores de risco tradicionais(4—6).

O risco de mortalidade atribuivel a doenga cardiovascular (DCV) é maior em
sobreviventes do cancer de mama, que em mulheres sem histéria de cancer de
mama(7). Afifi et al. acompanhando 754.270 mulheres com diagnéstico de céncer de
mama durante um periodo de 10 anos, identificaram que doencas cardiacas foram as
causas mais comuns de oObito ndo relacionadas ao cancer em todo o periodo de
seguimento(8). Este risco torna-se mais evidente, geralmente, sete anos apds o
diagnostico, reforgando a necessidade de estratégias que visem o reconhecimento

dos fatores de risco, o diagndstico precoce e o tratamento da DCV(7).
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1.1 Cardiotoxicidade

O termo cardiotoxicidade (CTX) foi usado inicialmente, em 1946, para relatar
os efeitos toxicos cardiacos decorrentes do uso de anestésicos locais, diuréticos e
digitalicos. Posteriormente, foi ampliado para descrever as complicagbes cardiacas
associadas ao uso de drogas usadas no tratamento do cancer, merecendo destaque
os antraciclicos e, mais recentemente, o trastuzumabe (TZB)(9).

O significado clinico da cardiotoxicidade esta crescendo com o aumento da
sobrevida do cancer(10). A probabilidade de cardiotoxicidade aumenta na vigéncia de
um ou mais dos fatores: extremos de idade, dose cumulativa maior, antecedente de
comorbidades cardiovasculares, administragdo concomitante de quimioterapicos e
anticorpos monoclonais ou irradiacdo mediastinal, além da predisposi¢ao
geneética(7,10,11)

A cardiotoxicidade pode ser constatada pela identificacdo de uma alteracéo
cardiovascular nova diagnosticada durante ou apods o tratamento oncologico, seja por
manifestagéo clinica, por biomarcadores ou em exame de imagem cardiovascular(11).
Apresenta-se clinicamente como disfuncédo do ventriculo esquerdo que pode evoluir
com insuficiéncia cardiaca (IC); hipertensdo; arritmia; isquemia miocardica; doenga
valvular; doenga tromboembodlica; hipertensdo pulmonar ou pericardite. A disfuncao
ventricular esquerda € um efeito colateral frequentemente monitorado durante a
quimioterapia e a terapia com anticorpos monoclonais(7).

A disfungao ventricular relacionada a terapia do cancer (DVTC) é descrita, pela
Diretriz Brasileira de Cardio-oncologia (2020), como uma redu¢do maior ou igual a
10% na fragao de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) para um valor abaixo do limite
da normalidade (abaixo de 50%)(11). O Posicionamento Brasileiro sobre o uso de
Multimodalidade de Imagens na Cardio-oncologia (2021) considera como
cardiotoxicidade durante a terapia oncologica uma redugé&o superior a 10 pontos
percentuais na FEVE para um valor menor que 50% e como cardiotoxicidade
subclinica uma FEVE acima de 50% associada a uma redu¢édo maior de 12% do valor
basal do strain longitudinal global (SLG) ou na auséncia do SLG basal um valor
absoluto do SLG menor que 17%(12).

A Diretriz em Cardio-oncologia (2022) elaborada e publicada pela Associagao
Europeia de Hematologia, Sociedade Europeia de Radio-Oncologia (ESTRO) e a
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Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) classifica a disfungao cardiaca relacionada
ao tratamento oncologico em:

e Sintomatica: na presenga de sintomas de IC. Categorizada em leve
(sintomas leves, sem necessidade de ajuste da terapia), moderada (requer
prescricdo de diuréticos e medicagdo para IC), grave (necessita de
internagéo) e muito severa (com indicagéo de suporte inotrépico, circulatério
mecanico ou avaliagdo de transplante);

e Assintomatica: quando na auséncia de sinais clinicos de IC, é identificada
por alteracdo nos exames complementares. Categorizada em leve (quando
FEVE maior ou igual a 50%, entretanto com redugao do SLG superior a 15%
e/ou aumento dos biomarcadores), moderada (diminuigdo maior ou igual a
10% da FEVE para um valor entre 40-49% ou queda menor que 10% da
FEVE para valor entre 40-49% associado a queda do SLG maior que 15%
do valor basal ou aumento de biomarcadores) ou grave (diminuicdo da
FEVE para um valor abaixo de 40%)(13).

Mais recentemente, o Posicionamento do Departamento de Imagem
Cardiovascular da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre o Uso do Strain sugere,
que na indisponibilidade de um ecocardiograma com strain de base e na auséncia de
outros dados clinicos de doenga miocardica prévia, um valor absoluto do SLG inferior

a 17% como marcador de cardiotoxicidade subclinica(14).

1.1.1 Cardiotoxicidade por antraciclinas

A quimioterapia contendo antraciclina (ANT), como a doxorrubicina e a
epirrubicina, no tratamento do cancer de mama inicial reduz o risco de recorréncia e
a mortalidade. Quando associada a um taxano, a redugdo da mortalidade pode atingir
até 40% dos primeiros dez anos apds o tratamento(15). Porém, apesar de ter seu uso
consolidado no tratamento do cancer de mama, constitui uma reconhecida causa de
cardiotoxicidade(9).

A forma como ocorre a lesdo cardiaca induzida pelas antraciclinas nao esta
completamente esclarecida, acredita-se que seja multifatorial. Cinco modos diferentes
de morte celular regulada, incluindo apoptose, autofagia, necroptose, ferroptose e

piroptose, foram implicados na lesdo da doxorrubicina no cardiomiocito(16) (Figura 1).
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Um mecanismo descrito € baseado em alteragcdes nos cardiomiocitos e morte
célular, mediadas em parte por espécies reativas de oxigénio (ROS) geradas em
reagées quimicas dependentes de ferro, levando a danos permanentes(17). A
topoisomerase (TOP) 2B enzima envolvida na transcricdo e replicagdo do acido
desoxirribonucleico (DNA), é apontada como mediadora do efeito cardiotdéxico. A
inativacdo da TOP 2[3, pela antraciclina, causa disfungdo mitocondrial e leva a
ativagcéo de vias de morte celular e deposito de ROS(18,19).

Outros processos, além da disfuncdo mitocondrial e do estresse oxidativo,
também participam da patogénese da cardiotoxicidade causada pelas antraciclinas,
sdo eles: desregulagdo dos niveis de ions de calcio (Ca?*) no cardiomidcito; atrofia
miocardica; trombose; indugao a senescéncia dos cardiomidcitos e de outros tipos de
células cardiacas, e danos nas células progenitoras, fibroblastos e células
endoteliais(16,19,20)

A apresentacéo clinica da cardiotoxicidade, induzida pela antraciclina, pode ser
aguda ou cronica. A forma aguda surge logo apos a infusdo ou até 2 semanas,
geralmente reversivel. Enquanto a forma crénica pode ser precoce, quando ocorre no
primeiro ano apdés a exposi¢ao, ou tardia, quando desenvolve apds esse periodo,
usualmente irreversivel. A disfungéo ventricular esquerda € a principal manifestagéo
da cardiotoxicidade crbnica(18,21). Cardinale et al (2015) em estudo prospectivo,
avaliando a FEVE em adultos tratados com antraciclina, identificaram uma

cardiotoxicidade de 9%, sendo que 98% dos casos desenvolvidos no primeiro ano(22).

Figura 1 - Esquema da cardiotoxicidade induzida pela antraciclina
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Fonte: Imagem criada usando o BioRender software.
Nota: Ca?*- lons de célcio. ROS - Espécies reativas de oxigénio.
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O efeito da doxorrubicina, que é a antraciclina mais associada a disfuncao
ventricular, é descrito como dose-dependente, ou seja, o risco de toxicidade aumenta
com a dose administrada(11,18,21). Avila et al. (2018) identificaram uma incidéncia
de 13,5-14,5% de cardiotoxicidade, em um grupo de portadores de cancer de mama
tratadas com esquema com dose cumulativa 240mg/m? de antraciclina(23). Mehta et
al. (2018) relatam um risco de cardiotoxicidade superior a 48%, com uma dose

cumulativa de 700mg/m? de antraciclina(7).

1.1.2 Cardiotoxicidade por trastuzumabe

Outra classe de drogas também associada a cardiotoxicidade s&o os anticorpos
monoclonais, estes inibem a sinalizacdo do receptor do fator de crescimento
epidérmico humano tipo 2 (HER-2). Cerca de 15-25% dos carcinomas mamarios
superexpressam o HER-2. A incorporag¢ao do anticorpo monoclonal trastuzumabe no
tratamento adjuvante do cancer de mama inicial proporcionou um aumento da
sobrevida livre de doencga e sobrevida global (24,25)

Além do trastuzumabe, outros agentes anti-HER-2 como o lapatinibe, o
pertuzumabe e o trastuzumabe entansina (T-DM1) s&o usados no tratamento do
cancer de mama. Estudos sinalizam que o pertuzumabe e o T-DM1 sdo menos
cardiotoxicos que o trastuzumabe (11,26)

Diferentes mecanismos podem explicar a cardiotoxicidade pelo TZB: leséo
imunomediada dos cardiomidcitos; bloqueio na sinalizagdo do HER-2, importante para
a manutencao da contratilidade cardiaca; interposi¢cao nos sinais de sobrevivéncia dos
cardiomiocitos; comprometimento dos mecanismos de reparo; influéncia no ténus
vascular e a possibilidade de potencializar o efeito téxico da antraciclina (27). Tem sido
apontado que o dano ocorre por varias vias, incluindo alteragcbes estruturais e
funcionais nas proteinas contrateis e nas mitocéndrias e, raramente, o bloqueio do
HER-2 ocasiona morte celular (11). Em modelo experimental no cardiomiocito de
células-tronco, foi demonstrado que a disfuncdo mitocondrial e o metabolismo
energeético celular alterado s&o importantes propulsores da cardiomiopatia provocada
pelo trastuzumabe (26).

O uso do trastuzumabe foi associado a risco de redugao assintomatica da FEVE
detectada nos exames de seguimento ou, menos frequentemente, de insuficiéncia

cardiaca (11,28). Diferentemente da cardiotoxicidade induzida pela antraciclina, a
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exposi¢ao ao trastuzumabe pode resultar em disfungcdo do ventriculo esquerdo e
insuficiéncia cardiaca reversiveis na maioria dos casos e de surgimento
precoce(29,30).

O seguimento de 5.099 pacientes do estudo Herceptin Adjuvant (Hera Trial)
durante um tempo médio de 11 anos, observou que a toxicidade cardiaca permaneceu
baixa em todos os grupos e ocorreu principalmente durante a fase do tratamento. A
incidéncia de desfechos cardiacos secundarios foi de 122 (7,3%) no grupo de
trastuzumabe de 2 anos, 74 (4,4%) no grupo de trastuzumabe de 1 ano e 15 (0,9%)
no grupo de observacgao(25).

Este desfecho o pode ser agravado quando o trastuzumabe é administrado em
associagdo a alguns quimioterapicos(5). O trastuzumabe pode ser administrado
isoladamente, associado ou na sequéncia de quimioterapicos ou, ainda, em conjunto
com o outro anticorpo monoclonal como o pertuzumabe(26).

O uso de TZB ap06s tratamento prévio de antraciclinas pode aumentar o risco
de cardiotoxicidade. Slamon et al. (2001) identificaram que 27% das pacientes
tratadas com combinag&o de antraciclina e trastuzumabe desenvolveram disfungéo
cardiaca e 16% sintomas de insuficiéncia cardiaca, comparado com 8% e 3%

respectivamente, no grupo que recebeu antraciclina sem trastuzumabe(31).

1.1.3 Fatores de risco para cardiotoxicidade

O cancer de mama e as DCV tém fatores de risco em comum, alguns deles
modificaveis tais como obesidade, sedentarismo, etilismo e tabagismo(6,7). Por outro
lado, a presenca de determinadas condicdes pode predizer o risco de
cardiotoxicidade(6) (Figura 2). Estudos mais recentes tém tentado desenvolver
possiveis scores para auxiliar na identificacdo de pacientes com maior probabilidade
de desenvolver a cardiotoxicidade, porém muitos ainda nao validados(32).

Sdo apontados como fatores de risco para o desenvolvimento de
cardiotoxicidade: extremos de idade (menor de 18 anos ou maior de 65 anos), DCV
preexistente (disfungao ventricular, valvulopatia, hipertensao arterial), dose cumulativa
de antraciclina (acima de 250mg/m?) e velocidade de infus&o rapida, fatores genéticos,
concomitante ou prévia radioterapia (RT) mediastinal (= a 30Gy), uso combinado de
antraciclina e trastuzumabe, disturbios eletroliticos (hipocalcemia, hipomagnesemia),

diabetes, sobrepeso ou obesidade e nefropatia(7,11,21,33). O gerenciamento de DCV
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preexistente e de fatores de risco modificaveis reduz o risco de complicagcbes e
viabilizam o tratamento(33).

Figura 2 - Associagéo entre fatores de risco para doenga cardiovascular e cancer de
mama
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Fonte: Adaptado de Kirkham AA et al. Progress in Cardiovascular Diseases 2019; 62: 116-126. QT-
Quimioterapia.

1.1.4 O diagnéstico da cardiotoxicidade em pacientes oncolégicos

O diagnostico precoce da lesdo miocardica resultante da terapia oncologica
continua sendo um desafio. Realizado pela constatacdo de uma alteragao
cardiovascular nova durante ou apds o tratamento, seja por condigao clinica, por
biomarcadores e/ou em exame de imagem(11,34). Entretanto, os parametros atuais,
envolvendo afericées dos volumes do ventriculo esquerdo (VE), da tensdo miocardica
e dos biomarcadores séricos, podem identificar estagios posteriores da lesdo(7,13).

O uso de biomarcadores para estratificagado de risco e deteccédo precoce da
cardiotoxicidade nao esta completamente definido e as recomendacgdes sao baseadas
em consensos de especialistas(7,13). A troponina |, o peptideo natriurético tipo B
(BNP) e o fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP) sédo os
marcadores mais usados. A alteragdo do biomarcador & variavel, dependendo do
tratamento e do contexto clinico, e deve ser interpretada de forma individualizada (13).
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Sawaya et al. (2012), avaliando pacientes em tratamento com antraciclina,
taxane e trastuzumabe, demonstraram que o aumento da troponina associado com o
strain longitudinal foi preditor da queda da FEVE(35). Muckiene et al (2023), em estudo
prospectivo envolvendo pacientes tratadas com dose cumulativa de 237,9 mg/m? de
doxorrubicina, identificaram que diminuigdo em SLG e a elevagdo em NT-proBNP
foram significativamente associadas com a cardiotoxicidade induzida por antraciclina
(36). Sociedades cientificas sugerem a dosagem de biomarcadores durante o
tratamento em pacientes de alto risco de CTX(11,13).

Os exames de imagem na avaliacdo cardiaca desempenham um papel
importante seja no estudo das condigdes cardiacas pré-existentes, no seguimento
durante o tratamento ou no acompanhamento tardio (37).

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) é considerada o método padr&o ouro,
capaz de identificar mudangas morfologicas e funcionais discretas no miocardio. Além
de apresentar menores taxas de pressuposicbes geomeétricas e elevada
reprodutibilidade na aferigdo do volume e fungdo do VE (13,38,39). Quando
disponivel, € uma ferramenta muito util. Porém, seu uso rotineiro para vigilancia é
limitado, devido ao custo relativamente alto. Consensos de especialidades
recomendam o seu uso diante de imagens ecocardiograficas de baixa qualidade,
janela ecografica inadequada ou se houver discrepancia entre as medigdes da fungéo
VE (13,39).

O ecocardiograma € a base do monitoramento da cardiotoxicidade, por ser
bastante acessivel, custo-efetivo e n&o invasivo, podendo ser repetido, além de

fornecer informagdes estruturais e funcionais (12).

1.1.5 O ecocardiograma no diagnéstico da disfungao ventricular relacionada a
terapia do cancer

O ecocardiograma € o método de escolha na detecg¢ao da disfungdo ventricular
relacionada a terapia do cancer. O ecocardiograma 3D € o preferido para aferir a
FEVE e os volumes cardiacos, seja pela sua precisdo ou menor variabilidade
interobservador. Quando indisponivel, o método bidimensional de Simpson é
recomendado (37). A avaliagdo através do ecocardiograma deve ser realizada antes

do inicio da terapia, durante e apds o tratamento. A periodicidade e duragdo do
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seguimento dependem do esquema quimioterapico, da dose usada e de
caracteristicas do paciente (39).

A reducédo da FEVE é um marcador do dano miocardico, sendo sua medida o
parametro mais usado no diagndstico de cardiotoxicidade. Diretrizes nacionais e
internacionais consideram como ponto de corte uma redugao da FEVE superior a 10
pontos percentuais e uma FEVE abaixo de 50% (11,12,39)

Alteragdes da funcao diastolica do ventriculo esquerdo também sao relatadas
entre pacientes expostos a tratamento oncologico. Alguns estudos sugerem que
parametros da fungéo diastolica do VE modificam durante o tratamento oncolégico
com ANT e/ou TZB (37,40,41). Pudil et al. (2008) analisando pacientes tratadas com
antraciclina, encontraram alteragdes nos marcadores da fungdo diastolica (41).
Apesar da possibilidade que a alteragdo destes parametros preceda a alteracao
sistdlica, o seu papel prognostico ainda nao esta claro (37,40).

A FEVE nao é um marcador sensivel na detec¢ao precoce de cardiotoxicidade
e é dependente da pos-carga. Uma FEVE normal nao significa, obrigatoriamente, uma
funcdo normal do VE. A reducao significativa na FEVE reflete dano cardiaco tardio.
Outros, parametros passaram a ser adotados na pratica clinica (42).

Mais recentemente, foi incorporado o estudo da fungdo da deformacéao
miocardica. O strain ou deformacgao é a quantidade de deformacédo ou a mudancga de

um segmento do miocardio, relacionado ao seu comprimento inicial (12).

1.1.5.1 O strain miocardico no diagnostico da DVTC

O strain miocardico, estuda a mecéanica cardiaca. Foi desenvolvido com o
objetivo de otimizar a avaliagdo da fungédo ventricular, obtida principalmente pelo
calculo da FEVE. Para essa abordagem, utiliza-se a técnica de speckle tracking,
baseada no rastreamento (fracking) de marcadores acusticos naturais (speckles),
presentes na imagem durante todo o ciclo cardiaco. Durante o exame s&o aferidos os
percentuais de deformacdo regional e global do ventriculo e nos trés planos
(longitudinal, circunferencial e radial)(43).

Mudancgas nas medidas de tens&o do ventriculo esquerdo precedem alteragdes
da fracdo de ejecédo do ventriculo esquerdo. Estudos mostram sua capacidade de

predizer a disfuncdo cardiaca em pacientes com cancer de mama tratados com
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quimioterapia (44,45). O strain miocardico tem a vantagem de ser menos invasivo e
menor custo, que outros métodos de imagem (7).

O SLG do ventriculo esquerdo, que reflete a deformacao longitudinal relativa
do miocardio do VE, é o marcador da deformacgao cardiaca com evidéncia cientifica
mais robusta e maior aplicabilidade na pratica clinica (14).

A analise do strain bidimensional longitudinal do VE é capaz de predizer a
queda da FEVE durante a quimioterapia, sendo uma ferramenta importante na
avaliacdo subclinica desses doentes. Stoodley et al. (2013) avaliando pacientes HER-
2 negativos, ao longo de 12 meses com ecocardiogramas seriados e tratados com
regimes padrao contendo antraciclinas, identificaram que o SLG foi mais sensivel na
deteccdo precoce e monitoramento da fungéo sistolica do ventriculo esquerdo (44).
Negishi et al. (2013) acompanhando prospectivamente 81 mulheres que receberam
trastuzumabe, 37 delas também tratadas com antraciclina, identificaram que o SLG
foi um preditor precoce independente de redugdes posteriores na FEVE(45).

Entidades cientificas nacionais e internacionais incorporaram o SLG como
parametro no rastreamento da cardiotoxicidade. Recomendam que realizagdo do
ecocardiograma com strain para calculo do SLG antes de iniciar o tratamento
oncolégico com potencial cardiotoxico, durante e apds o término(11-14,39). Uma
reducao maior que 12-15% do valor basal do SLG ou na auséncia do SLG basal um
valor absoluto do SLG menor que 17% sao marcadores de cardiotoxicidade subclinica
(11-14).

A vigilancia SLG é uma estratégia ndo apenas para detecgdo precoce de
cardiotoxicidade, mas também no direcionamento do inicio de tratamento
cardioprotetor. No estudo multicéntrico, Strain Surveillance of Chemotherapy for
Improving Cardiovascular Outcomes (SOCCOUR) Trial, os autores buscaram
determinar se o tratamento cardioprotetor guiada pelo SLG fornece menos disfungéo
cardiaca em sobreviventes de quimioterapia potencialmente cardiotoxica, em
comparagao com o tratamento cardioprotetor guiado por FEVE em 3 anos. Os
resultados de 3 anos revelaram, entre os pacientes que tomam quimioterapia
potencialmente cardiotoxica para cancer, melhora da disfuncdo do VE em
comparagao com 1 ano, sem diferenga entre os grupos que tiveram a terapéutica
guiada pelo GLS ou pela FEVE(46,47).

O strain é dependente de pos-carga, reduzindo, em valores absolutos, com o

aumento a pressao arterial sistolica. Foi desenvolvido um novo software que utiliza o
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strain para o calculo ndo invasivo do trabalho miocardico (MW). Dessa forma, pode
minimizar a interferéncia da pos-carga, auxiliando a identificar de forma mais acurada

a cardiotoxicidade subclinica (47).

1.1.5.2 O trabalho miocardico no diagnoéstico da disfuncdo ventricular relacionada a

terapia do céncer

Este novo instrumento tem a vantagem de incorporar informagdes sobre a pés-
carga, por meio da interpretagdo do strain em relagéo a pressao dindmica ndo invasiva
do ventriculo esquerdo (48).

Russel et al. (2012) validaram esta ferramenta para estudar o trabalho
segmentar e global do miocardio, de forma n&o invasiva, integrando a presséo arterial
sistélica (PAS) aferida do momento do exame (no qual se assume que o pico sistolico
da pressao do VE é igual ao pico da presséo sistélica arterial) com as curvas do strain
longitudinal. Os resultados também evidenciaram forte correlagdo e concordancia com
o metabolismo segmentar da glicose medido pela tomografia por emisséo de podsitrons
com fluor-18 fluordeoxiglicose (49)

O MW ¢ aferido, usando software especifico, a partir das areas da alca de
pressdo-deformagdo (APD) que s&o construidas nas curvas de pressao do VE
combinadas com o SLG (Figura 3). S&o variaveis estudadas no MW sao:

e indice global do trabalho miocardico (GWI) - corresponde ao trabalho total
dentro da area do APD do VE, calculado do fechamento da valvula mitral
até a abertura da valvula mitral,

e Trabalho construtivo global do miocardio (GCW) - trabalho realizado pelo
VE contribuindo para a ejeg¢do do VE durante a sistole. Atingido a partir do
encurtamento dos midcitos durante a sistole, adicionando alongamento dos
midcitos durante o relaxamento isovolumétrico;

e Trabalho desperdi¢gado global do miocardio (GWW) - trabalho realizado pelo
VE que ndo contribui para a ejegao do VE. Gerado pelo alongamento dos
miocitos durante a sistole, adicionando encurtamento durante a fase de

relaxamento isovolumétrico;
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e Eficiéncia global do trabalho miocardico (GWE) - calculada a partir da
formula: GCW dividido pela soma GCW+GWW (GCM/GCW+GWW)

(48,50,51).

Figura 3 - Alga de pressao-deformagdo com tempo de evento valvular e o ciclo

Pressdo VE (mmHg)

Fonte: Adaptado de Chan et al (2019) (50).
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Notas: VE - Ventriculo esquerdo; FVA - Fechamento da valvula aédrtica; AVM - Abertura da valvula
mitral; FVM - Fechamento da valvula mitral; AVA - Abertura da valvula adrtica.

Os valores dos indices do MW variam de acordo com idade e sexo. Os valores

obtidos no estudo EACVI NORRE sdo usados, na maior parte dos servicos de

ecocardiografia, como valores de referéncia normais (Quadro 1) (48,52).

Quadro 1 - Valores normais dos indices do trabalho miocardico no sexo feminino de
acordo com estudo EACVI NORRE (52)

indice Valor referéncia populagao | Valor referéncia sexo
total feminino
Média + DP Média + DP
Mediana (11Q) Mediana (11Q)

GWI (mmHg%) 1896 + 308 1924 + 313

GCW (mmHg%) 2232 + 331 2234 + 352

GWW (mmHg%) | 78,5 (53—-122.2) 74 (49,5-111)

GWE (%) 78,5 (563-122.2) 96 (94-97)

Fonte: Montaro et al (2019)

Notas: DP - Desvio padr&o; IQR - Intervalo interquartil; GWI - indice global do trabalho
miocardico; GCW - Trabalho construtivo global do miocardio; GWW - Trabalho
desperdigado global do miocardio; GWE - Eficiéncia global do trabalho miocardico.

Estudos relatam que o GWI e o GWE alteram mais precocemente que as

medidas do strain em doencas de remodelacdo ventricular esquerda causadas por

doenga cardiaca coronaria e doenga cardiaca estrutural. Enquanto, o papel da
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avaliagdo do trabalho miocardico no campo da cardiologia oncoldgica ainda nao foi
estabelecido (50,53).

Os indices de trabalho miocardico, como o GWI, o GCW e a GWE, parecem
ser marcadores precoces e sensiveis de progressao a cardiotoxicidade, em pacientes
submetidos a terapia com antraciclina com ou sem trastuzumabe (37).

Vaz Ferreira et al (2022), em estudo prospectivo, avaliando o trabalho
miocardico em 122 pacientes durante o tratamento oncolégico com ANT associada ou
nao a TZB, identificaram que o GWI e a GWE mostraram uma variagdo mais
pronunciada em pacientes com cardiotoxicidade. A presenca de mais de um fator de
risco cardiovascular, obesidade e volume basal do atrio esquerdo foram preditores de
alteracdes nos parametros de MW. Concluiram que a avaliagdao do MW permite uma

caracterizagdo mais detalhada da remodelacéo cardiaca (47).

Kosmala et al (2022), em estudo caso-controle, avaliando 44 pacientes
assintomaticas e com fatores de risco para cardiotoxicidade, investigaram a
capacidade dos indices de trabalho miocardico em diferenciar mudangas no GLS que
estavam relacionadas a quimioterapia versus mudangas na pds-carga. Os autores
concluiram que a afericido do MW pode ser util, o aumento do GCW e o GWI, com

GLS diminuido, indicam o impacto da pos-carga elevada (54).

1.1.6 Monitorizagdo dos sobreviventes

O termo sobrevivente de cancer € atribuido a qualquer individuo com histérico
de cancer, desde o momento do diagnostico até o resto de sua vida. Este periodo
pode ser dividido em trés fases: do diagndstico até o término do tratamento inicial, da
transicdo do tratamento para sobrevivéncia estendida e a sobrevivéncia a longo prazo
(4). Considerando o aumento dos sobreviventes de cancer e a elevada prevaléncia da
doenga cardiovascular, o desenvolvimento de estratégias que visem o diagnostico
precoce da DCV e o seu tratamento oportuno neste subgrupo passou a ser prioritario,
bem como a introdugao de terapéutica cardioprotetora (55).

Sociedades cientificas estdo trabalhando em iniciativas para promover a
interagcdo entre oncologistas e cardiologistas, visando melhorar a assisténcia prestada
aos pacientes tratados com terapias potencialmente cardiotdxicas e, assim, minimizar

as consequéncias (33). Segundo Fleck et al., a Oncologia foi a especialidade que
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identificou a necessidade de avaliar as condigdes de vida dos pacientes que tinham
sua sobrevida aumentada pois, muitas vezes, na busca de acrescentar anos a vida,
era deixada de lado a necessidade de acrescentar vida aos anos (56).

Bostany et al. (2024), acompanhando sobreviventes do cancer de mama
tratadas com ANT com ou sem TZB e/ou radioterapia, identificaram que a incidéncia
acumulativa de disfung¢ao cardiaca aumentou de 1,8% aos 2 anos para 15,3% aos 15
anos, sugerindo a necessidade de uma vigilancia a longo prazo (57).

Curigliano et al. (2020) recomendam para sobreviventes assintomaticos e com
funcdo cardiaca normal o rastreamento da cardiotoxicidade através do
ecocardiograma com intervalos particularizados a depender do tipo de droga e fatores
de risco associados. Além disso, modificagdo dos habitos de vida e a pratica de
atividade fisica (58).

1.2 Justificativa

Avancgos no rastreamento e na terapia contra o cancer resultaram em aumento
da sobrevida. No grupo de sobreviventes a incidéncia elevada de doencga
cardiovascular é responsavel por morbimortalidade significativa, mesmo em longo
prazo, seja pela coexisténcia de fatores de risco ou pelos efeitos adversos do
tratamento. Tendo o acompanhamento pés-tratamento papel essencial. Assim como
o tratamento do cancer de mama é individualizado, também as estratégias de
seguimento e intervencdo nos sobreviventes serdo particularizadas, considerando
caracteristicas do paciente e o tratamento exposto.

Um questionamento que persiste é sobre como monitorizar a lesdo miocardica
secundaria a antraciclina e ao trastuzumabe. Tendo uma tendéncia atual a ser mais
permissivo aos sobreviventes que fizeram uso de trastuzumabe e até mesmo sobre a
possibilidade de suspender as medicagbes cardioprotetoras nos que tiveram
cardiotoxicidade revertida. J&a com o antraciclico esta mais esclarecido sobre a
irreversibilidade da cardiotoxicidade tardia, assim como o risco de desenvolvé-la anos
apoés, principalmente naqueles casos em que foi usado altas doses, ou que
apresentavam alto risco para cardiotoxicidade.

Trata-se de um estudo inovador, pesquisando a funcao cardiaca através da

avaliacao do trabalho miocardico neste subgrupo de pacientes, ou seja, sobreviventes
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do cancer de mama, tratados com esquemas terapéuticos contemporaneos. Tem foco
na linha de cuidados com os sobreviventes do cancer de mama e podera reforcar a
importancia do desenvolvimento e a introdu¢cdo de métodos diagndsticos na pratica
clinica. Permitindo assim, a identificacdo mais precoce de possiveis danos cardiacos

e minimizando o potencial impacto deletério sobre a saude cardiovascular.



33

2. OBJETIVOS

2.1 Primario

. Avaliar as alterag¢des do trabalho miocardico em mulheres sobreviventes
do cancer de mama, submetidas a tratamento quimioterapico adjuvante ou
neoadjuvante contendo antraciclina e/ou trastuzumabe e que tenham
concluido o tratamento ha um tempo minimo de um ano e maximo de cinco

anos.

2.2 Secundarios

. Descrever os antecedentes clinicos e o tratamento oncoldgico das
mulheres sobreviventes do cancer de mama, submetidas a tratamento
quimioterapico adjuvante ou neoadjuvante contendo antraciclina e/ou
trastuzumabe.

. Caracterizar os achados ecocardiograficos com avaliagao do strain e do
trabalho miocardico, nas sobreviventes do cancer de mama, submetidas a
tratamento quimioterapico adjuvante ou neoadjuvante contendo antraciclina
e/ou trastuzumabe.

. Avaliar variaveis associadas ou preditoras de achados alterados do SLG

e do trabalho miocardico.
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3. METODOS

3.1 Desenho e local do estudo

Trata-se de um estudo piloto, transversal, observacional e unicéntrico.
Desenvolvido no Centro Paraibano de Oncologia, referéncia em atendimento clinico
ambulatorial em Oncologia, e na Clinica Integrada de Cardiologia, especializada no
atendimento clinico e no diagndstico ndo invasivo em Cardiologia, ambos em Jodo

Pessoa- Paraiba.

3.2 Populagao do estudo

Pacientes do sexo feminino, com diagnostico prévio de carcinoma invasivo da
mama, submetidas a tratamento quimioterapico em carater adjuvante ou
neoadjuvante com esquema contendo antraciclina e/ou o anticorpo monoclonal
trastuzumabe e que tenham concluido o tratamento ha um tempo igual ou superior a

um ano € N0 maximo cinco anos.

3.3 Amostra

A amostra € constituida por 100 pacientes do sexo feminino, com diagnostico
de carcinoma invasivo da mama, submetidas a tratamento quimioterapico em carater
adjuvante ou neoadjuvante com esquema contendo antraciclina e/ou o anticorpo
monoclonal trastuzumabe.

A amostragem foi de conveniéncia, adotando como critério a sequéncia do
retorno periddico para seguimento oncolégico, durante o periodo de fevereiro de 2020
a junho de 2024.

A partir do esquema quimioterapico as pacientes foram divididas em Grupo 1
(expostas ao tratamento com antraciclina associada ou ndo a trastuzumabe) e Grupo

2 (expostas ao tratamento com trastuzumabe, ndo associado a antraciclina).
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3.3.1 Critérios de selegcao dos pacientes

3.3.1.1 Critérios de incluséao

. Sexo feminino;

o Idade igual ou superior a 18 anos;

o Diagnéstico de carcinoma invasivo da mama n&o metastatico;

o Ter sido submetida a tratamento quimioterapico, com esquema contendo
antraciclina e/ou terapéutica com o anticorpo monoclonal, trastuzumabe;

o Ter concluido o tratamento ha um tempo igual ou superior a um ano e
No Maximo cinco anos;

. Assinar o termo de consentimento.

3.3.1.2 Critérios de exclusao

Foram excluidas as pacientes que, a época de coleta de dados, apresentaram
uma ou mais condigdes:
e Apresentar recidiva local ou sistémica do cancer de mama;
e Apresentar janela acustica inadequada;
e Estar no periodo gestacional,

e Possuir diagnostico de cardiomiopatia prévia.

3.4 Variaveis

Variaveis de caracterizagcao amostral

¢ Idade em anos completos;

e Cor da pele autorreferida espontaneamente pela paciente, categorizada
em branca, parda, negra, amarela;

e Antecedente pessoal de dislipidemia, categorizado em presente ou

ausente;
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e Antecedente pessoal de hipertensio arterial sistémica (HAS) e diabetes
mellitus (DM), categorizado em presente e ausente;

e indice de massa corpdrea (IMC), determinado pela divisdo da massa
(peso) pelo quadrado de sua altura, estando a massa em quilogramas e
a altura em metros;

e Escala de performance ECOG (Eastern Cooperative Oncologic Group)
(99);

¢ Risco cardiovascular obtido a partir da calculadora de risco da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (60);

e Medicamentos em uso;

e A cardiotoxicidade subclinica foi considerada positiva seguindo a
recomendagdo do Posicionamento da Brasileiro sobre o uso de
Multimodalidade de Imagens na Cardio-oncologia (2021), ou seja,—a
identificacdo de FEVE acima de 50% associada, por estar ausente o SLG
basal, a constatacdo de um valor absoluto do SLG menor que
17%(12,14).

Variaveis relacionadas ao tratamento oncolégico

¢ Estadio inicial da doenga com base no sistema na 82 edicdo do TNM®
(American Joint Committee on Cancer) (61);

e Tipo de cirurgia;

e Indicacdo da quimioterapia (QT), categorizada em neoadjuvante ou
adjuvante;

e Tempo entre a ultima administragcdo do agente quimioterapico e a coleta
dos dados, expresso em meses completos;

¢ Protocolo quimioterapico utilizado (Quadro 2);

e Radioterapia utilizada, categorizada em sim ou nao;

e Terapia enddcrina complementar, categorizada em sim ou ndo. Em caso

afirmativo, especificado a droga em uso.



Quadro 2 — Protocolos quimioterapicos

PROTOCOLO

COMPOSICAO

AC-T

Doxorrubicina 60 mg/m? + ciclofosfamida 600 mg/m? a cada 21
dias por 4 ciclos, seguidos de paclitaxel 80 mg/m? semanal por
12 semanas

AC-T (dose
densa)

Doxorrubicina 60 mg/m? + ciclofosfamida 600 mg/m? a cada 14
dias (4 ciclos) seguido de paclitaxel 80 mg/m? semanal por 12
semanas ou paclitaxel dose densa (175 mg/m?) a cada 14 dias.

FEC

Fluoracila 500mg/m? + epirrubicina 100mg/m? + ciclofosfamida
500mg/m? a cada 21 dias por 6 ciclos

FAC

Fluoracila 500mg/m? + doxorrubicina 50mg/m? + ciclofosfamida
500mg/m? a cada 21 dias por 6 ciclos

AC

Doxorrubicina 60 mg/m? + ciclofosfamida 600 mg/m? a cada 21
dias por 4 ciclos

AC-TH

Doxorrubicina 60 mg/m? + ciclofosfamida 600 mg/m? a cada 21
dias por 4 ciclos, seguidos de paclitaxel 80 mg/m? semanal por
12 semanas e trastuzumabe 4mg/kg (dose de ataque) e apds
2mg/kg (dose de manuteng&o) a cada 21 dias até completar 1
ano

TC-H

Docetaxel 75mg/m2 + carboplatina AUC 6 a cada 21 dias e
trastuzumabe 8mg/kg (dose de ataque) e apds 6mg/kg (dose de
manutencdo) a cada 21 dias por 6 ciclos e manter até completar
1 ano

ACT-HP

Doxorrubicina 60 mg/m? + ciclofosfamida 600 mg/m? a cada 21
dias por 4 ciclos, seguidos de paclitaxel 80 mg/m? semanal por
12 semanas associado a trastuzumabe 8mg/kg (dose de ataque)
e apés 6mg/kg (dose de manutencgao) a cada 21 dias por 4 ciclos.
Pertuzumabe 840mg (dose de ataque) seguido de 420mg a cada
21 dias (4 ciclos). Manter o trastuzumabe até completar um ano.

TC-HP

Docetaxel 75mg/m2 + carboplatina AUC 6 a cada 21 dias e
trastuzumabe 8mg/kg (dose de ataque) e apds 6mg/kg (dose de
manutencdo) a cada 21 dias por 6 ciclos. Pertuzumabe 840mg
(dose de ataque) seguido de 420mg a cada 21 dias (6 ciclos).
Manter o trastuzumabe até completar um ano.

T-H

Paclitaxel 80 mg/m? semanal por 12 semanas e trastuzumabe
8mg/kg (dose de ataque) e apos 6mg/kg (dose de manutengao)
a cada 21 dias por 6 ciclos. Manter o trastuzumabe até completar
um ano.
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Variaveis relacionadas ao ecocardiograma com strain e do trabalho miocardico

As variaveis estudadas foram agrupadas em parametros morfométricos,
parametros da funcao diastdlica e parametros da funcéao sistélica, strain e trabalho
miocardico. Registrada também a pressao arterial aferida antes do estudo do trabalho

miocardico (Quadro 3).



Quadro 3 — Variaveis do ecocardiograma

VARIAVEIS MORFOMETRICAS

Massa Indexada VE | Diametro Diastolico do VE | Volume Diastolico VE (ml)
(g/m?) (mm)
Volume Indexado o Volume Sistélico
Diastélico (ml/m2) Volume Sistolico VE (ml) | 1, 4o ado(mi/m?)
RWT
VARIAVEIS DA FUNGAO DIASTOLICA
Volume AE (ml) Volume  AE Indexado | Onda E (m/s)
(ml/m?)
Onda A (m/s) TD (ms) E/A
E/e’ e’ (m/s)
VARIAVEIS DA FUNGAO SISTOLICA
FEVE Simpson (%) SLG (%) GWI (mmHg)
GWC (mmHg) GWW (mmHg) GWE (%)
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NIVEIS PRESSOLICOS

PA Sistélica (mmHg) | PA Diastélica (mmHg) |
Fonte: dados da pesquisa, 2024.
Notas: VE - Ventriculo esquerdo; RWT- Espessura relativa da parede; AE- Atrio esquerdo; TD- Tempo
de desaceleracdo da onda E; E/A- Relagéo pico da onda E e da onda A; E/e’- relagdo picoonda E e a
velocidade diastélica do anel mitral; e’- Velocidade diastélica do anel mitral; FEVE - Fragéo de ejecéo
do ventriculo esquerdo; SLG — Strain longitudinal global; GWI — indice global do trabalho miocardico;
GWC — Trabalho construtivo global do miocardio; GWW — Trabalho desperdigado global do miocardio;
GWE - Eficiéncia global do trabalho miocardico; PA — Pressao arterial.

3.5 Instrumentos de avaliagao da fungao cardiaca, coleta de dados

e limitagdes da coleta

Ecocardiograma transtoracico e aspectos técnicos

O ecocardiograma transtoracico bidimensional foi realizado com o aparelho
Vivid 1Q da GE (GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norway) e transdutor 3Sc 1,3 — 4,0
MHz, por examinador unico, com expertise na area. Todas as imagens e medidas
foram obtidas de acordo com as recomendacbdes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia, estando o médico avaliador a beira do leito e a paciente posicionada
em decubito lateral esquerdo (62).

Foram adquiridas imagens de video correspondentes a 3 ciclos cardiacos
associados aos complexos QRS. Os volumes sistdlico e diastdlico finais foram
calculados pelo método de Simpson modificado, com subsequente calculo da fragao
de ejegdo. A massa ventricular esquerda foi determinada usando uma abordagem
bidimensional linear e indexada pela superficie corpérea. Para a analise da fungao
diastolica foram mensurados a onda A (corresponde a velocidade de enchimento

tardio do VE), a onda E (representa a velocidade de enchimento diastolico precoce do
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VE), o tempo de desaceleragdo da onda E, a relagao E/A (relagao pico da onda E/ da
onda A), a e’ (velocidade diastdlica do anel mitral) e a relagéo E/e” (relagédo pico onda
E/ velocidade da onda E).

A avaliacdo da deformagao miocardica foi realizada pelo software EchoPac
v202. Antes do exame foi realizada a monitorizagéo eletrocardiografica da paciente.
Foram adquiridas, para o calculo do SLG do ventriculo esquerdo, imagens dinamicas
bidimensionais (3 ciclos) em duas, trés e quatro camaras, com frequéncia variando
entre 50 e 80 frames/ segundo. A abertura e o fechamento da valva adrtica foram
identificados a partir do doppler continuo da valva adrtica adquirido na janela apical
de trés camaras. O software faz analise automatica dos segmentos, no final da sistole,
com possibilidade de verificagdo pelo examinador e de ajuste manual se necessario
(Figura 4).

Figura 4- Ecocardiograma com strain em mulher pos-quimioterapia

GS=-19.8%

Notas: A- Analise do eixo longo apical. B- Andlise de quatro cAmaras. C- Analise de duas camaras. D-
Visdo paramétrica bull’s eye. GS: Strain global

O software calculou o SLG a partir da média ponderada do pico sistolico do
strain longitudinal de cada um dos 17 segmentos. A analise do sfrain gera um mapa
polar, que demonstra o valor em cada segmento e a medida do strain global (Figura
5). O SLG foi expresso em percentual e valor negativo. Foram excluidas do estudo as

pacientes que apresentaram um ou mais de um segmento com aquisigdo inadequada.
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Figura 5- Mapa polar do strain longitudinal do VE onde observam-se os valores
individuais de cada segmento e o strain longitudinal global

Fonte: 3.1- Esquema ilustrativo mapa polar adaptado de Voigt et al. (2015) (63) 3.2- Caso 99 da
pesquisa. Mapa polar com SLG no limite da normalidade 3.3- Caso 74 da pesquisa. Mapa polar com
SLG alterado.

VE- Ventriculo esquerdo. SLG- Strain longitudinal global.

O trabalho miocardico e suas variaveis foram calculados de forma n&o
invasiva pelo ecocardiograma bidimensional, com imagens adquiridas pelo mesmo
aparelho da GE Vivid 1Q e processadas pelo software EchoPAC (versao v202). A
pressado arterial sistélica da paciente foi mensurada por um esfigmomanémetro,
imediatamente antes do exame, e utilizada como estimativa da pressao sistolica do
VE. Os dados da deformagdo miocardica e da estimativa da curva da pressao do
ventriculo esquerdo foram, automaticamente, integralizados (Figura 6). O software
entdo procedeu uma reconstru¢cdo nao invasiva da curva de pressao do ventriculo
esquerdo ajustada de acordo com a duragéo das fases de ejegao e de contragéo e
relaxamento isovolumétricos, definidas a partir dos tempos de abertura e fechamento
das valvas mitral e adrtica. Dados do strain e da pressao do ventriculo esquerdo foram
sincronizados com os tempos dos eventos valvares e a pressao arterial sistolica.
Foram gerados e analisados os seguintes parametros:

¢ GWI- trabalho total que corresponde a area da curva pressao versus strain,
calculado do fechamento da valva mitral a abertura da valva mitral.
Expresso em mmHg;

e GCW- trabalho total que contribui para a ejegao ventricular — strain negativo
em sistole + Strain positivo em tempo de relaxamento isovolumétrico.

Expresso em mmHg;
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e GWW- trabalho realizado pelo VE que ndo contribui para a ejegao do VE.
Strain positivo em sistole + Strain negativo em tempo de relaxamento
isovolumétrico. Expresso em mmHg;

e GWE- calculada a partir da formula: GCW dividido pela soma GCW+GWW
(GCM/GCW+GWW). Emitida em percentual.

Figura 6- Analise do trabalho miocardico

Myocardial work index

ANT_SEPT
1514 l
2376 \

1982 2255 -1000

2022 1753 mmHa%
1696

1768 1730 1278 2279

1736

1316

LVP (mmHg)

Strain(%)

GLS: -20%

GWI: 1915 mmHg%
GCW: 2119 mmHg%
GWW: 76 mmHg%
GWE: 96 %

=] 110/60 mmHg

Global average

u Constructive work =~ Wasted worl

Notas: GLS- Strain longitudinal global; GWI - indice global do trabalho miocardico; GCW - Trabalho
construtivo global do miocéardio; GWW - Trabalho desperdigado global do miocardio; GWE - Eficiéncia
global do trabalho miocardico; BP - Pressao arterial.

Instrumento e coleta de coleta

O processo de coleta foi iniciado apés a aprovacao do estudo pelo Comité de
Etica. O primeiro contato ocorria durante o ambulatério de Oncologia ou por contato
telefénico. As voluntarias era explicada a pesquisa e entregue o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), obedecendo a Resolugdo 466/2012.
Diante do aceite e assinatura do TCLE, a pesquisadora executante procedia a
entrevista, na sequéncia a paciente realizava o ecocardiograma e, posteriormente, o

resultado do exame registrado no formulario. Em caso de detecgao de alteragéo no
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ecocardiograma, a paciente era encaminhada ao cardio-oncologista e na auséncia
retornava ao seguimento habitual com o médico assistente. Dados complementares

foram pesquisados no prontuario médico do servigo de oncologia (Figura 7).

Figura 7- Fluxograma do estudo

Convite Ecocardiograma normal- ao
Assinatura do Ecocardiograma oncologista
TCLE - - Ecocardiograma alterado- ao

Entrevista cardio-oncologista

Fonte: elaborado pela autora, 2024.
Nota: TCLE - Termo de consentimento livre e esclarecido.

3.6 Processamento e analise dos dados

Para alcangar os objetivos do estudo, a analise quantitativa foi feita no software
R versdo 4.3.3, disponivel livre e gratuitamente em https://www.r-project.org/.
Considerou-se um nivel de significancia de 95%, ou seja, os resultados apresentaram
diferencga estatisticamente significante quando p<0.05.

As variaveis categdricas foram apresentadas em tabelas contendo
frequéncias absolutas e relativas. Enquanto, para descrever as variaveis continuas foi
utilizada a mediana (intervalo interquartil).

A amostra foi descrita em sua totalidade, como também por grupo segundo a
terapéutica usada e considerando a presenga ou auséncia de cardiotoxicidade
subclinica. Na comparagéo dos grupos, foram utilizados o teste qui-quadrado e o teste
exato Fisher para testar a hipotese de associacao de cada variavel qualitativa com os
grupos. O teste exato de Fisher é a versao exata do teste qui-quadrado. Foi escolhido
pois algumas suposi¢gdes necessarias para a utilizacdo do teste qui-quadrado n&o
estavam sendo atendidas. Na analise das variaveis quantitativas, com a finalidade de
testar a hipotese nula de que n&o ha diferenga entre os grupos segundo cada variavel,
foi utilizado o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney. No caso da comparagao entre dois
grupos e entre trés grupos foi utilizado o teste de Kruskall-Wallis. Estes testes foram
escolhidos pela natureza assimétrica da maioria das variaveis quantitativas. O teste

de Shapiro-Wilk foi utilizado para testar a hipétese de normalidade das variaveis em
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cada grupo e na maioria dos cenarios rejeitou-se a hipotese de normalidade dos
dados.

ApOs essa primeira etapa, foi calculado e testado o coeficiente de correlagéo
linear de Pearson entre as principais variaveis quantitativas do estudo (SLG, GWI,
GCW, GWW, GWE e pressao arterial sistélica). Este coeficiente foi escolhido devido
a natureza quantitativa continua dessas variaveis. Os resultados foram expostos em
figuras e tabelas.

Por fim, foram propostos seis modelos de regresséo linear para determinar os
principais fatores que influenciaram em alguns desfechos. Os resultados foram

apresentados em tabelas.

3.7 Aspectos éticos

Todas as etapas metodologicas foram norteadas pelas observancias éticas
contempladas nas diretrizes e Normas Regulamentadoras da Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos estabelecidas pela resolucido 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro de Ciéncias Médicas
da Universidade Federal da Paraiba (CAAE 16216819.4.0000.8069) e do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (CAAE
16216819.4.3001.0065). Todas as pacientes incluidas foram informadas sobre os
procedimentos a serem realizados, concordaram em participar do estudo e assinaram
o TCLE.

A coleta dos dados foi iniciada apenas ap6s a aprovagédo do projeto de
pesquisa pelo comité de ética. As mulheres submetidas ao processo de pesquisa
tiveram seus direitos garantidos no tocante ao principio da autonomia, anonimato e

confidencialidade dos dados.
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4. RESULTADOS

A partir do banco de dados do Centro Paraibano de Oncologia e da demanda
dos oncologistas, foi elaborada uma lista nominal de 897 possiveis participantes. A
seguir, os prontuarios foram individualmente analisados e 720 pacientes excluidas por
motivos tais como o n&o preenchimento dos critérios de inclusdo, abandono do
seguimento, informagdes de contato desatualizadas, 6bito ou doenga em progresséo.
Resultando em 177 pacientes potencialmente elegiveis (Figura 8). Destas 103 foram
convocadas e assinaram o TCLE, sendo 03 excluidas por desisténcia. Cem pacientes
assinaram o TCLE e completaram o protocolo. Onze voluntarias realizaram as
medidas usuais do ecocardiograma, porém, por questdes técnicas ou janela
inadequada a realizacado do strain e a avaliacdo do trabalho miocardico ndo foram
factiveis. Dentre as voluntarias que apresentaram janela inadequada 9 foram
submetidas a mastectomia esquerda, sendo em 8 casos com reconstrugdo usando
protese ou expansor. Foram, entdo, consideradas para analise 89 pacientes, destas
64 alocadas do Grupo 1 (expostas ao tratamento com antraciclina associada ou n&o
a trastuzumabe) e 25 no Grupo 2 (expostas ao tratamento com trastuzumabe, n&o

associado a antraciclina)

Figura 8 — Fluxo da execugao da pesquisa

897 pacientes identificadas
banco de dados da institui¢do

720 pacientes excluidas

N3o preenchiam os critérios de
inclusdo

Abandonaram o seguimento
Perda do contato

177 pacientes elegiveis Obito ou doenca em progressdo

103 pacientes
Assinaram o TCLE

3 pacientes desistiram

100 pacientes
Completaram o protocolo

11 padientes excluidas
Janela inadequada ou trabalho
miocardico ndo factivel

GRUPO 1 GRUPO 2
64 pacientes 25 padentes
49 pacientes antraciclina
15 pacientes antraciclina e Usaram trastuzumabe n3o
trastuzumabe associado a antraciclina

Fonte: elaborado pela autora, 2024.
Notas: TCLE - Termo de consentimento livre e esclarecido.
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4.1 Caracteristicas da amostra total

Identificou-se dentre as 89 mulheres analisadas, uma idade mediana igual a
55 anos, variando de uma minima de 23 anos a uma maxima de 81 anos. A ampla
maioria se autodeclarou com a cor da pele branca (89%). A capacidade funcional das
pacientes foi muito boa, 87% das mulheres foram classificadas como completamente
ativas pela escala de desempenho Eastern Cooperative Oncologic Group (ECOG). O
IMC mediano foi de 26,99 kg/ m? (IQR=20), sendo que 64 (72%) mulheres atingiram
pontuagao que as classificou como sobrepeso ou obesidade (Tabela 1).

A ocorréncia de fatores de risco para doenga cardiovascular na amostra foi
elevada. A dislipidemia esteve presente em 37 mulheres (42%), a hipertensdo em 39
mulheres (44%) e diabetes mellitus em 12 mulheres (13%). O tabagismo atual ou
pregresso foi referido por 10 mulheres (11%). O score de risco para doenca
cardiovascular na Sociedade Brasileira de Cardiologia (versédo 2020) foi calculado em
47 voluntarias, sendo que em 25 mulheres o risco para doenca cardiovascular foi
considerado alto ou muito alto, correspondendo a 28,1% da amostra.

Quanto ao uso de medicamentos, 21 (24%) mulheres relataram o uso de
inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou bloqueador do receptor da
angiotensina (BRA). Enquanto 19 (21%), 7 (7,9%) e 23 (26%) mulheres afirmaram o

uso de beta-bloqueador, inibidor de canal de calcio e estatinas, respectivamente.
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Tabela 1 — Caracteristicas gerais das 89 mulheres estudadas

Variavel Frequéncia Percentual
Cor da pele autodeclarada
Branca 79 89,0
Negra 2 2,0
Parda 8 9,0
Classificagdo pelo IMC (kg/m?)

Normal 25 28,0
Sobrepeso 37 42,0
Obesidade 27 30,0

Dislipidemia 37 42,0
Hipertensao 39 44,0
Diabetes mellitus 12 13,0
Tabagismo atual ou pregresso 10 11
Risco cardiovascular
Baixo 12 13,5
Intermediario 10 11,2
Alto 21 23,6
Muito alto 4 4,5
N&o avaliado 42 47,2
ECOG
0 77 87
I 12 13
Medicamentos em uso
IECA/BRA 21 24
Beta-bloqueador 19 21
Inibidor do canal de calcio 7 7,9
Estatinas 23 26

Fonte: dados da pesquisa, 2024.
Notas: IMC - Indice de massa corpdrea; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; IECA -
Inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA- Bloqueador do receptor da angiotensina.

Quanto as caracteristicas oncoldégicas, 57% das mulheres foram
diagnosticadas nos estadios | e Il. A mastectomia associada a linfadenectomia ou a
bidpsia do linfonodo sentinela foi realizada em 78% da amostra. A hormonioterapia
adjuvante foi indicada em 68% das mulheres. A radioterapia toracica com dose padréo
de 50 Gy foi administrada em 70 mulheres, sendo que em 34 (38%) mulheres foi a
esquerda (Tabela 2).
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A quimioterapia em carater adjuvante ocorreu em 51% da amostra. Sessenta
e quatro (72%) mulheres foram expostas a protocolo quimioterapico contendo
antraciclina, sendo que em 15 destas ocorreu o uso sequencial de trastuzumabe. Em
todas as pacientes a dose cumulativa da doxorrubicina ndo ultrapassou 240mg/m?. As
demais 25 mulheres (28%) fizeram uso do trastuzumabe n&o associado a antraciclina.
O intervalo mediano entre a ultima dose e a entrevista foi de 25 meses, com um
minimo de 12 meses e um maximo de 59 meses.

A cardiotoxicidade subclinica, considerando a recomendagdo do
Posicionamento Brasileiro sobre o uso de Multimodalidade de Imagens na Cardio-

oncologia (2021)'?, foi diagnosticada em 13 mulheres (15%).

Tabela 2 — Caracteristicas relacionadas ao tratamento oncoldgico e cardiotoxicidade
das 89 mulheres estudadas

Variavel Frequéncia Percentual
Estadio
I 18 20
I 33 37
1] 20 23
Nao identificado ou TX 18 20
Tipo de cirurgia

Mastectomia com linfadenectomia 39 44
Mastectomia com BLS 30 34
Cirurgia conservadora 20 22

Tipo de quimioterapia
Adjuvante 45 51
Neoadjuvante 44 49

Esquema quimioterapico
Esquema com antraciclina 49 55
Esquema com antraciclina e tratuzumabe 15 17
Esquema com trastuzumabe 25 28
RT toracica esquerda 34 38
Terapia endécrina

Tamoxifeno 21 24
Inibidor de aromatase 39 44
Nao fez uso 29 33
Cardiotoxicidade subclinica 13 15

Fonte: dados da pesquisa, 2024.
Notas: TX - Tumor primario ndo avaliavel; BLS - Bidpsia do linfonodo sentinela; RT- Radioterapia.
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Em relacédo as medidas do ecocardiograma na amostra, a FEVE calculada pelo
meétodo de Simpson esteve preservada em todas as participantes, com uma mediana
de 67% (IQR=6,00). No estudo dos parametros morfomeétricos, identificou-se a
mediana de 70,02g/m? (IQR=20,80) da massa indexada do VE, de 43mm (IQR=6,00)
do didmetro diastolico do VE e de 7,41 (IQR=2,32) da relagdo pico onda E e velocidade
da onda E (Tabela 4). A mediana da pressao arterial (PA) sistdlica, na amostra, foi de
124mmHg (IQR=32).

Quanto a avaliacido da funcio sistélica além da FEVE, observou-se uma
mediana de -19,90% (IQR=3,30) do SLG, de 2.131 mmHg (IQR=675) do GWI, de
2.364mmHg (IQR=697) do GCW, de 166mmHg (IQR=119) do GWW e de 94%
(IQR=5) do GWE.

4.2 Comparacao dos grupos segundo o esquema quimioterapico

Como mencionado anteriormente, considerando o esquema quimioterapico a
amostra foi dividida em Grupo 1 (expostas ao tratamento com antraciclina associado
ou nao a trastuzumabe) e Grupo 2 (expostas ao tratamento com trastuzumabe, n&o
associado a antraciclina).

Na avalicdo das caracteristicas clinicas e do tratamento ndo houve diferenca
significativa entre ambos os grupos quanto a idade, IMC, diabetes, dislipidemia,
tabagismo, tratamento hormonioterapico e radioterapia esquerda. Embora, a
hipertensdo tenha sido relatada por 50% das pacientes do Grupo 1 € em menor
percentual (28%) pelas pacientes do Grupo 2, ndo houve diferenga estatisticamente
significativa (Tabela 3). No grupo 1 houve um maior registro do uso de beta bloqueador
(p=0,013).

Todas as 13 pacientes que apresentaram cardiotoxicidade subclinica eram
pertencentes ao Grupo 1 (p=0,016), ou seja, foram tratadas com protocolo contendo

ANT, sendo que em 4 destas o TZB foi usado associada a ANT.
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Tabela 3- Caracteristicas clinicas e cardiotoxicidade para o total da amostra e por

grupos

Variavel Total (n = 89) Grupo 1 (n = 64) Grupo 2 (n = 25) p-valor
Idade 55,00 (20,00) 54,50 (22,50) 55,00 (17,00) 0,974
IMC (kg/m?) 26,99 (5,96) 27,16 (6,43) 26,40 (4,40) 0,324
Classificagao pelo IMC
(kg/m?) 0,668
Normal 25 (28%) 18 (28%) 7 (28%)
Sobrepeso 37 (42%) 25 (39%) 12 (48%)
Obesidade 27 (30%) 21 (33%) 6 (24%)
Superficie corpérea
(m?) 1,75 (0,21) 1,73 (0,23) 1,75 (0,18) 0,742
Dislipidemia 37 (42%) 28 (44%) 9 (36%) 0,505
Hipertensao 39 (44%) 32 (50%) 7 (28%) 0,060
Diabetes 12 (13%) 10 (16%) 2 (8,0%) 0,497
Tabagismo 10 (11%) 6 (9,4%) 4 (16%) 0,458
Medicamentos em uso
IECA/BRA 21 (24%) 15 (23%) 6 (24%) 0,955
Beta-bloqueador 19 (21%) 18 (28%) 1 (4,0%) 0,013
Inibidor do canal calcio 7 (7,9%) 7 (11%) 0 (0%) 0,184
Estatinas 23 (26%) 15 (23%) 8 (32%) 0,407
Intervalo QT e coleta
(meses) 25,00 (22,00) 25,00 (24,00) 25,00 (20,00) 0,938
Terapia endécrina 0,640
Nao fez uso 29 (33%) 19 (30%) 10 (40%)
Tamoxifeno 21 (24%) 16 (25%) 5 (20%)
Inibidor aromatase 39 (44%) 29 (45%) 10 (40%)
RT esquerda 34 (38%) 28 (44%) 6 (24%) 0,085
CTX subclinica 13 (15%) 13 (20%) 0 (0%) 0,016

Fonte: dados da pesquisa, 2024.

Notas: As variaveis categoricas foram apresentadas em valor absoluto e relativo. As variaveis
continuas foram apresentadas em mediana e intervalo interquartil (IQR). IMC - Indice de massa
corporea; IECA - Inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA - Bloqueador do receptor da
angiotensina; QT — Quimioterapia; RT — Radioterapia; CTX - Cardiotoxicidade.

Comparando os dois grupos, quanto os achados ecograficos houve diferenca
significativa entre os valores da FEVE (p=0,003), o Grupo 1 apresentou uma mediana
de 65,5% (IQR=7,25) e o Grupo 2 de 70% (IQR=7). A relacdo E/e’ obteve
comportamento distinto entre os grupos (p=0,030), atingiu uma mediana de 7,64
(IQR=2,60) no Grupo 1 e de 6,80 (IQR=1,62) no Grupo 2 (Tabela 4). O Grupo 1
apresentou uma mediana da PA sistdlica 128 mmHg (IQR=37), enquanto o Grupo 2
uma mediana de 120mmHg (IQR=32), atingindo significancia (p=0,028).

Ainda comparando os Grupos 1 e 2, ndo houve diferenga com significancia

estatistica nos valores do SLG e das variaveis do trabalho cardiaco.
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Total Grupo 1 Grupo 2

Variavel (n =89) (n =64) (n = 25) p-valor
Morfométricas
Massa indexada VE 70,02 (20,80) 70,17 (23,39) 69,86 (18,34) 0,416
RWT 0,38 (0,06) 0,38 (0,04) 0,33 (0,01) 0,114
Diametro diastolico VE 43,00 (6,00) 43,00 (4,25) 44,00 (6,00) 0,855
Volume diastélico VE 61,00 (20,25) 60,00 (20,50) 62,00 (16,75) 0,848
Volume diastolico
indexado 35,36 (10,55) 35,48 (10,70) 33,68 (9,99) 0,503
Volume sistélico VE 21,00 (9,00) 21,50 (9,25) 19,00 (8,75) 0,092
Volume sistdlico
indexado 11,86 (5,09) 12,32 (4,99) 10,20 (3,58) 0,054
Funcgao Diastodlica
Volume AE (ml) 44,00 (15,50) 44,00 (16,50) 49,00 (12,50) 0,958
Volume AE indexado
(ml/m?) 25,51 (8,32) 25,15 (9,21) 26,62 (7,65) 0,747
Onda E (m/s) 0,78 (0,21) 0,79 (0,21) 0,77 (0,20) 0,541
Onda A (m/s) 0,69 (0,31) 0,74 (0,27) 0,66 (0,30) 0,376
TD (ms) 195,50 (57,00) 193,00 (51,75) 209,50 (59,25) 0,270
E/A 1,10 (0,59) 1,08 (0,60) 1,13 (0,46) 0,590
Ele’ 7,41 (2,32) 7,64 (2,60) 6,80 (1,62) 0,030
e’(m/s) 0,10 (0,04) 0,10 (0,04) 0,11 (0,03) 0,106
Funcgao Sistolica
FEVE % 67,00 (6,00) 65,50 (7,25) 70,00 (7,00) 0,003
SLG % -19,90 (3,30) -19,70 (3,68) -20,10 (2,40) 0,087
GWI mmHg% 2.131,00 (675,00) 2.154,00 (787,50) 2.117,00 (468,00) 0,774
GCW mmHg% 2.364,00 (697,00) 2.345,00 (721,00) 2.364,00 (503,00) 0,805
GWW mmHg% 166,00 (119,00) 163,50 (124,75) 166,00 (114,00) 0,844
GWE % 94,00 (5,00) 94,00 (6,00) 94,00 (6,00) 0,662
Niveis Pressolicos
PAS (mmHg) 124,00 (32,00) 128,00 (37,00) 120,00 (32,00) 0,028
CTX subclinica 13 (15%) 13 (20%) 0 (0%) 0,016

Fonte: dados da pesquisa, 2024.
Notas: As variaveis categoricas foram apresentadas em valor absoluto e relativo. As variaveis continuas
foram apresentadas em mediana e intervalo interquartil (IQR). VE - Ventriculo esquerdo; RWT - Espessura
relativa da parede; AE - Atrio esquerdo; TD - Tempo de desaceleracdo da onda E; E/A - relagdo pico da
onda E e da onda A; E/e’- relacdo pico onda E e velocidade diastélica do anel mitral; e’- Velocidade
diastolica do anel mitral; FEVE - Fragéo de ejegao ventriculo esquerdo; SLG - Strain longitudinal global;
GWI - indice global do trabalho miocardico; GCW - Trabalho construtivo global do miocardio; GWW -
Trabalho desperdicado global do miocardio; GWE - Eficiéncia global do trabalho miocardico; PAS —
Presséo arterial sistélica; CTX - Cardiotoxicidade.

4.3 Comparacgao dos grupos segundo a presenga e a auséncia da

cardiotoxicidade subclinica

Como dito anteriormente, a cardiotoxicidade (CTX) subclinica foi identificada

em 15 mulheres. Para um melhor entendimento do comportamento dos marcadores



51

cardiacos no cenario da CTX subclinica, a amostra foi dividida em 2 grupos de acordo
com a presencga ou auséncia de CTX subclinica.

Quanto as caracteristicas clinicas, a hipertensao esteve presente em 85% no
grupo com cardiotoxicidade e em 37% no grupo sem cardiotoxicidade, sendo a
diferencga significante (p=0,001). O tabagismo foi registrado em 31% do grupo com
CTX e 7,9% do grupo sem CTX (p=0,036). A radioterapia esquerda foi realizada em
69% do grupo com CTX e 33% do grupo sem CTX (p=0,027). Os demais fatores de
risco idade, diabetes, obesidade/sobrepeso e dislipidemia com distribuicdo sem
diferenca significativa entre os grupos (Tabela 5).

Quanto ao esquema quimioterapico no grupo com CTX, 9 mulheres (69%)
fizeram uso de ANT e 4 mulheres (31%) usaram ANT e TZB (p=0,017).

Tabela 5 - Caracteristicas gerais para o total da amostra e por cardiotoxicidade

subclinica
CTX CTX
Total Subclinica Subclinica
Variavel (n =89) Nao (n =76) Sim (n=13) p-valor
Idade 55,00 (20,00) 54,00 (19,50) 62,00 (20,00) 0,272
IMC (kg/m?) 26,99 (5,96) 27,16 (6,10) 26,70 (4,10) 0,981
Classificagao IMC 0,331
Normal 25 (28%) 23 (30%) 2 (15%)
Sobrepeso 37 (42%) 29 (38%) 8 (62%)
Obesidade 27 (30%) 24 (32%) 3(23%)
Dislipidemia 37 (42%) 32 (42%) 5 (38%) 0,805
Hipertensao 39 (44%) 28 (37%) 11 (85%) 0,001
Diabetes 12 (13%) 10 (13%) 2 (15%) >0,999
Tabagismo 10 (11%) 6 (7,9%) 4 (31%) 0,036
Medicamentos em
uso
IECA/BRA 21 (24%) 15 (20%) 6 (46%) 0,070
Beta-bloqueador 19 (21%) 14 (18%) 5 (38%) 0,140
Inibidor do canal calcio 7 (7,9%) 4 (5,3%) 3 (23%) 0,061
Estatinas 23 (26%) 19 (25%) 4 (31%) 0,734
Intervalo QT e coleta
(meses) 25,00 (22,00) 25,00 (20,50) 28,00 (26,00) 0,646
Esquema
quimioterapico 0,017
ANT 49 (55%) 40 (53%) 9 (69%)
TZB 25 (28%) 25 (33%) 0 (0%)
ANT + TZB 15 (17%) 11 (14%) 4 (31%)
Terapia endécrina 0,322
Nao fez uso 29 (33%) 27 (36%) 2 (15%)
Tamoxifeno 21 (24%) 18 (24%) 3 (23%)
Inibidor aromatase 39 (44%) 31 (41%) 8 (62%)
RT esquerda 34 (38%) 25 (33%) 9 (69%) 0,027

Fonte: dados da pesquisa, 2024.

Notas: As variaveis categoricas foram apresentadas em valor absoluto e relativo. As variaveis
continuas foram apresentadas em mediana e intervalo interquartil (IQR). CTX — Cardiotoxicidade;
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IMC - indice de massa corpérea; IECA - Inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA -
Bloqueador do receptor da angiotensina; QT — Quimioterapia; ANT — Antraciclina; TZB -
Trastuzumabe; RT - Radioterapia.

N&o foi identificada uma diferenca significativa das variaveis morfométricas do
ecocardiograma entre as mulheres com ou sem CTX (Tabela 6). Nos parametros da
funcdo diastodlica, houve diferengca estatisticamente significativa na velocidade
diastolica do anel mitral (p=0,039). A mediana da velocidade diastolica do anel mitral
(e") no grupo com CTX foi de 0,08m/s (IQR=0,03) e no grupo sem CTX foi de 0,10m/s
(IQR=0,04).

A mediana do SLG no grupo com CTX foi de -16% (IQR=3) e no grupo sem
CTX foi de -20,05 (IQR=2,80), com significancia estatistica (p< 0,001). Ao analisar a
FEVE e os parametros do trabalho cardiaco pelo critério presenca ou auséncia de
cardiotoxicidade obteve-se diferenca estatistica nos valores da FEVE e nos
parametros do trabalho miocardico (Tabela 6). O grupo com CTX apresentou a
mediana menor da FEVE 64% (IQR=7) versus 67,5% (IQR=7), do GWI 1651mmHg
(IQR=194) versus 2.242,50mmHg (IQR=636,75), do trabalho construtivo GCW
1.995mmHg (IQR=291) versus 2.445,50mmHg (IQR=634,50) e da GWE 88% (IQR=6)
versus 94% (IQR=4,25). Enquanto, o trabalho miocardico ndo efetivo GWW mostrou-
se aumentado no grupo com CTX 293mmHg (IQR=140) versus 139,50mmHg
(IQR=118,25).



Tabela 6 - Caracteristicas ecograficas para o total da amostra e por cardiotoxicidade

subclinica
Total CTX CTX

Variavel (n =89) Nao (n =76) Sim (n =13) p-valor
Morfométricas
Massa indexada VE 70,02 (20,80) 69,33 (19,71) 84,01 (49,59) 0,115
RWT 0,38 (0,06) 0,38 (0,05) 0,37 (0,07) 0,672
Diametro diastélico do
VE 43,00 (6,00) 43,00 (5,00) 43,00 (6,00) 0,382
Volume diastoélico VE 61,00 (20,25) 61,00 (16,50) 53,00 (30,00) 0,190
Volume diastélico
indexado 35,36 (10,55) 35,49 (10,00) 33,86 (17,10) 0,251
Volume sistélico VE 21,00 (9,00) 21,00 (8,00) 23,00 (12,00) 0,809
Volume sistoélico
indexado 11,86 (5,09) 11,77 (4,45) 14,38 (6,05) 0,660
Funcgao Diastodlica
Volume AE (ml) 44,00 (15,50) 45,00 (16,00) 41,50 (14,00) 0,298
Volume AE indexado 25,51 (8,32) 25,62 (8,34) 24,65 (8,43) 0,386
Onda E (m/s) 0,78 (0,21) 0,78 (0,18) 0,72 (0,30) 0,392
Onda A (m/s) 0,69 (0,31) 0,68 (0,29) 0,82 (0,26) 0,086
TD (ms) 195,50 (57,00) 196,00 (56,00) 192,00 (73,00) 0,469
E/A 1,10 (0,59) 1,11 (0,58) 0,93 (0,60) 0,068
Ele’ 7,41 (2,32) 7,29 (1,94) 8,75 (5,68) 0,075
e’(m/s) 0,10 (0,04) 0,10 (0,04) 0,08 (0,03) 0,039
Funcgao Sistolica
FEVE % 67,00 (6,00) 67,50 (7,00) 64,00 (7,00) 0,010
SLG % -19,90 (3,30) -20,05 (2,80) -16,00 (3,00) <0,001
GWI mmHg% 2.131,00 (675,00) 2.242,50 (636,75) 1.651,00(194,00) <0,001
GCW mmHg% 2.364,00 (697,00) 2.445,50 (634,50) 1.995,00 (291,00) <0,001
GWW mmHg% 166,00 (119,00) 139,50 (118,25) 293,00 (140,00) <0,001
GWE % 94,00 (5,00) 94,00 (4,25) 88,00 (6,00) <0,001
Niveis Pressdlicos
PAS mmHg 124,00 (32,00) 124,00 (32,00) 126,00 (26,00) 0,561

Fonte: dados da pesquisa, 2024.

Notas: As variaveis categoéricas foram apresentadas em valor absoluto e relativo. As variaveis
continuas foram apresentadas em mediana e intervalo interquartil (IQR). CTX — Cardiotoxicidade; VE -
Ventriculo esquerdo; RWT - Espessura relativa da parede; AE - Atrio esquerdo; TD - Tempo de
desaceleragcédo da onda E; E/A - relagdo pico da onda E e da onda A; E/e’- relagdo pico onda E e
velocidade diastélica do anel mitral; e’- Velocidade diastélica do anel mitral; FEVE - Fragéo de ejecao
ventriculo esquerdo; SLG - Strain longitudinal global; GWI - indice global do trabalho miocardico; GCW
- Trabalho construtivo global do miocardio; GWW - Trabalho desperdi¢gado global do miocardio; GWE -
Eficiéncia global do trabalho miocardico; PAS — Pressao arterial sistdlica.

4.4 Correlacao de linearidade entre a variaveis e modelos de

regressao linear

ApOs essa primeira etapa, foi avaliada a correlagcdo de linearidade entre as
principais variaveis quantitativas do estudo (SGL, GWI, GCW, GWW, GWE e presséo

arterial sistolica), sendo calculado e testado o Coeficiente de Correlagdo Linear de
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Pearson. Esse coeficiente foi escolhido devido a natureza quantitativa continua
dessas variaveis.

A correlacido de linearidade entre as variaveis para o total da amostra
demostrou que a maioria das variaveis tem uma distribuicdo assimétrica e todas as
correlagdes foram significativas (p< 0,05), exceto entre GCW e GWW e GWE e
pressao sistélica. Observou-se uma correlacio linear moderada positiva entre GWW
e SLG, GWI e GWE, pressao sistolica e GWI e pressao sistélica e GCW. Constatou-
se uma correlacao positiva fraca entre pressao sistélica e SLG, como também o GWW.
Além disso, temos uma correlacido linear positiva fraca em GWE e GCW e uma
correlacdo positiva muito forte entre GWI e GCW. As demais correlagbes foram
negativas e moderadas, com exceg¢ao da correlacdo entre GWW e GWE que foi

negativa muito forte (Figura 9 e Tabela 7).

Figura 9 - Disperséo e coeficiente de correlacdo linear de Pearson entre variaveis na
amostra total
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Tabela 7 - Coeficiente de correlacao linear de Pearson entre variaveis e os
respectivos p-valores dos testes para o total da amostra

Variavel 1 Variavel 2 Coeficiente  Estatistica t p-valor Limite inf  Limite sup
SLG GWI -0,52 -5,65 <0,001 -0,66 -0,35
SLG GCwW -0,39 -3,93 <0,001 -0,55 -0,20
SLG GWwW 0,51 5,48 <0,001 0,33 0,65
SLG GWE -0,63 -7,64 <0,001 -0,74 -0,49
GWI GCwW 0,95 29,00 <0,001 0,93 0,97
GWI GWw -0,21 -2,00 0,049 -0,40 0,00
GWI GWE 0,52 5,65 <0,001 0,35 0,66
GCwW GWwW 0,05 0,42 0,676 -0,17 0,25
GCwW GWE 0,30 2,91 0,005 0,10 0,48

GWw GWE -0,91 -20,90 <0,001 -0,94 -0,87
PAS GLS 0,25 2,40 0,019 0,04 0,44
PAS GWI 0,66 8,15 0,000 0,52 0,76
PAS GCwW 0,75 10,50 0,000 0,64 0,83
PAS GWW 0,33 3,22 0,002 0,13 0,50
PAS GWE -0,06 -0,59 0,558 -0,27 0,15

Fonte: dados da pesquisa, 2024. )
Notas: SLG - Strain longitudinal global; GWI - Indice global do trabalho miocardico; GCW - Trabalho

construtivo global do miocardio; GWW - Trabalho desperdi¢cado global do miocardio; GWE - Eficiéncia
global do trabalho miocardico; PAS — Pressao arterial sistolica.

Por fim, foram propostos seis modelos de regresséo linear para determinar os
principais fatores que influenciaram em alguns desfechos.

O primeiro desfecho € a cardiotoxicidade subclinica (Tabela 8). Como essa
variavel € do tipo dicotbmica, o modelo mais indicado € o modelo de regressao
logistica. Para tanto foram consideradas as seguintes variaveis explicativas: grupo
segundo o esquema quimioterapico grupo 1 e 2, idade, IMC, hipertensao, dislipidemia,

diabetes, RT toracica esquerda e pressao arterial sistolica.

Tabela 8 - Resumo da aplicagdo do modelo de regresséo logistica cardiotoxicidade

Desfecho Variavel OR 95% IC p-valor
Hipertensao

Nao — —

Sim 9,29 2,20, 64,6 0,007

RT toracica esquerda

Nao — —

Sim 4,5 1,23, 19,3 0,029
Fonte: dados da pesquisa, 2024.
Notas: OR- Odds ratio. IC- Intervalo de confianga. RT: Radioterapia.

Cardiotoxicidade

Apenas as variaveis hipertensao e radioterapia toracica esquerda mostraram
importancia para explicar o desfecho. Na amostra, as mulheres hipertensas tém cerca
de 9,29 vezes mais chance de desenvolver CTX subclinica em relagdo as mulheres

nao hipertensas e as mulheres que receberam radioterapia toracica a esquerda tém
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4,5 vezes mais chances de desenvolver CTX subclinica do que mulheres nao
expostas a radioterapia toracica a esquerda (Tabela 8).

Para verificar o poder de classificagdo do modelo e sua qualidade foi utilizada
a curva ROC e algumas medidas. A area embaixo da curva (AUC) foi de 0,816
indicando uma boa capacidade preditiva do modelo. O ponto de corte da curva foi de
0,117, indicando que individuos que tiverem um valor igual ou maior do que esse no
modelo ser&o classificados como com cardiotoxicidade. A sensibilidade foi de 0,8462,
especificidade de 0,6316 e a acuracia de 66,29%, o que validou o modelo bom e util
do ponto de vista estatistico (Figura 10).

Figura 10 - Curva ROC
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Fonte: dados da pesquisa, 2024
Notas: AUC - Area embaixo da curva.

Os demais modelos de regressao linear foram ajustados para desfechos
continuos (Tabela 9). Para a analise do SLG, as variaveis explicativas consideradas
foram: grupos segundo o esquema quimioterapico, a saber grupo 1 e 2; idade; IMC;
hipertensao; dislipidemia; diabetes e RXT toracica esquerda. Constatou-se que
apenas a variavel idade foi importante para explicar o comportamento médio de SLG,
de forma que a cada ano a mais de idade ha um aumento de 0,06% na média de SLG.
Os demais modelos tiveram como desfecho as variaveis do trabalho miocardico (GWI,
GCW, GWW e GWE) e na analise as variaveis explicativas consideradas foram GLS,

grupo segundo o esquema quimioterapico, idade, IMC, hipertensdo, dislipidemia,
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diabetes, RT toracica esquerda e pressao arterial sistélica. O modelo normal mostrou-

se 0 mais adequado e util dentre todas as abordagens consideradas.

Tabela 9 - Modelos de regressédo normal linear

Desfecho Variavel Coeficiente  95% IC p-valor
SLG Intercepto -23 -26, -21 <0,001
Idade 0,06 0,02, 0,11 0,006
-2,652, -
Intercepto -2,375 2,098 <0,001
WL g 124 134,114 <0,001
PA sistélica 16,54 15, 18 <0,001
-2,493, -
Intercepto -2,167 1,842 <0,001
GCW SLG -110 -121, -99 <0,001
Idade 3,53 0,63, 6,4 0,018
PA sistélica 17,33 16, 19 <0,001
Intercepto 311 136, 486 <0,001
GWwW SLG 15 8,6, 22 <0,001
Idade 3,1 1,6,4,6 <0,001
Intercepto 73 66, 80 <0,001
SLG -0,94 -1,2,-0,70 <0,001
Idade -0,09 -0,16, -0,03 0,007
GWE Dislipidemia
Nao — —
Sim -1,4 -2,8,-0,02 0,047
PA sistélica 0,05 0,02, 0,08 0,003

Fonte: dados da pesquisa, 2024. )
Notas: SLG - Strain longitudinal global; GWI - Indice global do trabalho miocardico;

GCW - Trabalho construtivo global do miocardio; GWW - Trabalho desperdigado
global do miocardio; GWE - Eficiéncia global do trabalho miocardico; PA — Presséo
arterial.

Os modelos de regressao linear para os desfechos continuos evidenciaram:

Desfecho GWI: a cada percentual a mais da variavel SLG, a média de
GWI diminui 124mmHg, enquanto a cada unidade a mais na pressao
sistolica, a média de GWI aumenta em 16,54 mmHg;

Desfecho GCW: a cada percentual a mais de SLG a média de GCW
diminui em 110 mmHg, enquanto a cada ano a mais de idade, a média
de GCW aumenta em 3,53 mmHg. Além disso, a cada unidade a mais
na pressao sistolica, a média de GCW aumenta em 17,33 mmHg;
Desfecho GWW: a cada percentual a mais de SLG a média de GWW
aumenta em 15mmHQg% e a cada ano a mais de idade, a média de GWW

aumenta em 3,1TmmHg%;
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e Desfecho GWE: a cada percentual % a mais de SLG a média de GWE
diminui em 0,94% e a cada ano a mais de idade, a média de GCW
diminui em 0,09%. Além disso, mulheres com dislipidemia tém valor
médio de GWE inferior em 1,4%, enquanto a cada unidade a mais na

pressao sistolica a média de GWE aumenta em 0,05%.

5. DISCUSSAO

O presente estudo € inovador, pesquisou a funcdo cardiaca através da
avaliagao do trabalho miocardico em sobreviventes do cancer de mama, tratadas com
esquemas terapéuticos contemporaneos ha um periodo de entre 1 e 5 anos.
Constatou, em uma amostra de 89 mulheres assintomaticas, tratadas com antraciclina
elou trastuzumabe, uma cardiotoxicidade subclinica em 13 mulheres (15%). Ao
comparar os grupos, segundo o protocolo quimioterapico, foi evidenciada uma menor
mediana da FEVE no Grupo 1, exposto ao tratamento com ANT associada ou n&o ao
TZB, (p=0,003), entretanto n&o houve diferenca significante dos parédmetros do SLG
e do MW. Na correlagdo de acordo com presenga ou auséncia de CTX, o grupo com
CTX apresentou comportamento distinto com significancia estatistica, a saber: menor
mediana da FEVE, do GWI, do trabalho construtivo GCW e da GWE. Enquanto que,
o trabalho miocardico n&o efetivo GWW mostrou-se aumentado no grupo com CTX.
Até o momento, ndo identificamos outra pesquisa que tenha avaliado o trabalho
miocardico em sobreviventes do cancer de mama a longo prazo expostas ao
tratamento supracitado.

O diagnostico precoce e o tratamento mais efetivo tém contribuido para o
aumento do numero dos sobreviventes do cancer de mama. Avaliar os possiveis
efeitos adversos da terapéutica, precoces ou tardios, € mandatorio (4). Um diferencial
do nosso estudo, como dito, € a avaliacdo da CTX em sobreviventes do cancer de
mama submetidas a tratamento quimioterapico contendo antraciclina e/ou
trastuzumabe, que tenham concluido o tratamento ha um tempo minimo de um ano e
nao mais que 5 anos. Na nossa pesquisa, o intervalo mediano entre o término da
quimioterapia e a entrevista foi de 25 meses. Enquanto, a grande maioria dos estudos

reportam a avaliacdo do MW e a CTX durante o tratamento ou até um ano do
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tratamento (35,36,40,44,47,54) (Quadro 4). Pesquisas recentes enfatizam a
necessidade do monitoramento por longo prazo dos sobreviventes (57).

Bostany et al. (2024) avaliando 2.808 ecocardiogramas, em 829 sobreviventes
do cancer de mama, com uma mediana de seguimento de 8,6 anos, identificaram um
aumento da incidéncia cumulativa da disfuncédo cardiaca de 1,8% aos 2 anos para
15,3% aos 15 anos apods o inicio da terapia. A DVTC tardia incidiu mais nas pacientes
expostas a ANT e RT. Enquanto a DVTC precoce predominou nas pacientes expostas
a ANT e TZB (57).

Definindo a disfungédo ventricular leve relacionada a terapia oncoldgica, a
Diretriz em Cardio-oncologia (2022), elaborada e publicada pelas entidades
Associagdo Europeia de Hematologia, ESTRO e ESC, conceitua como aquela que
apresenta FEVE maior ou igual a 50%, associada a uma redugéao do SLG superior a
15% e/ou aumento dos biomarcadores (13). O Posicionamento Brasileiro sobre o uso
de Multimodalidade de Imagens na Cardio-oncologia (2021) considera como
cardiotoxicidade subclinica durante a terapia uma FEVE acima de 50% combinada a
uma reducao maior de 12% do valor basal do strain longitudinal global (SLG) ou na
auséncia do SLG basal um valor absoluto do SLG menor que 17% (12).

Devido a auséncia do SLG prévio ao tratamento, foi aplicado, no nosso estudo,
o conceito de cardiotoxicidade subclinica segundo a recomendagdo do
Posicionamento Brasileiro sobre o uso de Multimodalidade de Imagens na Cardio-
oncologia, ou seja, uma FEVE acima de 50%, associada a um valor absoluto do SLG
menor que 17% (12). Assim, foi identificada a cardiotoxicidade subclinica em 13
mulheres (15%), todas haviam sido tratadas com antraciclina, sendo que 9 mulheres
(69%) fizeram uso de ANT e 4 mulheres (31%) usaram ANT e TZB (p=0,017).
Concordante com o relato da literatura cientifica, onde descreve a possibilidade da
CTX crbnica tardia relacionada a uso da ANT e ainda o maior risco quando combinada
ao TZB18,21,31_

O cancer de mama e as doencas cardiovasculares tém fatores de risco em
comum, alguns deles modificaveis com a ado¢ao de habitos de vida mais saudaveis
(7). He et al. (2021) acompanhando 2.448 pacientes, por um tempo meédio de 111
meses, constataram que a hipertensdo e a doencga coronariana foram fatores
prognosticos independentes para eventos cardiovasculares graves tardios (64).

O nosso estudo constatou dentre as 89 mulheres analisadas, uma idade

mediana igual a 55 anos. A ocorréncia de fatores de risco para doenga cardiovascular
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na amostra foi elevada. A hipertensao esteve presente em 39 mulheres (44%) e o
diabetes mellitus em 12 mulheres (13%). Um aspecto adicional, apesar de 42% da
nossa amostra sabidamente apresentar dislipidemia, apenas 26% faziam uso regular
de estatinas.

Weaver et al. (2024), em estudo transversal, avaliaram 502 pacientes
oncologicos, com um tempo médio desde o diagndstico de 4,2 anos, dos quais 95,6%
eram mulheres, 79,7% tinham cancer de mama e 30,5% receberam tratamento de
cancer com alto potencial de cardiotoxicidade. Constataram a presencga de fatores de
risco, incluindo hipercolesterolemia (48,3%), hipertensao (47,8%), obesidade (33,1%)
e diabetes (20,5%) (65).

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), em 2022, cerca de 43% dos
adultos com 18 anos tinham sobrepeso e 16% eram obesos (66). Enquanto, que no
nosso estudo o IMC mediano foi de 26,99 kg/ m? (IQR=20), sendo que 42% das
mulheres atingiram pontuagdo que as classificou como sobrepeso e 30% como
obesidade. O estudo multicéntrico, CANTO (Cancer Toxicities), avaliou 929 pacientes
com CM, tratadas com ANT e/ou TZB, com o objetivo de verificar a associagdo do IMC
e cardiotoxicidade (definida a partir da redugdo da FEVE > 10% para um valor menor
que 50%). A analise multivariada identificou que a obesidade (p=0,03) e a
administragcdo de TZB foram fatores independentes associados a cardiotoxicidade
(67).

De acordo com os dados da Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para
Doengas Crénicas por Inquérito Telefénico (Vigitel) 2023, o percentual total de
fumantes com 18 anos ou mais no Brasil é de 9,3%, sendo 10,2% entre homens e
7,2% entre mulheres (68). Na nossa amostra, o tabagismo atual ou pregresso foi
referido por 10 mulheres (11%), sendo dominante no grupo que desenvolveu CTX
subclinica (31% versus 7,9% p=0,036). Uma recente revisdo sistematica, aponta o
tabagismo como fator de risco para cardiotoxicidade induzida por antraciclina em
pacientes com cancer de mama (69).

A terapia endocrina adjuvante no tratamento do cancer de mama inicial, com o
uso do tamoxifeno (TMX) ou de inibidores de aromatase (IA), reduz as taxas de
recorréncia local e sistémica, além de aumentar a sobrevida global. O TMX é um
modulador seletivo de receptor de estrogénio, que tem agédo antagonista no tecido
mamario e um efeito agonista em outros locais. O TMX tem um efeito benéfico no

perfil lipidico, com redugdo no colesterol sérico total e na lipoproteina de baixa
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densidade, mas sem alteracgdes significativas na lipoproteina de alta densidade (HDL).
Porém, outros estudos associam o TMX aumento nos triglicerideos e ao maior risco
de trombose venosa e tromboembolismo (7,70). O uso de |IA estad associado a
hipercolesterolemia e ao aumento do risco de doenga cardiovascular (70). Na nossa
amostra, 68% das mulheres estavam em uso de terapia enddécrina, sendo 44% com
IA e em 24% com TMX.

A radioterapia esquerda, com dose padréo de 50 Gy, foi administrada em 38%
das mulheres, no nosso estudo. Apesar da evolugdo na técnica da radioterapia, o
acompanhamento a longo prazo ainda tem mostrado um risco aumentado de doencga
cardiovascular entre a mulheres tratadas por cancer de mama com a radioterapia em
parede toracica a esquerda (71). O risco de desenvolver doenga cardiovascular apos
a RXT toracica esquerda aumenta quando a paciente possui outros fatores de risco
como hipertenséo, diabetes, dislipidemia, historia familiar e o uso de ANT (72).

Um outro aspecto, no atual estudo, 11 pacientes foram excluidas, dentre elas
9 apresentaram janela inadequada e foram submetidas a mastectomia esquerda,
sendo em 8 casos com reconstrucdo usando protese ou expansor. Expansores e
proteses de silicone, usados na reconstrugdo pos-mastectomia esquerda, podem
interferir e reduzir a qualidade da imagem ecografica. Pignatti et al. (2013), avaliando
44 mulheres com reconstru¢ado mamaria com protese ou expansor, identificaram um
percentual de 50% de janela inadequada (73).

Passando a discutir os achados ecograficos pertinentes a fungao diastolica, no
nosso estudo, ao compararmos 0s grupos segundo o esquema quimioterapico,
apenas a relacao E/e’ obteve comportamento com significancia (p=0,030), atingiu uma
mediana de 7,64 (IQR=2,60) no Grupo 1 (expostas ao tratamento com antraciclina
associado ou ndo a trastuzumabe) e de 6,80 (IQR=1,62) no Grupo 2 (expostas ao
tratamento com trastuzumabe, ndo associado a antraciclina). Na correlagédo entre os
grupos por cardiotoxicidade, houve diferenga estatisticamente significativa na
velocidade diastolica do anel mitral ao doppler (p=0,039). A mediana da velocidade
diastolica do anel mitral (e’) no grupo com CTX foi de 0,08m/s (IQR=0,03) e no grupo
sem CTX foi de 0,10m/s (IQR=0,04).

Embora alguns estudos demonstrem comprometimento progressivo da fungao
diastélica do VE em pacientes tratados com antraciclina e que essas alteracdes
possam preceder a disfungéo sistélica, o seu valor preditivo ndo esta claro (37). Mincu

et al. (2021), em metanalise incluindo de 13 estudos, avaliaram a influéncia da ANT
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na funcao diastdlica do VE, em 892 pacientes com cancer de mama. Concluiram que
a avaliagao da fungao diastolica do VE apos ANT em pacientes com cancer de mama,
sem doenga cardiovascular prévia, através do ecocardiograma, mostrou uma modesta
mudanga inicial na razdo E/A, sem alteragdes significativas na €’ ou na relagdo E/e’
(74). Kosmala et al. (2022) no identificaram diferenga significativa dos parametros da
funcao diastdlica (onda E, relagéo E/A e E/e’) entre os grupos com ou sem DVTC (54).

Quanto ao comportamento da FEVE, pesquisa anterior estimou, a partir de
analises longitudinais ajustadas, um declinio anual da FEVE de 0,29% (P = 0,009) ao
longo de 20 anos, em sobreviventes tratadas com ANT, a partir do diagnostico de
cancer de mama (57). Na nossa pesquisa, todas as mulheres apresentaram uma
mediana da FEVE acima de 50%, sendo identificada uma diferenca da mediana nos
dois cenarios estudados. Na correlagdo por grupos segundo o protocolo da
quimioterapia, o grupo 1 apresentou uma mediana de 65,5% (IQR=7,25) e o Grupo 2
de 70% (IQR=7) p=0,003. Ao compararmos os grupos, segundo a presenga ou néao
de cardiotoxicidade subclinica, o grupo com CTX subclinica apresentou uma mediana
da FEVE inferior ao grupo sem CTX (p=0,010).

Jeyaprakash et al. (2021) realizaram uma revisdo sistematica e metanalise,
incluindo 19 estudos randomizados controlados, e avaliaram o efeito cardiotdxico da
dosagem moderna da antraciclina na FEVE. Os autores identificaram um declinio
meédio da FEVE de 5,4%, podendo ndo apresentar manifestacdo clinica de
insuficiéncia cardiaca. Os estudos menores, realizados ha mais de 15 anos,
descreviam uma redugao maior de 9% a 17%. Os autores refletem que essa menor
reducdo da FEVE pode ser atribuida a inclusdo de medicacao cardioprotetora em
alguns estudos, a variagdo temporal importante do surgimento da CTX precoce ou
tardia, muitos estudos limitados a um seguimento de 6 meses e, consequentemente,
o declinio tardio da FEVE subestimado. Outro aspecto importante, o uso recente de
marcadores mais sensiveis da funcdo cardiaca, como a deformacdo miocardica,
diagnosticando alteragdes que precedem o declinio da FEVE (75).

A redugcdo da FEVE ocorre em um momento posterior. Pois, inicialmente,
mecanismos de adaptacdo permitem uma adequada fungao sistdlica, apesar da
existéncia da lesdo nos cardiomiécitos (14). Observa-se uma crescente evidéncia
cientifica do papel do SLG do VE como um marcador preditivo precoce da DVTC (76).
Consensos de especialistas, consideram como marcadores de cardiotoxicidade uma

reducao maior que 12-15% do valor basal do SLG ou na auséncia do SLG de base,
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desde que ndo exista doenga miocardica prévia, um valor absoluto do SLG menor que
17% (11-14,76).

Charbonnel et al. (2016) identificaram que 0 SLG com um valor absoluto menor
que 17,45%, obtido apos 150 mg/m? de terapia com antraciclina, foi um preditor
significativo de CTX induzida por antraciclina (77). Gripp et al. (2018) consideraram
que um SLG com o valor de -16,6%, permite a identificagao precoce de pacientes risco
em potencial de desenvolver cardiotoxicidade induzida por antraciclina e/ou
trastuzumabe (78). No nosso estudo, adotado como critério de cardiotoxicidade
subclinica um valor absoluto do SLG menor que 17% na presenga de FEVE maior que
50%, identificamos CTX subclinica em 15% da amostra. A mediana do SLG no grupo
com CTX foi de -16% (IQR=3) e no grupo sem CTX foi de -20,05 (IQR=2,80), com
significancia estatistica (p< 0,001).

Jacobse et al. (2020) em uma coorte de 569 mulheres, tratadas de cancer de
mama aos 40-50 anos de idade, avaliaram a FEVE e SLG, aos 5-7 anos ou 10-12
anos de seguimento. As pacientes tratadas com ANT (n = 313), comparadas ao grupo
sem ANT (n = 256), apresentaram maior redugdo da FEVE (10% vs. 4%) e maior
percentual do SLG alterado (34% vs. 27%). GLS e FEVE foram negativamente
afetados de forma linear com o aumento da dose cumulativa de ANT e SLG também
foi impactado pela irradiagdo da mama esquerda (79). Apesar de, nos nossos
achados, a cardiotoxicidade subclinica ter sido identificada apenas no grupo que fez
uso da antraciclina, ndo encontramos significancia estatistica da mediana na
comparagao dos grupos segundo o esquema quimioterapico.

Um aspecto limitante, é o fato de que a medida do SLG sofre influéncia da pré
e pos-carga (14,80). Assim, diferengas da pressao arterial podem ocasionar variagéo
na imagem sequencial, ou seja, valores absolutos mais baixos do SLG podem ser
atribuidos em situagées com niveis da pressao arterial mais elevados no momento do
exame (79,81).

O MW é um parametro ecocardiografico emergente na avaliagdo do
desempenho do VE. Incorpora a determinagdo da pods-carga, usando a presséo
sistolica aferida de forma n&o invasiva durante o exame, e o SLG. Assim, além de
ampliar a avaliagcao da fungdo ventricular, também minimiza o efeito da carga (48,51).

A avaliagdo do MW tem um papel promissor no acompanhamento de pacientes
oncologicos, especialmente naquelas com maior risco de cardiotoxicidade (51). Os

indices do trabalho miocardico parecem ser marcadores precoces € sensiveis de
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progressdo em direcdo a cardiotoxicidade em pacientes submetidos a terapia com
antraciclina e ou trastuzumabe (37).

Na nossa pesquisa, a comparagdo dos parametros do MW por grupos de
acordo com o protocolo quimioterapico, ndo demonstrou diferenga com significancia
estatistica. Entretanto, identificamos que o grupo com CTX subclinica apresentou a
mediana menor do GWI 1651mmHg vs 2.242,50mmHg p<0,001, do GCW 1.995mmHg
vs 2.445,50mmHg p<0,001 e da GWE 88% vs 94% p<0,001. Diferentemente, o
trabalho miocardico nédo efetivo GWW mostrou-se aumentado no grupo com CTX
293mmHg versus 139,50mmHg p<0,001.

De forma semelhante, Tang et al. (2023), seguindo uma coorte de 50 pacientes
submetidas a quimioterapia com antraciclina, avaliadas antes, durante e 6 meses apés
o término, constataram que o GWI, GCW e GWE diminuiram gradualmente e o GWW
aumentou gradualmente (82). Vaz Ferreira et al. (2022) demonstraram que o
tratamento do cancer de mama, com antraciclina e/ou trastuzumabe, esta associado
a uma redugdo significativa nos indices do MW, em 4-6 meses apds o inicio do
tratamento, com recuperagao parcial observada em 12-14 meses. O GWI e a GWE
mostraram uma variagdo mais pronunciada em pacientes com DVTC. Isso sugere que
o MW pode ser um marcador sensivel para a detecg¢ao precoce da disfuncao sistdlica
do VE nesta populagéo de pacientes (47). Li et al. (2022), acompanhando 50 pacientes
com cancer de mama tratadas com trastuzumbe e pertuzumabe, constataram que o
GLS, GWI, GCW e GWE foram significativamente reduzidos apos o 4° ciclo da terapia
e detectaram toxicidade de forma mais precoce do que a FEVE (83).

Além disso, Calvillo-Arguelles et al. (2022) demonstraram que mudangas nos
parametros de MW, como GWI e GCW, foram, significativamente, associadas ao
DVTC concomitante e subsequente, fornecendo valor diagndstico e progndstico
incremental sobre o GLS isolado e estratificagdo de risco. Também sugerem papel em
potencial do estudo do MW no subgrupo de pacientes sem SLG basal. Em tais
pacientes, uma combinagdo de SLG e GWI mais altos pode identificar um subgrupo
de pacientes com baixa de probabilidade de DVTC concomitante ou subsequente (84).
Moya et al (2023) também descreveram modificagdes temporais dos parametros do
MW, em 50 pacientes tratadas com ANT e ou TZB, e sugerem que um GCW basal
baixo, associado a um aumento do GWW pode predizer risco de desenvolver DVTC
(85).
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Evidéncias sugerem o beneficio do estudo do MW em pacientes com SLG
alterado e possibilidade de impacto de pds-carga elevada. Kosmala et al. (2022)
avaliaram, pelo ecocardiograma, antes e apds o tratamento oncoldgico, 44
participantes assintomaticas, provenientes do estudo prospectivo randomizado
SUCCOUR, com alto risco para cardiotoxicidade e que receberam antraciclina
associada ou nao ao trastuzumabe. Identificaram que os maiores aumentos no GWI
e GCW foram encontrados em pacientes sem DVTC e com aumento da PA sistélica
maior que 20mmHG. Os pacientes com DVTC, ndo acompanhadas de elevagéo dos
niveis sistolicos, demonstraram redugdes significativamente maiores no GWI e GCW
do que seus pares (54).

Buscando um melhor entendimento dos nossos resultados, foi avaliada a
correlacao de linearidade entre as principais variaveis quantitativas. ldentificamos uma
relagao positiva muito forte, entre o GWI e o GCW, e moderada, entre GWW e SLG,
GWI e GWE. Enquanto, que o GWW e GWE demonstraram uma associagéo negativa
muito forte. Tang et al. (2023) evidenciaram uma correlacdo negativa do GWI, GCW
e GWE com o SLG e uma correlagdo positiva entre o GWW e o SLG (82). Vale
ressaltar que, em ambos os estudos o valor do SLG foi registrado em percentual
negativo.

Na nossa pesquisa, foram aplicados modelos de regressdo linear para
determinar os principais fatores que influenciaram alguns desfechos. A hipertensédo e
a radioterapia toracica esquerda mostraram importdncia para explicar a
cardiotoxicidade subclinica. Na amostra, as mulheres hipertensas e as que receberam
a radioterapia toracica a esquerda tiveram respectivamente, cerca de 9,29 e 4,5 vezes
mais chance de desenvolver CTX subclinica.

Em outra série, foi demonstrado um risco significativamente maior de
disfungéo cardiaca em sobreviventes de cancer de mama expostas a antraciclina com
ou sem radioterapia e antraciclina e trastuzumabe/pertuzumabe com ou sem radiagao.
A hipertensdo prévia ao cancer, também, foi associada a um risco aumentado
disfuncao cardiaca (57).

Ainda, no nosso estudo, quanto aos parametros do MW, a cada percentual a
mais do SLG a média do GWI, do GCW e da GWE diminuem e a média do GWW
aumenta. A idade também impactou, a cada ano a mais de vida houve aumento na

meédia do GCW e do GWW. A cada valor a mais da pressao arterial sistolica a média
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do GCW e do GWI aumentaram. As mulheres com dislipidemia apresentaram valor
médio de GWE inferior.

O estudo EACVI NORRE (2019) identificou que o GWI e o GCW aumentaram
com a idade em mulheres junto com a presséao arterial sistdlica. Os autores atribuem
ao aumento significativo da presséo arterial sistdlica e diastolica, mesmo que ainda na
faixa normal, de acordo com a idade em mulheres. Consequentemente, o aumento da
presséao arterial sistélica leva a um aumento na pos-carga, o que provavelmente gera
um trabalho do VE com um nivel mais elevado de energia (52).

Vaz Ferreira et al. (2022) avaliando os parametros associados a variagao dos
indices de MW, constataram que a obesidade foi preditor de piora dos indices do GWI,
do GWE e do GCW. A hipertensdo no inicio do estudo foi associada a piora
significativa do GWI. A presenga de mais de um fator de risco cardiovascular foi

correlacionada a piora do GWE (47).



Quadro 4 - Estudos envolvendo a avaliacdo do trabalho miocardico em

sobreviventes do cancer de mama tratadas com antraciclina e ou trastuzumabe

Autor Tipo estudo Droga Resultados
Ano Momento
N° Amostral

Guan et al.® Coorte ANT e/ou O SLG apresentou alteragdes significativas apos o 4° ciclo,

2021 Antes, durantee | TZB enquanto a FEVE, o GWI e a GWE apresentaram alteragdes

79 pacientes ao término do Sem ANT significativas apos o 6° ciclo (p < 0,05). O SLG foi superior

tratamento ao GWI na previséo da fungéo cardiaca em pacientes com

pouca variagdo na pressao arterial.

Li et al.®3 Coorte TZB e PZB O GLS, GWI, GCW e GWE foram significativamente

2022 Antes e apds o reduzidos apo6s 4 ciclos de terapia e detectaram toxicidade

50 pacientes 4° ciclo de forma mais oportuna e sensivel do que a FEVE

30 controles

Vaz Ferreira et Coorte ANT e/ou Reducéo significativa nos indices do MW, em 4-6 meses apds

al.¥ Antes, 4-6m e TZB o inicio do tratamento, com recuperagdo parcial observada

2022 12-14m em 12-14 meses. O GWI e a GWE mostraram uma variagao

122 pacientes mais pronunciada em pacientes com DVTC.

Kosmala et al.>* Caso-controle ANT e/ou Pacientes com DVTC sem elevagéo na pressao arterial

2022 TZB apresentaram redugdes muito maiores no GWI e GCW. O

44 pacientes comprometimento do SLG na presenga de um aumento no
GWI e GCW indicou o impacto da pds-carga elevada no
desempenho do VE.

Calvillo- Coorte ANT e TZB Mudangas nos indices de MW, como GWI e GCW, foram

Arglielles et al.® significativamente associadas ao DVTC concomitante e

2022 subsequente, fornecendo valor diagndstico e prognoéstico

136 pacientes incremental sobre o GLS.

Tang et al.® Coorte ANT GWI, GCW e GWE diminuiram gradualmente e o GWW

2023 Antes, durante e aumentou gradualmente.

50 pacientes até 6m GWI, GCW e GWE correlagao negativa com o SLG. GWW e
0 SLG correlagdo positiva com o SLG.

Moya et al.® Coorte ANT e/ou As pacientes do grupo que desenvolveu a DVTC moderada,

2023 Antes, durantee | TZB apresentaram, no exame de base, os valores,

50 pacientes até 12 m significativamente, mais baixos dos GWI, GCW e GWE, com
piora progressiva.
GCW basal baixo, associado a um aumento do GWW pode
predizer risco de desenvolver DVTC

Torres et al. Transversal ANT e/ou 15% da amostra desenvolveu CTX subclinica.

2024 1-5 anos apos TZB No grupo com CTX subclinica (SLG>-17%), os

89 pacientes o tratamento parametros GWI, GCW e GWE apresentaram mediana
inferior e o GWW com mediana superior ao grupo sem
CTX. Nao houve diferenca dos marcadores do MW na
correlagao segundo o protocolo quimioterapico. FEVE
apresentou-se menor mediana no Grupo 1 (exposto a
ANT) e no grupo com CTX

Fonte: dados da pesquisa, 2024.

Notas: ANT — Antraciclina; DVTC - disfungdo ventricular relacionada a terapia do cancer; FEVE -
Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; GWI - indice global do trabalho miocardico; GCW -
Trabalho construtivo global do miocardio; GWW - Trabalho desperdigado global do miocardio;
GWE - Eficiéncia global do trabalho miocardico; PZB — Pertuzumabe; SLG - Strain longitudinal
global; TZB - Trastuzumabe.
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6. LIMITACOES

O estudo apresenta algumas limitagées. Inicialmente, a auséncia do
ecocardiograma com strain de base, realizado antes do inicio do tratamento. Assim
nossa avaliacdo fundamentou-se nos achados detectados em um unico momento. A
avaliacdo comparativa com o exame prévio a terapéutica propiciaria uma estimativa
mais fidedigna da cardiotoxicidade subclinica e do comportamento dos parédmetros do
MW.

Além disso, o tamanho amostral e a diferente proporgao entre os grupos de
acordo com o protocolo quimioterapico, pode ter gerado um recorte inadequado para
a populagdo em geral. Talvez este ponto, justifique a falta de significancia na
correlagdo entre os achados dos grupos segundo o protocolo quimioterapico. O
estudo também nao incluiu a analise de biomarcadores, o que poderia favorecer um
melhor entendimento da lesdo cardiaca. Outro ponto, a inexisténcia de um grupo
controle ndo exposto ao tratamento de cancer, portanto, ndo temos um auténtico

referencial para o grupo de tratamento.
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7. CONCLUSAO

Constatamos, na amostra, a ocorréncia elevada de fatores sabidamente
reconhecidos como predisponentes para doenca cardiovascular. Um campo passivel
de futuras intervencgdes nos fatores de risco modificaveis.

Verificamos que as sobreviventes do CM tratadas com antraciclina associada
ou ndo ao trastuzumabe, apos 1-5 anos do término da exposi¢do, apresentam um
risco de cardiotoxicidade subclinica, que pode ser agravado pela presencga de fatores
de risco como a HAS e a radioterapia toracica a esquerda.

Ao correlacionarmos os parametros do trabalho miocardico, de acordo o
protocolo quimioterapico, ndo identificamos diferenga com significancia estatistica
entre o Grupo 1 (pacientes expostas a antraciclina associada ou ndo ao trastuzumabe)
e o Grupo 2 (pacientes expostas ao trastuzumabe), o que ter sido influenciado pela
diferenga de proporg¢ao entre os grupos.

A analise comparativa entre grupos segundo presenga ou auséncia de
cardiotoxicidade subclinica demonstrou uma boa correlagcéo entre os achados da SLG
e os indices do trabalho miocardico. O grupo com CTX apresentou menor mediana da
FEVE, do GWI, do GCW e da GWE. Enquanto, o GWW mostrou-se aumentado no
grupo com CTX.

Nossos achados apontam para o beneficio do seguimento mais prolongado e
da avaliagdo ndo invasiva do MW, seja na caracterizagdo mais detalhada da
remodelagao cardiaca ou na deteccdo precoce da cardiotoxicidade. Estes resultados
justificam pesquisas adicionais visando a definir o papel do MW na pratica diaria e

quais pacientes poderiam ser beneficiadas de um seguimento a longo prazo.
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APENDICES
APENDICE A
Formulario de coleta

AVALIAGAO COMPARATIVA DE CARDIOTOXICIDADE SUBCLINICA EM
SOBREVIVENTES AO CANCER DE MAMA EXPOSTOS AO TRATAMENTO COM
ANTRACICLINA OU TRASTUZUMABE

Ficha n°: Registro Data coleta:

Nome:

Tel Contato: Data nasc:

Idade: Cor: branca [ negra [ amarela [] parda []

ANTECEDENTES CLINICOS:

Dislipidemia: presente [1 ausente [] Diabetes: presente [1 ausente []
Hipertensao: presente [1 ausente [] IMC:
Superficie corpérea: Tabagismo: presente [] ausente []

Medicagao em uso:

ANTECEDENTES ONCOLOGICOS:
Estadio (TNM):

Tipo de cirurgia:

Quimioterapia: adjuvante [1 neoadjuvante [1 Data ultima dose:

Esquema da quimioterapia:

Hormonioterapia: Sim [1 Nao [l Medicacao:

Radioterapia: Sim [1 Nao [J Lateralidade: Direito [1 Esquerdo [

RISCO CARDIOVASCULAR: ECOG:

ACHADOS DO ECOCARDIOGRAMA:

Achados do ecocardiograma:




APENDICE B

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
BASEADO NAS DIRETRIZES DA RESOLUGAD CNS NEG2012, [CNS, NS)

Prezada Cenhora,

A zenhora esta sendo convidada 3 partcpar da pesguiza gue tem como titulo Avallagdo de Cardictoxioidade
Subolinioa em Sobreviventec ac CAnocer de Mama Expoctos 20 Tratamento com Antraciolina ou Tractuzumabe
€ e3t3 sendo desenvoivida pela madica Adriana de Frekas Torres, do Curso de Medicing, da Universidade Federal da
Paraiba em parceria com a Facuidade de Medicina da Universidade de 280 Faulo, sob a orlentaglo do Frof. Dr. Roberto
Kall e co-orientazdc do Prof. Dr. Marceio Dantas Tavares de Meio.

As InformagBes estio sendo omecidas sobre 3 paridpagio volunteria neste estudo.

1 - Decenho do ectudo e objetivo(s) — O estudo pretende avaliar oz ofelos cardiacos tardios de drogas usadas
durante O ratamento do cancer de mama.

2 - Decorigdo doc procedimentoc que cerdo realizadoc — A fungSo do seu coragio sera avalada araves de um
exame, 0 ecocardiograma. O durante o ecocardiograma, também zera realizada a andise de deformagic miocardica,
trata-se de um exame mals eiaborado & de suUma Importancia no estude de doengas que acometem o mdscuio cardisco,
trazende nformagles mais precoces e predsas que © ecocardiograma padrio araves de um sofware especial.

4 — Decerigdo dos decoonfortos @ ricoot ecperades - O ecocardiograma com 3 andlize de deformacio miocardca
nc agrega menhum rizco adicional & paciente, sem efelos colateras & sem contraindicagfes. Porém cazo venha a
apresentar anziedade com O EXame OU 3 eXpeciatva do resultado, © médico cardiciogista que realzara o exame I
expiicar & esclarecer eventudls dividas.

§ — Beneficioc para o partioipante — A participants voluntaris judars 3 reyizar um estudo que Investgars os efelos
do tratamento oncoldgico scbre a fungdo do coragic, 0 que permiira entender meicr © risco de complicagles do
tratamento.

€ - Relagdo de procedimentoc alternativoc que poccam cer vantajocos, pelot qualc o paciente pode optar- NSo
se aplica.

7 - Garantia de acecco- Em qualguer et3pa do estudo, vocs terd acess0 303 profizsionals responsavels pela pesquisa
para esdarecimento de eventudis ddvidas. O pesquisadors executante & Adrisna de FreRas Tomres que pode ser
encontrada ne enderego: Centro de Ciéncias Médicas, 1° andar. Departamento de Cbstetricia e Ginecologa - Cidade
Uriversitaria - Campus |, Universidade Faderal da Paralba, CEF: S2051-300 - Barro Castelo Eranco -JoSo Pessoa—-
PE. Fone: (83) 2316.7553. Se vocé tver iguma consideraclio ou ddvida sobre 3 ética da pesquisd, enre em Contato
com o Comitd de E£kca em Pesquiza (CEP) do CCM: Cantro de Ciéncias Médicas, 3° andar, sala 14 - Cidade
Universitara - Campus |, Universidade Faderal da Panalba, CEF: S2051-500 - Barro Castelo Eranco ~JoSo Pessoa—
PB. Telefone: (83) 3216.7513. E-mail: comitedeetcadcom ufpb.br

8 - E garantida a liberdade da retirada de concentimento a qualquer momento & delxar de partiolpar do ectudo,
cem qualquer prejutzo & continuldade de ceu tratamento na Inctrtuigdo.

09 - Direlto de confidencialicade — Az informagBes cbtidas serfc analzadas em conjunto com curos pacient=s, nfo
sendo dvuigdda 3 identficacio de nenhum paciente.
10 - Direto de cer mantido atuallzado cobre oc recultacoc parclalc dac pecquicac, quando em ectudoc abertos,

ou de reculadoc Que cejam do oconhecimento doc pecquicadorec. O3 resulados da pesguisa poderio ser
solictados 3 partr de janeiro de 2025 peio e-mall adforesQhotmal com.

11 - Decpecac 0 compencagdec- ndc ha despesas pessodls Para © paricipants em qualquer fase do estudo, Induindo
exames e consuitss. Também nfo ha compensagio fnanceira refacionads & sus particpaglo. Se existir quaiquer
dezpeza adicional, eia zera absorvida peic orgamento da pesquiza.

12 - Em oaco de dano peccoal, direfamente ocaucado peloc procedimentoc necte ectudo (mexo ocaucal
oomprovado), o partiolpants tem direito ao acompanhamento médioo.

13 - Compromicco do pecquicador de utilizar oc dadoc @ o material coletado comente para ecia pecquica.
Ressaita-ze que 03 dados coletados nesta pesquisa somente poderSo ser Wlizados para as fnalidades da presente
pesquisa, sando que para novos objetives um novo TCLE deve ser aplicado.
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Apés ser esclarecida sobre as InformagBes da pesquisa, RO Caso de aceitar fazer parte do estudo, aszine
conzentimento de paricipacio em 1odas 33 pagInas & NO CAMPC BrEVISiO DAra © 36U NoMe, que & IMmpreszo em dul
vias, sendo que uma Via ficars em posse do PesquUIsIdor responsavel & 3 outra via com voch.

Concentimento de Partiolpagdc

mmrwomnmnmmammm&s que V ou que foram Ndas o3
MMWOM“W&WMMCMMSMMQQMEMQ
30 Tratamento com Antraciciing ou Trastuaumate”

Ev aiscur! com a pesquisagdgors Adriana de Frelfas Tomes sobve 3 minha geclsSo em particpar nes:
estugo. Ficaram Ciares para mim Quals 530 O3 propesios 0o e52udo, 05 procedimentos 3 serem reaitados, sel
desconforios e Mscos, 3s garantias de confidenciaidade e ge esclarecimentos permanentes. Ficoy dare também gL
mmém&&mSQMMMMMS”lmWMCM Concort
voluntar@mente em pamicipar deste esUdo ¢ pogere! refiar 0 meu consentimento 3 Qualguer momento, anfes ¢
duranis 0 mesmo, sem penalidades ou prajuizo ou perca de qualguer beneficio que &uU DOSSa =Y 30Quirido, ou No me

WMW.TMMMOSESMWMMN sejam ueiizados para fir
mrmag‘oemmmemogﬂen.&mammummmm documento.
] )
Assindiura da paticipante da pesquisae | =
(Somente oIra O maponsive) go projelo)

Deciaro que cbtive de forma apropriada & voluntaris o Consentmento Livre & Escarecido desta
parscipante para a colaboragdo neste estude.

Assindbura o pesdusadyr exedutanie

Pezgusadorn responsdvel- Adriana de Sreitys Tomes
E-mall para contato: adftorresghotmall.com
Teleftone para contato: 83 99386 2305
Azzinatura do (3) pesquisador (a) responsavel

O Comit de Etca em Fesquiza am Sares Humanos (CEP) & Compozio por um grupo de peszoas gue aztio trabalhand
para garantr que seus drelos COMO Particpante sejam respeRados, sempre & pauUande pelas Resolugles £56/12
£10/16 do Conseiho Naclonal de Sadde (CNS). © CEP tem a corigagio de avalar & 3 pesquisa fol planedda e 1
esi8 sendo executada de forma etica. Caso vocs achar que 3 pesquiza nio ests sendo rexizads da forma como voc
IMaginou ou que esta sendo prajudicado de Jguma forma, vocs pode entrar em Ccontato com o Contato do pesquisads
responsavel ou com o Comi4 de Elica do Cantro de Cléncias Médicas

Endereco:- Centro de Ciéncias Médcas, 3° andar, Saa 14, Campus | - Cidade Univerzitaria - Sakro Casteio Srarx
CEP: 58053-300 - Jodo Pess0a-PB

Teletone: (083) 3216-7308
E-malt Sombagdescadecmukd bt
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ANEXOS

UFPB - CENTRO DE CIENCIAS
MEDICAS DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DA PARAIBA / CCM

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Thulo da POM:AVALIAQ‘O COMPARATIVA DE CARDIOTOXICIDADE SUBCLINICA EM
S0BREVIVENTES AQC CANCER DE MAMA EXPOSTOS AD TRATAMENTO COM
ANTRACICLINA OU TRASTUZUMABE

Pecquicador: ADRIANA DE FREITAS TORRES

Area Tematioa:

Vercdo: 1

CAAE: 16216815.4.0000.802

inctitulgdo Proponents: UFFE - Cantro de Ciénclas Médicas/CCM
Patrooinador Principal: Financamento Proprio

DADOS DO PARECER
Nomero do Parecer: 3.427.835

Aprecentagio do Projeto:

Fesquiza para fns de Doutorado imterinsStucional (DINTER) da Universidade Federal da Paraba (UFPB)
com 3 Facuidade de Medicna da Universidade de S8o Paulo (FMUSF), da pesquizadora ADRIANA DE
FREITAZ TORRES.

O estudo serd unicéntrico, desenvolvido no Centro Faraibano de Oncologla em Jodo Peszoa- Paraiba.
DESENHO DO ESTUDO: Sera realizade um estudo plicto, transversal e cbservacional. A populagio
envolvera pacientes do género ‘eminino, com diagnéstico

prévio de carcimoma Invasivo da mama, submetidas 3 tratamento quimicterapico em carater adjuvants cu
necaduvante com esquema contendo antraciclico ou © anicorpo monocional trastuzumabe & que tenham
conciuldo o tratamento ha um tempo Igual cu superior 3 um ano & NC MAXIMO CINCOo aN0s. A amostra serd
constRulda por 100 pacientes do género feminino, com diagndstico de carcinoma nvasive da mama
submetidas a tratamento guimioterapico em carater aquvante ou neoadjuvante. Deszas, S0 submetidas a
anfracicing e 50 a trastuzumabe A amosragem serd de conveniéncla, adotando como critério a sequénda
do retomo periddico para seguimento do cancer de mama durante o periodo estabelecido para coleta dos
dados. CRITERIOS DE INCLUSAD: » Género famining;* Ter idade igual ou supserior 3 18 anos Ter
diagnostico de carcimoma invasivo da mama no metastatico;* Ter sido submetida a tratamento
qQuimicterapico, com esquema contendo

Enderego: Cartro de Clncies Medces, 2" sncer, Sals 14 - Comde Unverntios Camps )

Baliro: CASTELO BRANCO CEP: sa0%%.200
ur: pe Menkipio:  JOAO PLESOA
Tekfons: (mypre-rer? Cmall: comtedeston oo ot i
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