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RESUMO

Costa IBSS. O impacto do mapa T1 e do strain miocardico pela ressonéancia
magnética cardiaca na deteccdo precoce de cardiotoxicidade por
antraciclinas em pacientes portadores de linfoma [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2022.

Introducgéo: A disfungao cardiaca relacionada a terapia do cancer (DCTRC)
€ uma complicacdo frequente em pacientes com linfoma em tratamento
quimioterapico, com consequéncias a médio e longo prazo. O diagndstico
precoce € necessario para evitar piores desfechos. Novas técnicas
diagnosticas estdo sendo testadas para detecgdo precoce de
cardiotoxicidade. Objetivos: Avaliar a ressonadncia magnética cardiaca
(RMC) com mapeamento T1 e strain miocardico € util na detecgéo precoce
de CTRCD. Métodos: Quarenta e sete pacientes com linfoma foram
submetidos a dosagem de biomarcadores cardiacos, e foram realizados
ecocardiograma transtoracico (Eco) e RMC na visita 0 (antes da
quimioterapia), visita 1 (apos o terceiro ciclo) e visita 2 (apds o término da
quimioterapia). O Eco também foi realizado na visita 3 (seguimento de um
ano). A cardiotoxicidade foi definida como uma queda na fragdo de ejegao
do ventriculo esquerdo > 10% ou valores finais < 55%. Resultados: A
CTRCD foi detectada em 15 (32%) pacientes. Os valores de troponina T
ultrassensivel elevaram-se durante o seguimento (visita 0: 0,005 ng/dL
[0,003 - 0,006], visita 1: 0,007ng/dL [0,004 - 0,010] e visita 2: 0,018 ng/dL
[0,013 - 0,032]; P <0,001). Os niveis de NT-proBNP n&o tiveram alteracdes
significativas. Observou-se que a média da fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) mensurada pelo Eco reduz-se durante o tratamento, sendo
menor na visita 2 quando comparada aos outros tempos de analise: (visita O:
63% =* 6, visita 1: 62% + 5, visita 2: 60% + 5, visita 3: 62% = 6; P = 0,017). A
FEVE-RMC apresentou reducio nas visitas 1 e 2 quando comparada a visita
0 (visita 0: 62% =6; visita 1: 59% + 7; visita 2: 57% + 7, P<0,001). Observou-
se uma reducado de strain longitudinal global (SLG) pelo Eco durante o
seguimento (visita 0: - 20% =+ 2; visita 1: - 19% % 2; visita 2: - 18% % 3, visita
3: - 18% = 3; P<0,001). Houve uma reducéo significativa na SLG-RMC (visita
0: -16% £ 3, visita 1: -15% = 2, visita 2 -13% % 2; P <0,001), no strain
circunferencial global (SCG) pela RMC (visita 0: - 17% £ 3, visita 1: -15%
3, visita 2: -15% = 3; P < 0,001) e no strain radial global (SRG) pela RMC



(visita 0: 31% = 9, visita 1: 25% = 6, visita 2: 23% = 5, P <0,001) durante o
tratamento. A area sob a curva para detecgdo de CTRCD na visita 0 pelo
SLG-Eco foi de 0,48 (0,28 - 0,67; P=0,79) e pelo SLG-RMC foi de 0,68 (0,53
- 0,84; P=0,048). Na analise multivariada, o SLG-CMR basal foi o unico
preditor de CTRCD (OR=1,37, IC 95% 1,03 - 1,83; P=0,026). Conclusées: A
cardiotoxicidade € uma complicacdo frequente em pacientes com linfoma
tratados com antraciclinas. O SLG-CMR reduzido na avaliagdo preé-
tratamento é preditor de CTRCD e ser deve ser considerado na avaliacio
inicial de pacientes com cancer sob risco de complicagdes cardiovasculares
secundarias a terapia oncoldégica.

Descritores: Cardiotoxicidade; Ressonancia magnética cardiaca;

Ecocardiografia; Biomarcadores; Strain miocardio; Linfoma.



ABSTRACT

Costa IBSS. Myocardial strain by cardiac magnetic resonance imaging in the
early detection of anthracycline-induced cardiotoxicity in lymphoma patients
[thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2022.

Background: Cancer therapy-related cardiac dysfunction (CTRCD) is a
frequent problem in patients with lymphoma undergoing chemotherapy, with
midterm and long-term consequences. Early diagnosis is needed to prevent
worse outcomes. Objectives: We investigated whether cardiac magnetic
resonance (CMR) with T1 mapping and myocardial strain is useful for early
detection of CTRCD. Methods: Forty-seven lymphoma patients were
submitted to evaluation of cardiac biomarkers, transthoracic
echocardiography (TTE) and CMR at visit 0 (before chemotherapy), at visit 1
(after the third cycle) and at visit 2 (after the end chemotherapy). TTE was
also performed at visit 3 (1-year follow-up). Cardiotoxicity were defined as a
drop in left ventricular ejection fraction > 10% with a final value < 55%.
Results: CTRCD was diagnosed in 15 (32%) patients. The values of troponin
increased during chemotherapy (visit 0: 0.005 ng/dL [0.003 - 0.006], visit 1:
0,007ng/dL [0.004 - 0.010] and visit 2: 0.018 ng/dL [0.013 - 0.032]; P<0.001).
NT-proBNP levels did not change significantly. It was observed that the mean
left ventricular ejection fraction (LVEF) measured by TTE decreases during
treatment, being lower at visit 2 when compared to the other analysis times
(visit 0: 63% = 6, visit 1: 62% £ 5, visit 2: 60% = 5, visit 3: 62% + 6; P =
0.017). CMR-LVEF showed a reduction in visits 1 and 2 when compared to
visit O (visit 0: 62% 6, visit 1: 59% + 7, visit 2: 57% + 7; P<0.001). There was
a reduction in global longitudinal strain (GLS) by TTE during follow-up (visit O:
-20% £ 2; visit 1: - 19% = 2; visit 2: - 18% % 3, visit 3: - 18% = 3; P<0.001).
There was a significant reduction in GLS-CMR (visit 0: -16% * 3, visit 1: -
15% = 2, visit 2 -13% = 2; P < 0.001), in global circumferential strain (GCS)
by CMR ( visit 0: -17% % 3, visit 1: -15% % 3, visit 2: -15% £ 3; P < 0.001) and
on global radial strain (GRS) by CMR (visit 0: 31% £ 9, visit 1: 25% % 6, visit
2: 23% = 5, P < 0.001) during treatment. The area under the curve for
CTRCD detection at visit 0 by SLG-Echo was low 0.48 (0.28-0.67; P=0.79)
and by SLG-RMC was 0.68 (0.53 -0.84 P=0.048). In the multivariate
analysis, baseline SLG-CMR was the only predictor of CTRCD (OR=1.37,



95%Cl 1.03 - 1.83; P=0.026). Conclusions: Cardiotoxicity is a frequent
complication in lymphoma patients treated with anthracyclines. Reduced
GLS-CMR is an early predictor of CTRCD and might be considered in the
early evaluation of cancer patients at risk of cardiovascular complications.

Descriptors: Cardiotoxicity; Cardiac magnetic resonance; Echocardiography;

Biomarkers; Myocardial strain; Lymphoma.



1 INTRODUGAO



INTRODUGAO - 2

As antraciclinas sdo quimioterapicos utilizados amplamente ha mais
de seis décadas, especialmente no tratamento do cancer de mama, do
linfoma e da leucemia. Logo apds o inicio de sua utilizagédo, foram descritos
efeitos adversos cardiovasculares como insuficiéncia cardiaca, choque e
morte cardiovascular’. Von Hoff et al.? confirmaram, em 1971, a ocorréncia
de disfuncdo ventricular como consequéncia do uso de doses elevadas de
antraciclinas, reforcando a relagao entre maior dose cumulativa e aumento
da prevaléncia de complicagdes cardiovasculares (CV).

As antraciclinas passaram a ser o prototipo dos modelos de
cardiotoxicidade ou de disfuncédo cardiaca relacionada a terapia do cancer
(DCTRC) e suscitaram a necessidade de mais estudos sobre o tema. A
cardio-oncologia emerge entdo como uma especialidade que busca o melhor
entendimento da relagao entre o cancer e da doencga cardiovascular, com
acgdes para prevenir, tratar e diagnosticar precocemente as complicagées CV
do paciente oncoldgico®.

A disfungao ventricular, a hipertensdo arterial sistémica (HAS), a
isquemia miocardica e as arritmias sdo manifestagdes comuns de
cardiotoxicidade. A monitorizagao e o seguimento do paciente atualmente
seguem uma rotina de avaliagdo seriada composta por exame clinico,

dosagem de biomarcadores e realizagdo de métodos de imagem. A
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elucidagdo dos mecanismos de cardiotoxicidade propiciou que fossem
construidos modelos de acompanhamento para cada regime de tratamento.
Entretanto, persiste como um grande desafio a detec¢cdo precoce da
cardiotoxicidade com métodos de boa acuracia com o objetivo de evitar
complicagdes cardiovasculares no paciente oncoldgico*®.

A elevacao de biomarcadores cardiacos ou a reducao da deformagao
miocardica medida pelo strain ou speckle tracking no ecocardiograma (SLG-
Eco) sédo reconhecidos como marcadores precoces de cardiotoxicidade,
porém, ainda ndo demonstraram ter alta acuracia na pratica clinica®8. A
ressonancia magnética cardiaca (RMC) é o método “padrdo-ouro” para
avaliagcdo da fracdo ejegao ventricular, utilizada frequentemente nos
pacientes oncoldgicos para analise da fungao miocardica, e também util para
a caracterizacdo tecidual miocardica e avaliagdo de massas cardiacas®. A
RMC também é capaz de avaliar a presenca de edema miocardico, de
fibrose difusa, de atrofia celular e pode detectar alteragdes precoces de
contratiidade miocardica que podem representar lesdo cardiaca
incipiente’®'". O objetivo desse estudo é avaliar o uso da RMC com mapa
T1 e analise do strain miocardico como ferramenta para deteccido precoce

de cardiotoxicidade em pacientes com linfoma tratados com antraciclinas.
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2.1 Objetivo Primario

Avaliar o papel do tempo de relaxamento longitudinal (mapa T1) e
strain miocardicos pela ressonancia magnética cardiaca como métodos de
deteccdo precoce de cardiotoxicidade por antraciclinas em pacientes

portadores de linfoma.

2.2 Objetivos Secundarios

a) Avaliacao das caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes
com linfomas tratados com antraciclinas e relacédo com a cardiotoxicidade.

b) Analisar o comportamento dos biomarcadores troponina T
ultrassensivel e peptideo natriurético cerebral e o fragmento N-terminal do
peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP) durante a quimioterapia com
antraciclina em pacientes com linfoma.

c) Analisar o comportamento de variaveis ecocardiograficas durante a
quimioterapia com antraciclina em pacientes com linfoma.

d) Analisar o comportamento de variaveis da ressonancia magnética
cardiaca durante a quimioterapia com antraciclina em pacientes com linfoma.

e) Analisar a acuracia do ecocardiograma transtoracico com strain na

deteccao de cardiotoxicidade relacionada a antraciclina.
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f) Analisar a acuracia das medidas de deformagado miocardica pela
RMC na deteccdo da cardiotoxicidade relacionada a quimioterapia.

g) Comparar a acuracia dos métodos para a deteccao de
cardiotoxicidade: RMC com strain miocardico e mapa T1 e ecocardiograma
transtoracico com strain.

h) Detectar os preditores de cardiotoxicidade.



3 REVISAO DA LITERATURA
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3.1 O Cancer e a Doenga Cardiovascular

As doencas cardiovasculares (DCV) e as neoplasias apresentam
diversos fatores de risco em comum e frequentemente coexistem em um
mesmo paciente e a combinacdo destas esta relacionada a elevadas taxas
de mortalidade'>'3. Fatores de risco como tabagismo, hereditariedade,
alteracbes na microbioma, abuso de alcool, obesidade, sedentarismo,
hipertensdo arterial, dislipidemia e diabetes estdo relacionados tanto ao
desenvolvimento de DCV quanto a predisposicao a neoplasias™?.

O estado de inflamacéao cronico presente em pacientes com cancer e em
pacientes com DCV podem contribuir ainda mais para a gravidade da
associagao entre ambos, uma vez que vias comuns resultam em disfungao
endotelial, ativacdo de espécies reativas de oxigénio e lesdo celular. Esta
interrelagdo foi observada em estudos clinicos com pacientes com cancer
colorretal e uso de aspirina como prevencdo primaria de DCV e,
posteriormente, reforcada com avaliagdo do uso de inibidores de interleucina
1B, que ao diminuir o processo inflamatorio, reduziu complicagbes CV e a
incidéncia de cancer de pulmao'*°.

No que se refere as doengas hematoldgicas, € crescente o
conhecimento do novo conceito a hematopoiese clonal de significado

indeterminado (CHIP, sigla do inglés, Clonal Hematopoiesis of Indeterminate
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Potencial), mutagdes genéticas que estao relacionadas a presenca de clone de
células sanguineas expandidas em individuos sem doenca. A presenga de
CHIP estd associada a risco aumentado de cancer hematoldgico, doenga
arterial coronariana, acidente vascular cerebral isquémico e mortalidade por
todas as causas'®. Adicionalmente, a presenca de CHIP esta associada a pior
prognodstico em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica’’.

Mais recentemente, surgiu o conceito de cardio-oncologia reversa,
que procura entender o aumento da incidéncia e da gravidade do cancer em
pacientes com doencas cardiovasculares, reforcando a busca pela

compreensao da associacao entre estas duas afecgbes’®.

3.2 Cardiotoxicidade por Antraciclina

As antraciclinas sao farmacos antineoplasicos amplamente utilizados
na pratica clinica que foram extraidas da estreptomicina’®. Postula-se que os
principais mecanismos envolvidos na cardiotoxicidade desses farmacos
resultem da indugdo de estresse oxidativo, comprometimento da biogénese
e metabolismo mitocondrial e dano ao DNA, que resultam em apoptose,
necrose e morte dos cardiomidcitos®.

As antraciclinas sao caracterizadas por sua rapida suscetibilidade de se
reduzir a metabdlitos instaveis como a doxorrubicina-semiquinona. Esta
molécula gera perdxido e superdéxido de hidrogénio que reagem com o
oxigénio. A formagéo de espécies reativas de oxigénio pode lesar diretamente o
miodcito. Os midcitos sdo mais suscetiveis a lesdo por radicais livres devido ao

seu alto metabolismo oxidativo e poucas defesas antioxidantes?®. Complexos
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de ferro-doxorrubicina reagem com o oxigénio e resultam em dano celular.
Acredita-se também que as antraciclinas sejam capazes de interferir com a
atividade de proteinas transportadoras e ligantes de ferro, como ABCBS8, um
exportador de ferro mitocondrial, promovendo acumulo de ferro e producao de
espécies reativas de oxigénio'®. Ha evidéncias sugerindo que nos pacientes
com disfuncdo cardiaca relacionada a doxorrubicina, os niveis de ferro
mitocondrial significativamente sejam mais elevados do que em pacientes com
outras tipos de cardiomiopatias ou fungdo cardiaca preservada?'.

Adicionalmente, sabe-se que a topoisomerase 2 (Top2) é o alvo
molecular da atividade antineoplasica da antraciclina e esta presente sob
diferentes isoformas em células de rapida proliferacdo e no coracdo. As
topoisomerases do acido desoxirribonucleico (DNA) sdo enzimas essenciais
para modular a topologia do DNA por meio da regulagédo do acoplamento
das fitas de DNA durante os processos celulares, tais como transcricéo,
replicacdo ou recombinacdo. Na presenca da topoisomerase 2 beta, a
doxorrubicina rompe o ciclo catalitico normal, causando a quebra da dupla
fita de DNA e ativacdo da via de apoptose celular??. Acredita-se que essa
acao da doxorrubicina sobre a topoisomerase também resulte em disfuncao
mitocondrial e alteracdes sobre a fosforilagdo oxidativa?2.

Outros efeitos descritos que podem contribuir para a lesdo dos midcitos
pelas antraciclinas sdo seus efeitos sobre o metabolismo energético dos
cardiomidcitos, uma vez que estes farmacos podem alterar a oxidagao de
acidos graxos pela redugcédo da fosforilagdo da enzima anti-acetil-coenzimaA

carboxilase e da concentragéo intracelular da proteina quinase 5-ativada??.
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O efeito cardiotdoxico das antraciclinas € maior quanto mais a alta
dose cumulativa utilizada?*. O uso concomitante de farmacos cardiotdxicos,
exposicao de radiacao mediastinal e a presenca de fatores de risco classicos
para desenvolvimento de doenca cardiovascular parecem ter papel adicional
na disfungdo ventricular relacionada a antraciclinas??2°. Nos pacientes com
linfoma, € comum a associacdo com a ciclofosfamida, e com a irradiagao
mediastinal, dois fatores adicionais de cardiotoxicidade?®.

Algumas estratégias usualmente empregadas para reduzir a
incidéncia de cardiotoxicidade envolvem a redugao da dose cumulativa de
doxorrubicina, a administracdo de antraciclina sob infusdo continua, a
utiizacdo de analogos da antraciclina (epirrubicina) e a utilizacdo de
antraciclina lipossomal®’-?°. Entretanto, essas estratégias nem sempre
podem ser utilizadas, uma vez que os analogos menos cardiotoxicos e a
antraciclina lipossomal sdo mais caros e tem baixa disponibilidade, assim
como os regimes de infusdo continua prologam o tempo da quimioterapia
sendo necessaria a internagéo hospitalar.

O dexrazoxane (agente quelante de ferro) foi um dos primeiros
farmacos avaliados na prevencédo de cardiotoxidade por antraciclinas3%-32,
Uma metanalise com nove estudos envolvendo 2177 pacientes com cancer
de mama tratadas com antraciclina e que receberam dexrazoxane mostrou
que o uso desta medicagdao reduz o risco de IC sintomatica e eventos
cardiacos e nao interfere nos resultados oncoldgicos®3. Entretanto, sua
utilizacdo na pratica clinica é limitada pela baixa disponibilidade, alto custo e

eficacia discutivel baseada em estudos pequenos e antigos®34.
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O carvedilol € um a e B-bloqueador que também possui propriedades
antioxidantes®®. Varios estudos mostram que o carvedilol e seus metabdlitos
previnem a peroxidacéo lipidica, inibem a formacgao e inativam radicais livres
além de prevenir a deplegédo de antioxidantes endégenos, como vitamina E.
Estes efeitos potencialmente evitariam a lesdo por antraciclinas®¢3’. A partir
deste racional, alguns estudos clinicos o testaram no cenario de
cardioprotecdo, sendo um deles um estudo brasileiro com 200 pacientes
portadores de cancer de mama submetidos a quimioterapia com
antraciclinas. Apesar deste estudo ter notado que no grupo que utilizou o
carvedilol a injuria miocardica foi menos frequente, ndo foi observada
diferencas na evolucado da fragdo de ejecao e nem tampouco na evolugao
clinica entre os dois grupos®.

Os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA)
também foram testados na prevencdo de cardiotoxicidade por
antracilcinas®®4°., Em pacientes hematoldgicos que receberam enalapril e
carvedilol quando comparados a pacientes que ndo receberam estas
medicacgoes, foi observada menor queda da FEVE, entretanto sem diferenca
na incidéncia de cardiotoxicidade definida como queda da FEVE >10%?%.
Nos pacientes que apresentaram elevacao de troponina apds tratamento
com antraciclina, o uso de IECA foi associado a menor queda da FEVE e a
menor ocorréncia de eventos cardiacos (morte, arritmias e insuficiéncia
cardiaca)*'. Dessa forma, as recomendagdes atuais ndo indicam o uso
rotineiro desta medicag&o como prevencao de cardiotoxicidade®+2.

Os bloqueadores dos receptores de angiotensina | (BRA) foram

avaliados em um estudo com 130 pacientes com cancer de mama que
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seriam tratados com antraciclinas, e o uso da candesartana resultou em
menor redugdo da fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE)*. A
telmisartana foi avaliada em pacientes com diagndstico oncoldgico que
receberam tratamento com epirrubicina, mas nao houve diferenga na FEVE
quando comparada ao grupo controle*4.

A espironolactona é um antagonista da aldosterona que também foi
testado na prevencao primaria de cardiotoxicidade. O estudo que utilizou
este farmaco incluiu apenas 83 pacientes e observou menor reducdo da
FEVE ao final do tratamento com antraciclinas*®. Uma metandlise avaliou o
uso das terapias neuro-hormonais na prevenc¢ao de cardiotoxicidade, e
demonstrou que estes farmacos quando utilizados na prevengao primaria
reduziram em apenas 3,96% a FEVE quando comparados ao grupo controle,
sem analisar os efeitos adversos associados a esses farmacos®®.

Desta forma, as diretrizes nacionais e internacionais nao recomendam
o uso rotineiro destes farmacos como prevencdo primaria de
cardiotoxicidade por antraciclinas. A identificacao dos pacientes sob risco de
desenvolver cardiotoxicidade e o diagndstico precoce das complicagdes
cardiovasculares ou das alteracdes fisiopatolégicas ainda em fase subclinica
da doenca, sdo necessarios para a melhor evolucido dos pacientes com

cancerb46,
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3.3 Biomarcadores Cardiacos

Os biomarcadores cardiacos como a troponina e o peptideo
natriurético cerebral (brain natriuretic peptide [BNP]) sdo os mais utilizados na
detecgdo de cardiotoxicidade precoce*” 8, As diretrizes atuais ndo s&o claras
quando a periodicidade das dosagens desses marcadores durante o
tratamento, mas recomendam que pacientes sob risco de cardiotoxicidade
devam ser avaliados antes do inicio da quimioterapia e durante o
tratamento®6. Elevagbes nos biomarcadores sdo interpretadas por
especialistas de maneira individualizada, sem que haja até o momento
definicdes a respeito de condutas terapéuticas nesses casos®. Recomenda-
se a dosagem de biomarcadores nos pacientes de maior risco para
cardiotoxicidade®.

Estudo realizado com 204 pacientes submetidos a quimioterapia com
altas doses de antraciclinas observou que pacientes que apresentaram valores
de troponina elevados tiveram queda mais acentuada FEVE®®. Os pacientes
que apresentam niveis aumentados de troponina durante a quimioterapia e que
se mantiveram elevados por um periodo tardio (30 dias) cursaram com
importante reducdo da FEVE e risco aumentado de eventos cardiacos®-%2. A
elevagao de troponina em pacientes tratados com antraciclina esta associada
com pior progndstico no seguimento a curto e longo prazo®'>2.

O peptideo natriurético cerebral e o fragmento N-terminal do peptideo
natriurético tipo B estdo classicamente elevados em pacientes com
insuficiéncia cardiaca®3. Ferraro et al.>* demonstraram que em pacientes

com linfoma ha elevada incidéncia de cardiotoxicidade nesta populacéao, e
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que o nivel de NT-proBNP foi preditor independente de insuficiéncia
cardiaca e de mortalidade. A grande heterogeneidade da metodologia dos
estudos, especialmente com relagao aos desfechos clinicos avaliados, e ao
momento da dosagem e ao valor de corte utilizado, ainda demonstra a
necessidade de mais estudos que incorporem a avaliagdo rotineira de
troponina e NT-proBNP na avaliacdo de pacientes tratados com
antraciclinas, possivelmente associada a métodos de imagem cardiaca*®%.
A elevagao de biomarcadores durante ou apés a terapia com potencial
cardiotdxica pode servir como uma triagem para deflagrar uma investigagao

mais especializada da disfungéo cardiaca por meio de métodos de imagem?S.

3.4 Ecocardiograma Transtoracico com Speckle Tracking

O ecocardiograma é um exame essencial no cuidado dos pacientes
com cancer. Trata-se de exame de baixo custo, amplamente disponivel e
com resultados reprodutiveis, que pode ser realizado a beira leito e sem
riscos ao paciente. Por meio desse método, monitoram-se a fung¢ao cardiaca
global e regional, dados hemodinamicos, funcédo diastélica de ambos os
ventriculos e é possivel o diagndstico de cardiomiopatias, valvopatias e
pericardiopatias®®. A recomendacdo atual é que a avaliacdo da funcgéo
ventricular deva ser feita antes do inicio de terapia oncolégica com potencial
de cardiotoxicidade®®’. As alteragbes da funcdo sistdlica com
comprometimento da funcdo contratii do ventriculo esquerdo (VE) séo
fendbmenos mais tardios e, muitas vezes irreversiveis nos pacientes que

utilizaram altas doses de antraciclinas®8-%°,
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A concepgao da arquitetura muscular miocardica mais aceita pela
comunidade cientifica foi proposta por Torrent-Guasp et al.®%, que descreve
0 miocardico como uma faixa muscular dobrada em dupla hélice, com fibras
musculares endocardicas longitudinais, circunferenciais no terco médio e
obliquas no epicardio. Em termos de gasto energético, essa arquitetura leva
a uma forma mais eficiente de contragcdo, comparando-se com a simples
contragdo no sentido radial. Hoje, sabe-se que a base do VE contrai em
rotacdo no sentido horario, em oposi¢cao a rotacado anti-horaria apical. Esta
oposicdo de rotagdbes € chamada de twist, quando normalizada pelo
comprimento do VE, de torcdo, nomenclatura mais atual. A fisiologia de
contracao torcional, antes s6 avaliada por ressonancia magnética cardiaca e
sonomicrometria (em modelos experimentais) também pode ser avaliada de
forma ndo invasiva por speckle tracking®3¢. O uso da técnica de speckle
tracking para estas avaliagbes foi testado e validado por estes métodos
padrdo-ouro, mostrando excelente correlag&o®6".

Até o momento, a maioria das publicagbes com o uso de ecocardiografia
com speckle tracking € voltada para sua validacdo em diversas areas de
interesse (funcao sistdlica e diastdlica, avaliagdo de dissincronia, detecgdo de
isquemia e areas infartadas, entre outras)®?®’. Esta técnica vem sendo
estudada em pacientes oncolégicos em uso de terapia com potencial
cardiotéxico com o objetivo de detecgao precoce de cardiotoxicidade. Alguns
autores sugerem que uma reducdo de 15% no valor do SLG-Eco seja
preditor de cardiotoxicidade’. Em pacientes com linfoma em uso de
antraciclina a redugao do SLG-Eco apés o terceiro ciclo parece ser um bom

preditor de cardiotoxicidade®®.
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Este método apresenta limitacbes relacionadas a necessidade de
janela ecocardiografica adequada e além de ser variavel com as condi¢des
hemodindmicas dos pacientes, especialmente devido a alteracbes da
volemia e seu impacto nas medidas. As evidéncias atuais sugerem que o
SLG-Eco deva ser realizado em pacientes com neoplasias hematoldgicas e
sélidas tratados com regimes baseados em antraciclina. Entretanto, devido a
grande heterogeneidade estatistica entre os estudos publicados, diferentes
valores de corte do SLG e presenca de viés nas publicagdes, sao
necessarios mais estudos para determinar o real papel do SLG-Eco nos
pacientes oncoldgicos®®. O estudo Succour teve como objetivo analisar se
instituir terapias preventivas em pacientes oncolégicos com alteragdes no
strain miocardico pelo ecocardiograma induzidas por antraciclinas mudaria
desfechos’®. Entretanto, ndo foram demonstrados beneficios do tratamento

precoce guiado pelo ecocardiograma com medida do strain miocardico.

3.5 Ressonancia Magnética Cardiaca

A ressonancia magnética cardiaca € um método de imagem
cardiovascular de alta acuracia e otima reprodutibilidade para avaliagdo da
massa, volumes e funcdo ventriculares 7'72. E uma ferramenta importante na
avaliagao prognéstica de pacientes com miocardiopatias, permitindo a detecgéo
precoce de areas de isquemia, a analise do edema, a identificagcdo e
quantificacdo da fibrose miocardica pela técnica do realce tardio, além de
demonstrar-se capaz de predizer eventos cardiacos futuros e o prognéstico

cardiovascular’-7°,
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No paciente oncoldogico, a RMC apresenta papel fundamental na
avaliacdo de cardiotoxicidade. A disfuncdo ventricular no paciente
oncolégico pode ser resultado de diversas etiologias, sendo necessario
excluir outras causas como a miocardiopatia isquémica, a miocardite, a
sindrome de Takotsubo, e a amiloidose, dentre outros’®. As recomendacgdes
atuais sugerem que a RMC seja utilizada em pacientes com janela
ecocardiografica limitada e/ou em pacientes com fragdo de ejecao limitrofe
para confirmacgdo diagnostica®’”. A fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo
em alguns pacientes pode ser erroneamente avaliada pela ecocardiografia
2D, sendo que métodos com avaliacdo 3D da FEVE, como a RMC, tém
maior acuracia no diagnostico de cardiotoxicidade por antraciclinas’®.

Além da avaliagdo da funcéo ventricular, é possivel a realizagdo da
caracterizacao tecidual com a RMC. Classicamente, o método utilizado para
avaliacado de fibrose miocardica € a técnica do realce tardio. Entretanto,
apesar da disfungdo ventricular, pouco se identifica a presenca de realce
tardio em pacientes que usaram antraciclina’®. Estudos recentes tém
avaliado a deteccao da fibrose intersticial pela avaliacdo dos tempos de
relaxamento longitudinal miocardico, ou T1 miocardico, pela técnica de mapa
T1, a partir da qual, se pode calcular o volume extracelular (VEC) como
métodos de identificacdo de lesdes miocardicas relacionadas a
cardiotoxicidade por antraciclinas®. Em modelos animais e em pacientes
apés o tratamento, foi observado que a cardiotoxicidade por antraciclina
apresenta padrio de fibrose miocardica difusa®'82.

O tempo de relaxamento longitudinal ou “spin-lattice” € a medida que

avalia a rapidez com que a magnetizacado de prétons retorna ao seu estado
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de equilibrio apds serem excitados por um pulso de radiofrequéncia (RF) do
aparelho de ressonancia magnética. O valor de T1 é codificado em cada
pixel por esta sequéncia®. O mapa T1 é tido como uma ferramenta capaz de
caracterizar as diferentes estruturas presente no coragdo®, distinguindo
miocardio normal de areas de fibrose, analisando a presenca de edema
tecidual, a deposicdo de proteinas, de lipidios ou de ferro de modo preciso®>
88 Diversas terminologias s&o incorporadas ao mapa de T1, sendo T1 nativo
(imagens sem o contraste paramagnético), T1 pds-contraste (imagens
adquiridas apos a injegao do contraste) e o volume extracelular (derivagao
de valores ap6s a administracdo de contraste) a mais utilizadas. O T1 nativo
e o0 VEC sao as variaveis de maior impacto na pratica clinica diaria.

O VEC miocardico reflete a fracdo de volume tecidual que nao é
composta por células, incluindo o volume plasmatico. O mesmo pode ser
estimado, com grande fidelidade a matriz extracelular (r2 variando entre
0,685 e 0,893, em diferentes etiologias), por meio dos tempos de
recuperagdo T1 nativo e pds-contraste, ajustados pelo hematdcrito®. Com
este método, €& possivel a deteccdo precoce da expansao da matriz
extracelular, em estagios ainda ndo visualizados pela técnica de realce
tardio®. A sequéncia Modified Look-Locker Inversion recovery (MOLLI), que
se tornou com o tempo o método de avaliacdo mais comumente utilizado
para adquirir a sequéncia de mapa T1, apresenta a vantagem de permitir a
aquisicdo das imagens em uma unica apneia. Isso tornou possivel o uso
rotineiro desta metodologia na pratica clinica, ja que artefatos de movimento

respiratério trazem prejuizos a analise®'.%2.



REVISAO DA LITERATURA - 20

Para a avaliacdo de deformacdo miocardica, a RMC apresenta
diferentes sequéncia como a Feature tracking (FT-RMC), Tagging e strain
encoding images (SENC)%-%’. Estas diferentes sequéncias, vem vendo
testadas em diversos cenarios na Uultima década, tendo implicagdes
progndsticas em pacientes com fragéo de ejecdo reduzida®®-1%, Dentre todas
as sequéncias, a sequéncia FT-RMC apresenta a vantagem de utilizar as
sequéncias de cineressonancia steady state free procession (SSFP) ja
habitualmente necessarias para avaliagdo morfofuncional®®. Na comparacéo
da medida de avaliagao de deformagao miocardica pela ecocardiografia com
speckle tracking, observou-se que o SLG e o strain circunferencial global
(SCG) pelo ecocardiograma e FT-RMC apresentam forte correlagao®’.

A evolugao destas sequéncias pela RMC permitiu o diagnéstico mais
preciso de diversas patologias e a identificacdo de lesdo miocardica
incipiente. O emprego destas técnicas no cenario da cardio-oncologia tem
crescido, mas ainda ndao ha uma validagao quanto ao seu uso rotineiro para
a identificacdo precoce de cardiotoxicidade. Dessa forma, este estudo se

propde a avaliar o papel da RMC com Mapa T1 e FT-RMC na detecgao

precoce de cardiotoxicidade por antraciclinas nos pacientes com linfoma.
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4.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo clinico, prospectivo, observacional e

unicéntrico realizado no Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo (ICESP)

e no Instituto do Coragéao (InCor) da Faculdade de Medicina da Universidade

de Sao Paulo (FMUSP) no periodo de junho de 2017 a abril de 2021.

4.2 Participantes e Cenario

No periodo de junho de 2017 a setembro de 2019, pacientes com

diagndstico de linfoma e com programacao de inicio de tratamento sistémico

com antraciclinas foram avaliados para elegibilidade no estudo.

Os critérios de inclusao foram os seguintes:

Idade maior ou igual a 18 anos.

Diagnéstico clinico e anatomopatologico de linfoma.

Candidatos a quimioterapia com antraciclinas.

Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) assinado pelo

paciente ou responsavel.

Os critérios de exclusao foram os seguintes:

Cardiopatia prévia.
Hipertensdo arterial sistémica nao-controlada (pressao arterial

sistélica > 180 mmHg).
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- Insuficiéncia renal com creatinina plasmatica > 2,0 mg/DI.

- Gestacdo/amamentacao.

- Paciente com sindrome da imunodeficiéncia humana.

- Quimioterapia de urgéncia.

- Status perfomance comprometido (Eastern Cooperative Oncology
Group [ECOG] = 3 e/ou Karnofsky < 60).

- Expectativa de vida menor que 1 ano.

- Contraindicagdes a realizagao de ressonancia magnética cardiaca.

4.3 Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pela Comissao Cientifica (NP819/15 e
NP1132/17) e pelo Comité de Etica em Pesquisa do ICESP (Anexo A) na
data de 7 de fevereiro de 2019. Todos os participantes incluidos foram
informados sobre os procedimentos a serem realizados, concordaram em

participar do estudo e assinaram ao TCLE (Anexo B).

4.4 Avaliagcao Hematoloégica

Os esquemas terapéuticos curativos de primeira linha recomendados
para paciente com linfoma pelas diretrizes nacionais e internacionais sao
padronizados como rotina institucional no ICESP. Seguem a padronizagao

terapéutica dos linfomas na instituicao.
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4.1.1 Esquema para tratamento do paciente com Linfoma nao-Hodgkin
(LNH) - Esquema Doxorrubicina, Vincristina, Ciclofosfamida,
Prednisona e Rituximabe (R-CHOP) e esquema Vincristina,
Doxorrubicina, Etoposideo, Prednisona e Rituximabe (R-EPOCH)

O esquema R-CHOP é para realizado com paciente ambulatorial,
possui doses e intervalos fixos, como descrito no Quadro 1. O esquema R-
EPOCH é feito com paciente internado, com doses escalonadas de
antraciclinas (Quadro 2). Os intervalos entre os ciclos de ambos os
esquemas sao de 21 dias, sendo a rotina do ICESP a indicagao de seis a
oito ciclos com re-estadiamento apds o quarto ciclo e apds término de

tratamento.

Quadro 1 - Esquema R-CHOP no tratamento do Linfoma nao-Hodgkin

Farmaco Dose Meio de infusao Dias
Ciclofosfamida 750 mg/m? Intravenoso D1
Doxorrubicina 50 mg/m? Intravenoso D1
Vincristina 1,4 mg/m? Intravenoso D1
Rituximabe 375 mg/m? Intravenoso D1
Prednisona 100 mg Via oral D2-D5

D1, primeiro dia do ciclo de quimioterapia; D2-D5, do segundo ao quinto dia de
quimioterapia.

Quadro 2 - Esquema R-EPOCH no tratamento do Linfoma nao-Hodgkin

Farmaco Dose Meio de infuséo Dias
Doxorrubicina 40 a 60 mg/m? Intravenoso D1-D4
Vincristina 1,6 mg/m? Intravenoso D1-D4
Etoposideo 200 a 350 mg/m? Intravenoso D1-D4
Rituximabe 375 mg/m? Intravenoso D1
Ciclofosfamida 750 mg/m? Intravenoso D5
Prednisona 100 mg Via oral D2-D5

D1-D4, do primeiro ao quarto dias do ciclo de quimioterapia; D1, primeiro dia do ciclo de
quimioterapia; D5, quinto dia do ciclo de quimioterapia; D2-D5, do segundo ao quinto
dia de quimioterapia.
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4.4.2 Esquema para tratamento do Linfoma de Hodgkin (LH) - Esquema
Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina e Dacarbazina (ABVD)

O esquema ABVD também possui doses e intervalos fixos, como
descritos no Quadro 3. Os intervalos entre os ciclos sdo de 28 dias, sendo a
rotina do ICESP a indicagao de 6 ciclos com re-estadiamento apés segundo

ciclo.

Quadro 3 - Esquema do ciclo de ABVD para tratamento do paciente
com Linfoma de Hodgkin

Farmaco Dose Meio de infuséo Dias
Adriamicina 25 mg/m? Intravenoso D1e D14
Bleomicina 10 mg/m? Intravenoso D1eD14
Vinblastina 6 mg/m? Intravenoso D1eD14
Dacarbazina 375 mg/m? Intravenoso D1e D14

D1, primeiro dia do ciclo de quimioterapia; D14, 14° dia do ciclo de quimioterapia.

4.5 Avaliagao Cardiolégica

Todos os pacientes foram submetidos a avaliagédo cardioldgica inicial
e periodica (dizer quantas visitas e em que momentos) Nesta avaliagao
foram coletadas informacgdes referentes a antecedentes clinicos, fatores de
risco para doencga cardiovascular, medicagdes em uso e avaliados quanto a
presenca de sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca. Foi definida como
cardiotoxicidade a queda da fragao de ejecéo do ventriculo esquerdo de pelo
menos 10 pontos percentuais em relacdo a FEVE antes do tratamento
quimioterapico pelo ecocardiograma em um ano3877.

Os pacientes que foram diagnosticados com cardiotoxicidade foram

periodicamente avaliados e tratados de acordo com as recomendacdes
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atuais vigentes ja incorporadas a pratica diaria do servigo de cardiologia do
ICESP?. Os pacientes foram submetidos a avaliagéo cardioldgica periddica
por meio da realizagao dos seguintes exames complementares: ressonancia
magnética  cardiaca, ecocardiograma transtoracico com  strain,
biomarcadores cardiacos e eletrocardiograma de 12 derivagbes (Figura 1).
As visitas ao ICESP foram classificadas como visita 0 (antes da
quimioterapia), visita 1 (apos o terceiro ciclo da quimioterapia), visita 2 (apds

o término da quimioterapia) e visita 3 (um ano apds inicio da quimioterapia).

¥ NT-proBNP i NT- proBNP T ECO strain
& Troponina 0 Troponina
T ultrassensivel T ultrassensivel
ECG ECG
j Eco-strain C C Eco-strain

@ RMC a RMC

RMC, ressonancia magnética cardiaca; ECG, eletrocardiograma; Eco, ecocardiograma; NT-
proBNP, Fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B

Figura 1 - Desenho do estudo. Os pacientes realizaram dosagem de NT-proBNP e
troponina T ultrassensivel, ECG, ecocardiograma e RMC nos tempos V0, V1
e V2. A visita V3 o paciente realizava ecocardiograma. V0, visita 0 (antes da
quimioterapia); V1, visita 1 (apés o 3° ciclo); V2, visita 2 (apos o término da
quimioterapia); e V3, visita 3 (um ano apos inicio da quimioterapia)
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4.6 Eletrocardiograma 12 Derivagoes

O eletrocardiograma de 12 derivagdes foi realizado com equipamento
padrao da instituicdo e laudado pela equipe da cardiologia participante do
estudo, conforme diretriz vigente. O eletrocardiograma foi realizado antes da

quimioterapia, apds o terceiro ciclo e apds o término do tratamento.

4.7 Analise de Biomarcadores

Foi realizada dosagem dos biomarcadores cardiacos: fragmento N-
terminal do peptideo natriurético cerebral e troponina T ultrassensivel (TnT
US). As dosagens foram realizadas antes da quimioterapia, apds o terceiro
ciclo da quimioterapia e apds o término do tratamento no periodo de nadir da
quimioterapia (entre o 10° e 14° dia).

Neurohormoénios. Os niveis plasmaticos de NT-proBNP foram
medidos por meio do ensaio de cobas h 232 (Roche™), com uma faixa de
normalidade inferior a 125 pg/mL'%2. Os niveis de troponina T ultrassensivel
foram obtidos por meio de imunoensaio (Elecsys Troponin T STAT, Elecsys
1010/2010 systems, Roche Diagnostics), com valores de normalidade

sendo considerados abaixo de 0,013 ng/mL"%3,
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4.8 Ecocardiograma Transtoracico com Doppler Colorido

O ecocardiograma transtoracico com Doppler colorido e strain foi
realizado em equipamento da General Eletric (GE) - o Vivid E9 2D. Dois
profissionais foram responsaveis pela realizacdo dos exames sendo que 0s
pacientes eram submetidos ao mesmo operador durante os exames. Os
exames foram realizados antes da quimioterapia, apds o terceiro ciclo, apds o
término da quimioterapia e em um ano apds a quimioterapia. Para a realizagao
do exame, o paciente era posicionado na maca em decubito lateral esquerdo e
a ele eram conectados trés eletrodos para aquisicio de uma derivagao
eletrocardiografica simultdnea a realizagdo do ecocardiograma. Foram
realizadas aquisicbes de imagens por meio dos planos ecocardiograficos
padronizados pela Sociedade Americana de Ecocardiografia, paraesternais e
apicais, com avaliacdo morfolégica e funcional, através de imagens
bidimensionais e dados fluxométricos pela avaliacdo com Doppler.

Os diametros do VE foram medidos pelo modo bidimensional obtido pela
incidéncia paraesternal eixo longo. Os volumes ventriculares e a fragdo de
ejecao foram calculados pelo método de Simpson, conforme recomendagdes
da Sociedades Americana de Ecocardiografia e Diretriz Brasileira de
Ecocardiografia'®41%, A analise da fungao segmentar foi realizada, avaliando a
motilidade dos 17 segmentos do VE'%. O indice de massa ventriculo esquerdo
foi determinado conforme recomendacdes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia e Diretriz Brasileira de Ecocardiografia e indexado pela area de
superficie corpérea, utilizando medidas lineares da cavidade e da espessura da

parede miocardica do VE'%7,
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Para determinacdo da funcdo diastdlica do VE, foram avaliados o
fluxo da valva mitral pelo Doppler convencional, Doppler tecidual no anel
mitral e velocidade de propagacgao do fluxo mitral. O fluxo mitral foi avaliado
com o volume amostra do Doppler pulsado de 1 mm a 3 mm, posicionado
adjacente as extremidades das cuspides da valva mitral. Os seguintes
parametros foram obtidos: velocidade maxima do enchimento rapido (onda E
em cm/s), velocidade maxima do enchimento tardio (onda A em cm/s),
relacdo E/A e tempo de desaceleragdo da onda E (TDE) (em ms). As
velocidades parietais foram determinadas pelo Doppler tecidual, com volume
amostra de 5 mm a 10 mm do Doppler pulsado posicionado no septo e
parede lateral do VE a, pelo menos, 1 cm do ponto de insercao das cuspides
da valva mitral. Foram avaliadas as velocidades de relaxamento miocardico
precoce (onda €', em cm/s) e de relaxamento tardio (onda a’, em cm/s) e a
velocidade sistolica (onda S em cm/s).

O atrio esquerdo (AE) foi dimensionado, utilizando medidas lineares e
o didametro anteroposterior obtido pela incidéncia paraesternal no eixo
longitudinal. Calculou-se o volume do atrio esquerdo pela média dos
volumes obtidos pelo método de Simpson nos cortes apicais quatro e duas
camaras, considerando-se a area atrial maxima antes da sistole ventricular e
da abertura mitral, excluindo-se o apéndice atrial esquerdo e a confluéncia
das veias pulmonares. Todos os parametros do VD foram analisados no
corte apical de quatro camaras focado nessa camara cardiaca. A funcao
sistélica do VD foi avaliada pelos parametros convencionais, conforme

recomendagdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia e Diretriz
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Brasileira de Ecocardiografia. Foram determinadas a excursao sistolica do
plano anular tricuspide (TAPSE), a velocidade de excursdo sistolica e a
variagao fracional de area pelos modos M, Doppler tecidual pulsado e
ecocardiografia bidimensional, respectivamente.

Para aquisicdo das imagens bidimensionais para analise por speckle
tfracking, o aparelho ecocardiégrafo foi ajustado para gravar trés ciclos
cardiacos com periodo de gravacado 100 ms antes e apos o ciclo. Foi utilizada a
imagem em segunda harménica, em escala de cinza, com taxa de
enquadramento (frame rate) ajustada entre 50 quadros/s e 80 quadros/s,
conforme preconizado pelo fabricante. Esta taxa de enquadramento foi obtida,
tanto por ajustes indiretos como por meio da profundidade de imagem, abertura
do feixe de ultrassom e resolugao (ajustes gerais para a qualidade de imagem),
e por ajustes diretos permitidos pelos aparelhos ecocardiografos utilizados.

Ao inicio do exame, o tempo de evento sistolico foi determinado por
meio da marcagdo dos momentos de abertura e fechamento da valva
aortica. Subsequentemente, foram obtidas imagens na janela apical do VE
nas incidéncias longitudinal ou trés camaras, quatro camaras e duas
camaras. Terminada a aquisicdo, os exames foram gravados em midias
digital para analise off-line.

O programa utilizado para analise quantitativa pelo speckle tracking
foi o EchoPAC em sua versao BT10 (GE Healthcare, Milwaukee, EUA). A
andlise foi realizada de acordo com as recomendacdes nacionais e
internacionais'®®. Apos a marcagédo de pontos na face interna do VE, ha
delimitagdo semiautomatica da borda endocardica e o limite epicardico, as

chamadas regides de interesse. Dentro destas regides, padrdes pontilhados
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miocardicos (speckles) foram detectados e acompanhados automaticamente
quadro a quadro ao longo do ciclo cardiaco. Uma avaliagdo automatica da
acuracia do seguimento do padrdo pontilhado foi fornecida pelo programa,
podendo ser aceita ou ndo. Quando nao aprovada, ajustes na regiao de
interesse foram possiveis, para propiciar um seguimento mais acurado. Todo
este processo foi realizado nas janelas apical e transversal sendo obtidos os
diversos parametros que compdem a analise da mecanica de contragao do
VE, mencionados abaixo. Esta analise foi realizada segmento a segmento e
as curvas geradas foram codificadas por cores. O programa mapeia e divide
o VE em 18 segmentos, sendo esta segmentacdo baseada, porém nao

idéntica, a preconizada pela Sociedade Americana de Ecocardiografia'%4.

4.9 Ressonancia Magnética Cardiaca

Todos os pacientes foram submetidos a ressonancia magnética
cardiaca (em um equipamento da GE 3,0 T CV/i (Milwalkee, Wisconsin). A
RMC foi realizada nas visitas 0, visita 1 e visita 2. O protocolo de imagem
utilizado neste estudo seguiu as recomendagdes das diretrizes atuais'8110
O protocolo consistiu em a) aquisicdo de retrospectiva de imagem de
cineressonancia 2D steady state free procession (SSFP), b) mapa T1 pré e
pods-contraste, ¢) sangue escuro Triple inversion time fast-spin-echo e d)
imagem de realce tardio miocardica adquiridas apos inje¢ado do gadolinio.

As imagens foram adquiridas acopladas ao eletrocardiograma e com
0 paciente em pausa respiratoria, nas orientagdes eixo curto e eixos longos

do ventriculo esquerdo (quatro cdmaras, duas camaras e via de saida do
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ventriculo esquerdo), na mesma localizagdo em diferentes sequéncias de
maneira a permitir a comparagao entre a fungcdo cardiaca regional e a
estrutura miocardica. As medidas da fungdo ventricular global foram
derivadas de imagens de uma varredura utilizando cineressorancia 2D
SSFP, adquiridas durantes multiplos periodos de pausa respiratoria (apneia)
com 30 fases de reconstrucdo cardiaca e com resolugao temporal de 40
ms’®. As medidas foram determinadas nas imagens de eixo curto, tragando-
se manualmente os contornos epi e endocardicos, sem inclusdo de musculo
papilares e trabeculagdes nas fases sistdlica e diastdlica. Imagens de
cineressonancia 2D SSFP foram também utilizadas para medir as
dimensbes cardiacas, massa e volumes. Volumes e massa foram corrigidos
pela area de superficie corporal. Os pardmetros utilizados foram: tempo de
repeticdo (TR) de 2,8 ms, tempo de eco (TE) de 1,2 ms, angulo de inclinagéo
(flip angle) de 45°, largura da banda de recepc¢ao de +125 kHZ, campo de
visao de 34 a 40 cm, matriz de160 x 160, espessura de corte de 8,0 mm e
espaco entre os cortes de 2,0 mm.

O edema miocardico e a morfologia miocardica foram avaliados em
imagens de sangue escuro ponderadas em T2 (Triple IR) no eixo curto. Para
a pesquisa de fibrose miocardica, foram utilizadas imagens de realce tardio
miocardico, geradas a partir de sequéncias de gradiente-eco, com pulsos
preparatorios de inversdo-recuperacao e reconstrucoes sensiveis a fase
(phase-sensitive inversion recovery [PSIR]), coma finalidade de ajustar o
tempo de inversdo e anular o sinal do miocardio normal''112, Estas imagens

foram adquiridas as imagens de realce tardio 10 a 15 minutos apds injecao
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do gadolinio (ProHance®, Gadoteriol injection 279,3 mg/mL) na dose de 0,2
mmol/kg nos eixos curtos e longos.

As sequéncias de mapeamento de T1 foram adquiridas antes (T1 nativo)
e 15 min apdés da injecdo de contraste (T1 pds-contraste). Foi utilizada a
sequéncia Modified Look-Locker Inversion Recovery (MOLLI), na fase diastdlica
maxima em trés cortes especificos (basal, médio e apical)®>. Esta é uma
sequéncia de pulso de gradiente eco com leitura em SSFP e ndo segmentada
do K-space (single shot), precedida de pulsos de inversdo-recuperagao. Este
esquema permite a aquisigcao das imagens em apenas uma pausa respiratéria.
O padrao de amostragem foi 3(3)3(3)5, ou seja, os pulsos de inversdo de
magnetizacao longitudinal foram aplicados repetidamente ao longo de diversos
batimentos cardiacos, seguindo a sequéncia: trés batimentos com imagens
adquiridas, trés batimentos de pausa (sem imagens), trés de imagens, trés de
pausa e, por fim, cinco batimentos com aquisicdo de imagens. Assim, este
esquema de sequéncia MOLLI, conhecido como classico e o mais utilizado na
literatura, € adquirido em pausa respiratéria de 17 batimentos e gera 11
imagens a diferentes tempos do pulso de inversao-recuperagao. Os parametros
utilizados foram: voxel size 1,6 x 1,6 x 8 mm, TR 2,8 ms, TE 1,2 ms, flip angle
40°, tempo de inversao (T1) minimo de 210 ms. Para calcular o valor médio para
esta maquina, seguindo este mesmo protocolo, foram realizados exames em
10 voluntarios controles saudaveis.

Ap6s a aquisicdo das sequéncias dois pesquisadores treinados
fizeram a andlise das sequéncias com o CVI 42 (versido Release 5.5.1 (559);

Circle Cardiovascular Imaging Inc., CA) para calculo do mapeamento global
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e segmentar e do volume extracelular (VEC). Para o calculo do VEC foi
utilizado hematdcrito coletado no mesmo dia da RMC. Os contornos epi e
endocardico, considerando o volume parcial, foram desenhados
manualmente para o calculo do T1 nativo e pds-contraste.

Com o auxilio deste mesmo software, utilizando a ferramenta Tissue
Tracking foi realizada a avaliagdo strain longitudinal global (SLG-RMC),
strain circunferencial global (SCG-RMC) e strain radial global (SRG-RMC).
Para analise do strain foi realizada a marcacdo das bordas endocardica e
epicardicas do ventriculo esquerdo e efetuada a marcagdo da jungao
interventricular no eixo curto, quatro camaras, trés camaras e duas camaras
na fase diastélica maxima (Figura 2). As analises foram realizadas por um
unico observador e revisadas por um observador sénior. Foi realizada a
analise global e segmentacdo do VE conforme orientacdo American Heart

Association'3.
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Antes da quimioterapia

VoIDVE: 130 mi
VoISVE: 51 ml
FEVE: 60%
VolDVD: 131 ml
VoISVD: 47ml
FEVD: 64%

VoIDVE: 219 ml
VoISVE: 133 ml
FEVE: 39%
VolDVD: 124 ml
VoISVD: 73cml
FEVD: 41%

Fonte: Imagem adquirida no Instituto do Coragéo - FMUSP, 2022.

2ch, duas camaras; EC, eixo curto; SLG, strain longitudinal global; SCG, strain circunferencial
global; VoIlDVE, volume diastélico ventriculo esquerdo; VoISVE, volume sistdlico ventriculo
esquerdo; FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; VolDVD, volume diastélico do
ventriculo direito; VoISVD, volume sistdlico do ventriculo direito.

Figura 2 - Imagem representativa da analise do strain miocardico pela técnica Feature
Tracking utilizando imagens de cineressonancia no eixo longo e no eixo
curto antes e apdés tratamento com antraciclina
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4.10 Analise Estatistica

As variaveis categoéricas foram apresentadas em tabelas,
descrevendo suas frequéncias absoluta (n) e relativa (%). Teste de Qui-
quadrado, razao de verossimilhanca ou teste exato de Fisher foram usados
para avaliar sua associacao.

As variaveis continuas foram apresentadas em tabelas, descrevendo
suas médias e desvio padrao para variaveis de distribuicdo normal ou
medianas e intervalo interquartilico (primeiro e terceiro quartis) para
variaveis de distribuicdo ndo normal. O teste de Kolmogorov-Smirnov avaliou
se a distribuicdo era normal. As variaveis que apresentaram distribuicdo
normal foram testadas com anadlise de variancia, teste de Tukey e de Teste
de Mann-Whitney, e as demais foram testadas com Kruskal-Wallis e Dunn. A
comparagao entre tempos foi avaliada com o modelo linear de efeitos
mistos.

O teste t de amostra pareada foram utilizados para avaliar a
concordancia dos resultados para os achados de imagem. A anadlise da
curva Receiver Operating Characteristic (ROC) foi realizada para avaliar a
contribuicdo de diferentes parametros ecocardiograficos, RMC e
biomarcadores para a deteccdo de cardiotoxicidade. Variaveis que
apresentaram P < 0,10 na visita basal foram utilizadas no modelo de
regressao logistica multivariado com procedimento stepwise para
identificacdo de preditores de cardiotoxicidade. Utilizou-se a técnica de
reamostragem Boostrap com 1000 amostras com o resultado da

multivariada.
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Os valores de p < 0,05 foram considerados significantes e o programa
SPSS (“Statistical Package for the Social Sciences”), versdo 25.0 (SPSS,

Inc., Chicago, IL, USA).



5 RESULTADOS
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Foram avaliados inicialmente um total de 161 quanto aos critérios de
elegibilidade, sendo excluidos 111 pacientes. Cinquenta pacientes fizeram
0os exames iniciais do estudo, porém trés pacientes foram excluidos da
analise, sendo dois pacientes por o6bito antes de realizar a visita 1 e um
paciente por janela ecocardiografica inadequada (Figura 3). O numero final
de pacientes analisados neste estudo foi de 47. A mediana da idade dos
pacientes foi de 44 (28 - 62) anos, sendo 22 (46,8%) do sexo masculino e 24
(51%) brancos. A Tabela 1 resume as principais caracteristicas
demograficas e clinicas do estudo.

A prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares nessa populagao
foi baixa, com 9 (19%) pacientes apresentando HAS, 5 (10,6%) diabetes
mellitus e 5 (10,6%) dislipidemia. Dois pacientes (4,2%) estavam recebendo
IECA, 4 (8,5%) bloqueadores dos receptores da angiotensina 2 e 3 (6,3%)
betabloqueador. O diagndstico oncolégico mais frequente foi linfoma difuso
de grandes células B (LDGCB), acometendo 26 (55,3%) pacientes do
estudo, seguido do LH 12 (25,5%) e do Linfoma folicular (LF) 5 (10,6%). A
maioria dos pacientes encontravam-se em bom status funcional no inicio do
tratamento sendo que 22 (46,8%) foram classificados pela escala de
Karnosfky como 100 e 20 (42,6%) classificados como 90. A mediana da

dose de doxorrubicina foi de 300 (300 - 300) mg/m?, sendo que 41 (87,2%)
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dos pacientes receberam dose maior ou igual a 300 mg/m?. O uso
concomitante de ciclofosfamida foi feito por 35 (74,5%) pacientes e 4 (8,9%)
receberam tratamento com radioterapia mediastinal apds tratamento

quimioterapico.

161 pacientes avaliados
111 foram excluidos por: parta elegibilidade

- 11 cardiomiopatia prévia

- 28 quimioterapia urgente

- 16 recusa a participagao

- 16 HIV positivo

- 9 contraindicagao para RMC

A

\4

- Sdisfungéo renal s ~
- 16 outros . ;
50 foram incluidos
3 foram excluidos por: - ~
- 2 mortes antes da visita 1 <
- 1 janela ecocardiografica limitada - y ~
47 foram analisados
& J

v '

15 com cardiotoxicidade 32 sem cardiotoxicidade

HIV = Virus da imunodeficiéncia humana; RMC = ressonancia magnética cardiaca

Figura 3 - Fluxograma do estudo
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes do

estudo
Variavel Ul
N =47
Idade (anos), mediana (11Q) 44 (28 - 62)

Sexo (masculino)

22 (46,8%)

Etnia
Branco 24 (51,1%)
Negro 4 (8,5%)
Multiracial 18 (38,3%)
Asiatico 1(2,1%)
HAS 9 (19,1%)
Diabetes melitus 5 (10,6%)
Dislipidemia 5(10,6%)
Tabagismo
Nunca 37 (78,7%)
Ex-tabagista 6 (12,8%)
Tabagista atual 4 (8,5%)
Sedentarismo 38 (80,9%)
Antecedente familiar DAC 3 (6,4%)
DAC 0 (0%)
Cancer prévio 1(2,1%)
Medicamentos em uso
IECA 2 (4,3%)
BRA 4 (8,5%)
Beta Bloqueador 3 (6,4%)
BCC 0 (0%)
Ivabradina 0 (0%)
Diagndstico oncolégico
LNH Difuso 26 (55,3%)
LNH Folicular 5(10,6%)
LH 12 (25,5%)
Outros 4 (8,5%)
ECOG
0 21 (44,7%)
1 24 (51,1%)
2 2 (4,3%)
Karnofsky
100 22 (46,8%)
90 20 (42,6%)
80 4 (8,5%)
70 1(2,1%)
Estadiamento
IA/IB 10 (21,3%)
[IA/IIB 17 (36,2%)
HIA/IIB 3 (6,4%)
IVA/IVB 17 (36,2%)

Ciclofosfamida

Tratamento radioterapia mediastinal
Dose de antraciclina 2300 mg/m®*

35 (74,5%)
4 (8,9%)
41 (87,2%)

*Doxorrubicina.

11Q: Intervalo interquartilico; HAS, hipertensao arterial sistémica; BCC: bloqueador. IIQ: Intervalo
interquartilico; BCC: bloqueador do canal de calcio; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina 2;
DAC: Doenca arterial coronariana; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IECA: inibidores
da enzima de conversao da angiotensina, LNH: Linfoma ndo Hodgkin; LH: Linfoma de Hodgkin.
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5.1 Avaliagao de Biomarcadores Cardiacos

Em todos os pacientes, a avaliacdo de biomarcadores cardiacos foi
realizada na visita O, visita 1 e visita 2. Os niveis de TnT US na visita 0
(0,005 ng/dL [0,003 - 0,006] e na visita 1 (0,007 ng/dL [0,004 - 0,010] eram
normais. Notou-se elevacgao significativa dos valores de TnT US na visita 2
(0,018 ng/dL [0,013 - 0,032]; P < 0,001) comparadas niveis basais. Os niveis
de NT-proBNP foram também avaliados na visita 0 (69 pg/mL [26 - 112]),
visita 1 (38 pg/mL [19 - 72]) e visita 2 (56 pg/mL [24 - 95]), ndo sendo
observado diferencas evolutivas nos niveis séricos durante o periodo de

seguimento. O Grafico 1 ilustra as alteragdes evolutivas dos biomarcadores.

Grafico 1 - Niveis dos biomarcadores cardiacos durante as visitas de
seguimento. (A) TnT US, troponina T ultrassensivel e (B)
Niveis de NT-proBNP
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VO: visita 0; V1: visita 1; V2: visita 2.
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5.2 Parametros Ecocardiograficos

Os parametros ecocardiograficos sao apresentados na Tabela 2.
Foram avaliados didmetros, volumes e funcao ventricular. Nas analises, nao
foram observadas diferengas estatisticamente significantes quando
observados os valores dos didmetros diastdlico e sistélico e do volume
diastélico do ventriculo esquerdo durante o tratamento. Notou-se aumento
do volume sistdlico do ventriculo esquerdo indexado pela superficie corpérea
durante o seguimento (VoISVEi visita 0: 17 mL/m? £ 5; visita 1: 18 mL/m? % 5;
visita 2: 21 mL/m? % 8, visita 3: 19 mL/m? + 7; P = 0,027).

A fragao de ejecao do ventriculo esquerdo foi calculada utilizando-se
o método de Simpson. Com relagcao a esta medida, os valores médios da
FEVE se reduzem de modo estatisticamente significante ao longo do
seguimento (FEVE-Eco visita 0: 63% = 6, visita 1: 62% * 5, visita 2: 60% = 5;
P = 0,002). O strain longitudinal global do ventriculo esquerdo foi calculado
pela técnica de speckle tracking. Nesta coorte de pacientes também pode se
observar uma reducgao dos valores do SLG-Eco nas visitas 2 e 3 quando
comparados aos valores basais (SLG-Eco visita 0: - 20% * 2; visita 1: - 19%
t 2; visita 2: - 18% % 3 e visita 3: - 18% £ 3, P = 0,001). Os parametros do
ventriculo direito (VD) avaliados foram variagédo fracional da area (FAC), a
TAPSE e o diametro do ventriculo direito. Nao foram observadas diferengas

significativas nesses valores.
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Tabela 2 - Variaveis ecocardiograficas dos pacientes do estudo

Variavel Visita 0 Visita 1 Visita 2 Visita 3
DSVE (mm) 316 305 31+6 32+6 0,55
DDVE (mm) 43+7 45 + 4 45+ 6 46 + 8 0,55
17+5 18+5 21+8 19+7 0,027
. 2 3
VOISVEI(ML/M®) o ferencia 0,075 0,008 0,034
VoIDVEi (mL/m?) 47 + 11 47 £10 50 + 13 48 + 13 0,59
63 £ 6 625 60 + 5 62+6 0,017
*%(0, ’
FEVE™(%) Referéncia 0,077 0,002 0,023
45+5 42+ 9 43+7 46 +7 0,063
o bl
FAO () Referéncia 0,015 0,077 0,72
21+4 1942 1942 212 0,076
TAPSE ’
(mm) Referéncia 0,010 0,007 0,94
VD basal (mm) 325 324 317 307 0,58
22042 S19+2 ~18+3 -18+3 0,001
SLG (¢ ’
(%) Referéncia 0,081 <0,001 0,002

#Modelo linear de efeitos mistos (Linear Mixed-effects Model); **método de Simpson

Vol AE: volume do atrio esquerdo; DSVE, diametro sistolico ventriculo esquerdo, DDVE, didametro
diastdlico ventriculo esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; Vol DVE: volume diastélico VE; FEVE:
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. FAC: variagdo fracional da area; TAPSE, excursédo
sistélica do plano anular tricuspide; VD: ventriculo direito basal, SLG, strain longitudinal global.

5.3 Parametros Convencionais da Ressonancia Magnética Cardiaca

Os parametros da RMC foram avaliados nas visitas 0, 1 e 2 e estao
apresentados nas Tabelas 3 e 4. Os valores de volume de atrio esquerdo,
didmetro diastolico, didmetro sistolico, volume diastodlico e massa do ventriculo
esquerdos estdo detalhados na Tabela 3 e ndo se alteraram no periodo
avaliado. Notou-se um aumento do volume sistdlico indexado do ventriculo
esquerdo na visita 2 (VoISVEi visita 0: 29 mL/m? + 9, visita 1: 31 mL/m? + 11;
visita 2: 35 mL/m? + 11; P = 0,010). A fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo
avaliada pela RMC mostrou-se reduzida nas visitas 1 e 2 quando comparadas
a visita 0 (FEVE-RMC visita 0: 62% 6; visita 1: 59% + 7; visita 2: 57% + 7, P
<0,001). Nao houve diferencas nos parametros do ventriculo direito analisados

como o volume diastdlico, volume sistdlico e fragado de ejecao.
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A medida de deformagao miocardica as avaliadas foram: SLG-RMC,
SCG-RMC, SRG-RMC. Com relagdo a estes pardmetros, houve uma
reducéo significativa no SLG-RMC (visita 0: -16% £ 3, visita 1: -15% % 2,
visita 2 -13% + 2, P <0,001), SCG-RMC (visita 0: - 17% + 3, visita 1: -15% +
3, visita 2: -15% * 2, P=0,001) e SRG-RMC (visita 0: 31% % 9, visita 1: 25%
* 6, visita 2: 23% + 5, P<0,001) no periodo do seguimento.

A avaliacio de fibrose miocardica foi realizada pela técnica de realce
tardio miocardico e pelo mapa T1. Nenhum paciente ao longo do seguimento
apresentou realce tardio miocardico. A analise dos valores T1 nativo, T1
pos-contraste e volume extracelular esta apresentada na Tabela 4. Nao
houve diferengas significativas nos valores do mapa T1 no periodo

estudado.

Tabela 3 - Parametros convencionais da ressonancia magnética
cardiaca nos pacientes do estudo

Variavel Visita 0 Visita 1 Visita 2
VOIAEi (mL/m?2) 31+13 34 + 11 35+ 12 0,46
DDVE (mm) 51+6 50 + 6 52 +6 0,49
DSVE (mm) 32+5 34+5 35+5 0,087
VoIDVEi (mL/m?) 74 + 16 75+ 15 78 + 15 0,42
. 29+9 31+ 11 35+ 11 0,010
VOISVE (mL/m?) Referéncia 0,28 0,003
Massa VEi (g/m?) 45 + 11 41+9 41+9 0,106
62 + 6 59 +7 57+7 <0,001
FEVE-RMC (%) Referéncia 0,021 <0,001
VoIDVDi (mL/m2) 72+ 15 72+ 15 74 + 14 0,91
VoISVDi (mL/m?) 36+ 11 36+ 10 35+ 11 0,91
FEVD (%) 54 + 8 51+7 53+9 0,20

*Modelo linear de efeitos mistos (Linear Mixed-effects Model); #p<0,05 - Comparagédo com a Visita 0
(Linear Mixed-effects Model)

VolAei, volume atrio esquerdo indexado, DDFVE, diametro diastélico final do ventriculo esquerdo;
DSFVE, diametro sistdlico final do ventriculo esquerdo; VolDVEi, volume diastélico ventriculo
esquerdo indexado; Vol SVEi, volume sistélico ventriculo esquerdo indexado; FEVE-R, fragdo de
ejecéo ventriculo esquerdo da ressonancia; Vol DVDi, volume diastdlico ventriculo direito indexado;
Vol SVDi, volume sistélico do ventriculo direito indexado; FEVD, fragéo de ejecdo do ventriculo direito.
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Tabela 4 - Avaliagdo do mapa T1 e medidas de deformagao miocardica
pela ressondncia magnética cardiaca nos pacientes do

estudo
Variavel Visita 0 Visita 1 Visita 2
37+5 34+5 34+5 0,008
e 10 ,
Hematacrito (%) Referéncia 0,004 0,015
T1 nativo (ms) 1382 + 221 1418 + 132 1442 + 115 0,61
T1 pdés-contraste 637 £72 646 + 66 637 £ 58 0,75
VEC (%) 24+6 25+5 25+5 0,61
-16+3 -15+2 -13+3 <0,001
- 0 b
SHERIIS (7)) Referéncia 0.001 <0.001
31+9 25+6 23+5 <0,001
- 0 b
SRG-RMC (%) Referéncia 0.003 0.001
SCG-RMC (%) -17+3 -15+3 -15+2 0,001
Referéncia 0,003 0,001

*Modelo linear de efeitos mistos (Linear Mixed-effects Model); #p<0,05 - Comparagao com a Visita 0
(Linear Mixed-effects Model). SLG-R: strain longitudinal global pela ressonancia; SRG-R: strain radial
global pela ressonancia; SCG-R, strain circunferencial global pela ressonancia; VEC, volume
extracelular.

5.4 Analise Comparativa Entre as Diferentes Metodologias
(ecocardiograma e ressonancia magnética) ao Longo do Tempo

A fracado de ejecdo do ventriculo esquerdo foi avaliada pelo
ecocardiograma transtoracico e pela ressonancia magnética cardiaca no
periodo da quimioterapia. Na visita 0, os valores de FEVE-RMC (62% % 6) e
FEVE-Eco (63% % 6) eram semelhantes. Na visita 1, nota-se discreta
reducdo dos valores da FEVE-RMC quando comparados a FEVE-Eco
(FEVE-RMC 59% + 7 versus FEVE-Eco 61,6% % 5,28; P=0,017). Essa
reducao torna-se mais acentuada na visita 2 (FEVE-RMC 57% + 7 vs FEVE-
Eco 60 = 5; P=0,002) (Grafico 2). Esse resultado sugere que a FEVE-RMC

seja mais sensivel nas alteragcdes de pequenas alteragdes na FEVE.
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Grafico 2 - Anadlise temporal da fragdao de ejecao pelo ecocardiograma
e ressonancia magnética cardiaca nos pacientes do estudo
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FEVE, fracdo de ejegcdo do ventriculo esquerdo; Eco, ecocardiograma; RMC, ressonancia
magnética cardiaca. *Modelo linear de efeitos mistos (Linear Mixed-effects Model),
comparagoes entre grupos; **Comparagao de cada grupo com visita 0.

O Grafico 3 mostra a representacgao ilustrativa da variacdo dos valores
médios das medidas de deformagcdo miocardica avaliados pelo
ecocardiograma e pela RMC. Com esta andlise, é possivel notar que ha
reducao significativa na medida do SLG-Eco nas visitas 2 e 3 com relagao a
visita basal. As reducdes nos valores do SLG-RMC, SCG-RMC e SRG-RMC
alteram-se de modo mais precoces ja na visita e permanecem reduzidos na

visita 2.
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Grafico 3 - Avaliagao da deformagado miocardica pelo ecocardiograma

e pela ressonancia magnética cardiaca no seguimento. (A)
SLG-ECO: strain longitudinal global pela ressonancia, (B)
SRG-RMC: strain radial global pela ressonancia, (C) SLG-
RMC: strain longitudinal global pela ressonancia e (D) SCG-
RMC, strain circunferencial global pela ressonancia
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5.5 Analise de Disfungdo Cardiaca Relacionada ao Tratamento do
Cancer ou Cardiotoxicidade

A disfungdo cardiaca relacionada ao tratamento do cancer foi
diagnosticada em 15 (32%) pacientes no primeiro ano apdés a quimioterapia.
Foram feitas analise comparativas entre os grupos com DCRTC versus
aqueles sem DCRTC. Nesta coorte, ndo houve diferenca significativa entre
os pacientes com e sem DCRTC quanto aos parametros basais clinicos e
demograficos (Tabela 5). Os valores iniciais de TnT US eram normais e
semelhantes entre os dois grupos na visita basal (TnT US visita 0: DCRTC
0,005 ng/dL [0,003 - 0,009] versus sem-DCRTC 0,005 [0,003 - 0,006]; P
0,446). Em comparacdo com pacientes sem DCRTC, os pacientes com
DCRTC apresentaram um aumento significativo nos valores de TnT US apds
a quimioterapia (TnT US visita 2: DCRTC 0,029 ng/dL [0,018 - 0,041] vs sem
DCRTC 0,015 ng/dL [0,008 - 0,027]; P= 0,006) (Tabela 7). Nao houve
diferenca significante nos niveis de NT-proBNP entre os grupos no periodo

avaliado.
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Tabela 5 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes
comparagao entre grupos com e sem cardiotoxicidade

Variavel

Cardiotoxicidade

Idade (anos), mediana (11Q) 34 (27 - 62) 53 (34 -61) 0,268°
Sexo (masculino) 12 (37,5%) 10 (66,7%) 0,062°
Etnia 0,476°
Branco 15 (46,9%) 9 (60%)
Negro 2 (6,3%) 2 (13,3%)
Multiracial 14 (43,8%) 4 (26,7%)
Oriental 1(3,1%) 0 (0%)
HAS 5(15,6%) 4 (26,7%) 0,438
Diabetes melitus 2 (6,3%) 3 (20%) 0,309¢
Dislipidemia 3(9,4%) 2 (13,3%) 0,648
Tabagismo 0,602¢
Nunca 26 (81,3%) 11 (73,3%)
Ex-tabagista 3(9,4%) 3 (20%)
Tabagista atual 3 (9,4%) 1(6,7%)
Sedentarismo 26 (81,3%) 12 (80,0%) 1,000¢
Antecedentes familiares 3(9,4%) 0 (0%) 0,541
DAC 0 (0%) 0 (0%) -
Cancer prévio 0 (0%) 1(6,7%) 0,319¢
Medicamentos em uso
IECA 0 (0%) 2 (13,3%) 0,097¢
BRA 2 (6,3%) 2 (13,3%) 0,583¢
Beta Bloqueador 3 (9,4%) 0 (0%) 0,541
BCC 0 (0%) 0 (0%) -
Ivabradina 0 (0%) 0 (0%) -
Diagndstico oncolégico 0,149¢
LNH Difuso 15 (46,9%) 11 (73,3%)
LNH Folicular 3 (9,4%) 2 (13,3%)
LH 11 (34,4%) 1(6,7%)
Outros 3 (9,4%) 1(6,7%)
ECOG 0,526°¢
0 16 (50%) 5 (33,3%)
1 15 (46,9%) 9 (60%)
2 1(3,1%) 1(6,7%)
Karnofsky 0,279°¢
100 17 (53,1%) 5(33,3%)
90 13 (40,6%) 7 (46,7%)
80 2 (G(S.E/"/;) 2 ((13,%;/3)
70 0 (0% 1(6,7%
Estadiamento 0,327¢
IA/IB 8 (25%) 2 (13,3%)
[IA/IIB 13 (40,6%) 4 (26,7%)
HIA/IIB 1(3,1%) 2 (13,3%)
IVA/IVB 10 (31,3%) 7 (46,7%)
Ciclofosfamida 21 (65,6%) 14 (93,3%) 0,071
Trate_lme_nto radioterapia 4 (12,9%) 0 (0%) 0,294¢
mediastinal
Dose de antraciclina 2300 mg/m?* 28 (87,5%) 13 (86,7%) 1,000¢

*Doxorrubicina. a: Teste de Mann-Whitney; b: Teste qui-quadrado; c: Teste da razdo de verossimilhanga;

d:Teste exato de Fisher.

I1Q: Intervalo interquartilico; BCC: bloqueador. 11Q: Intervalo interquartilico; BCC: bloqueador do canal de
calcio; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina 2; DAC: Doenga arterial coronariana; ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group; IECA: inibidores da enzima de conversdo da angiotensina; HAS,

hipertensao arterial sistémica; LNH: Linfoma ndo Hodgkin; LH: Linfoma de Hodgkin.
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Tabela 6 - Avaliagao dos biomarcadores cardiacos no grupo com e
sem cardiotoxicidade

Cardiotoxicidade

Variavel

TnT US (ng/dL), mediana (lIQ)

Visita 0 0,005 (0,003 - 0,006) 0,005 (0,003 - 0,009) 0,446

Visita 1 0,007(0,004 - 0,011)# 0,007 (0,004 - 0,010)* 0,613

Visita 2 0,015(0,008 - 0,027)# 0,029 (0,018 - 0,041)* 0,006
NT-proBNP (pg/mL), mediana (I1Q)

Visita 0 69 (25 - 111) 69 (26 - 117) 0,923

Visita 1 38 (19 - 68)* 50 (20 - 84) 0,628

Visita 2 54 (20 - 86)* 73 (39 - 186) 0,094

#p<0,05 - Comparacao com a Visita O (teste dos sinais de Wilcoxon).
*Comparacao cardiotoxicidade (Teste de Mann-Whitney).
TnT US, troponina T ultrassensivel; Fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B.

Os dados ecocardiograficos de pacientes com e sem DCRTC sao
apresentados na Tabela 7. Pacientes com DCRTC apresentaram aumento
significativo nos valores de VoISVEi (visita 2: DCRTC 24mL/m? + 10 versus
sem DCRTC 19mL/m? + 6; P <0,001 e visita 3: 23mL/m? + 10 vs sem-
DCRTC 18mL/m? + 5; P<0,001) na analise pelo ecocardiograma. A FEVE foi
significativamente reduzida nos pacientes com DCRTC (visita 2: DCRTC
57% £ 8 vs sem-DCRTC 62% + 3; p 0,015; e visita 3: DCRTC 57% * 7 vs
sem-DCRTC 64% + 4, p<0,001). Da mesma forma, o SLG-Eco mostrou-se
reduzidos nos pacientes com DCRTC (visita 2: DCRTC -16% + 3 vs sem-
DCRTC -18% + 3; P=0,026 e visita 3: DCRTC -16% = 3 vs sem DCRTC -

19% + 3; P=0,014).
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Tabela 7 - Variaveis ecocardiograficas comparando os grupos com e
sem cardiotoxicidade

Cardiotoxicidade

VEUEVE
DSVE (mm) 0,925°%
Visita 0 307 32+4 0,022*
Visita 1 29+ 3 32+8 0,022*
Visita 2 316 32+6 0,022*
Visita 3 315 34+7 0,022*
DDVE (mm)
Visita 0 42+6 46+ 8 0,049*
Visita 1 45+ 4 46+ 6 0,049*
Visita 2 457 44 +5 0,049*
Visita 3 45+ 7 48+9 0,049*
VoISVE (mL) 0,134%
Visita 0 175 186 <0,001*
Visita 1 174 22+6 <0,001*
Visita 2 19 + 6% 24 + 10* <0,001*
Visita 3 18 £ 5% 23 £+ 10* <0,001*
VoIDVE (mL) 0,600°%
Visita 0 46 = 11 49 + 12 0,017*
Visita 1 45+9 53 + 11 0,017*
Visita 2 48 £ 12 54 + 16 0,017*
Visita 3 48 + 11 49 + 17 0,017
FEVE**(%) 0,007%
Visita 0 62+5 64 +7 0,536*
Visita 1 62+4 60+7 0,124*
Visita 2 62+3 57 + 8 0,015*
Visita 3 644 57 + 7% <0,001*
SLG (%) 0,018%
Visita 0 20+2 203 0,620*
Visita 1 20+2 -18 £ 2# 0,015*
Visita 2 -19+2 -16 + 3# 0,001*
Visita 3 -19+3 -17 + 3% 0,011*
FAC (%) 0,625%
Visita 0 465 44 +5 0,027*
Visita 1 44 + 6* 38 + 13* 0,027*
Visita 2 44 +6 419 0,027*
Visita 3 467 45+6 0,027*
TAPSE (mm) 0,986°
Visita 0 21+4 21+3 0,686*
Visita 1 19 £ 2% 19 £ 2% 0,686*
Visita 2 19 £ 3* 19 £ 2% 0,686*
Visita 3 212 21+2 0,686*
VD basal (mm) 0,821%
Visita 0 315 32+5 0,607*
Visita 1 325 33+4 0,607*
Visita 2 32+8 314 0,607*
Visita 3 307 316 0,607*

#p<0,005 - Comparagdo com a Visita 0 (Modelo linear de efeitos mistos); ®Interacéo
cardiotoxicidade e visita; *Comparagdo cardiotoxicidade; **método de Simpson.

Vol AE: volume do atrio esquerdo; DSVE, didmetro sistdlico ventriculo esquerdo, DDVE, didametro
diastdlico ventriculo esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; Vol DVE: volume diastélico VE; FEVE:
fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo. FAC: variagdo fracional da area; TAPSE, excursdo
sistolica do plano anular tricuspide; VD: ventriculo direito basal; SLG, strain longitudinal global.
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Na Tabela 8, estdo apresentados os dados comparativos dos
parametros da RMC entre os grupos com e sem DCRTC. Assim como as
analises do ecocardiograma, os valores da FEVE-RMC foram reduzidos em
pacientes com DCRTC (visita 0: DCRTC 63% + 7 vs sem-DCRTC 62% = 6;
visita 1: DCRTC 57% + 9 vs sem-DCRTC 60% = 7; visita 2: DCRTC 54% %
10 vs sem DCRTC 59% = 5; P=0,032). Na Tabela 9, estdo os apresentados
os dados da deformacéo miocardica e os valores de mapa T1. Os pacientes
com DCRTC apresentaram valores reduzidos de SLG-RMC, SCG-RMG e
SRG-RMC em todas as visitas. Nao foram observadas alteracbes nos

valores de T1 nativo, T1 pds-contraste e VEC nesta coorte de pacientes.
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Tabela 8 - Parametros convencionais da ressonancia magnética
cardiaca comparando os grupos com e sem
cardiotoxicidade

Cardiotoxicidade

VETTER T Nzo 32 (68%) Sim 15 (32%)

VolAei (mL) 0,583%
Visita 0 30+ 11 34 +15 0,517*
Visita 1 34 +£10 33+ 11 0,517*
Visita 2 35+ 11 36+13 0,517*

DDVE (mm) 0,919%
Visita 0 505 5117 0,395*
Visita 1 506 516 0,395*
Visita 2 515 527 0,395*

DSVE (mm) 0,849
Visita 0 324 3327 0,061*
Visita 1 335 355 0,061*
Visita 2 34+4 367 0,061*

VoIDVEi (mL/m?) 0,914%
Visita 0 74 +13 75 + 21 0,456*
Visita 1 74 + 14 77 £ 16 0,456*
Visita 2 78 + 11 80 +22 0,456*

VoISVEi (mL/m?)

Visita 0 2918 29 +12 0,098*
Visita 1 29+ 10 34+12 0,098*
Visita 2 34 +8* 39 +17# 0,098*

Massa VE (g) 0,886°
Visita 0 76 + 26 87 25 0,003*
Visita 1 67 + 21 8320 0,003*
Visita 2 69 + 25 81+20 0,003*

Massa VEi (g/m?2) 0,786°
Visita 0 44 + 11 47 £ 12 0,024*
Visita 1 398 45+ 10 0,024*
Visita 2 409 43 £ 11 0,024*

FEVE-RMC (%) 0,072%
Visita 0 62+6 637 0,032*
Visita 1 60 + 7* 57 + 9* 0,032*
Visita 2 59 + 5* 54 + 10# 0,032*

VoIDVDi (mil/m?) 0,719%
Visita O 72+13 72 +18 0,818*
Visita 1 71+16 74 + 15 0,818*
Visita 2 74 £ 12 73 +17 0,818*

VoISVDi (mL/m2) 0,948%
Visita 0 369 3613 0,828*
Visita 1 36 + 11 35+10 0,828*
Visita 2 35+ 11 35+10 0,828*

FEVD (%) 0,379%
Visita 0 54+9 5517 0,499*
Visita 1 49+7 536 0,499*
Visita 2 53+10 527 0,499*

#p<0,05 - Comparagéo com a Visita 0 (Modelo linear de efeitos mistos); *Interacéo cardiotoxicidade
e visita; *Comparacgao cardiotoxicidade.

VolAei, volume atrio esquerdo indexado, DDVE, diametro diastélico do ventriculo esquerdo; DSVE,
diametro sistdlico final do ventriculo esquerdo; VolDVEi, volume diastélico ventriculo esquerdo
indexado; Vol SVEi, volume sistolico ventriculo esquerdo indexado; FEVE-RMC, fragdo de ejecéo
ventriculo esquerdo da ressonancia; Vol DVDi, volume diastélico ventriculo direito indexado; Vol
SVDi, volume sistdlico do ventriculo direito indexado; FEVD, fracdo de eje¢édo do ventriculo direito.
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Tabela 9 - Avaliagcao do mapa T1 e medidas de deformagao miocardica
pela ressonancia magnética cardiaca comparando os
grupos com e sem cardiotoxicidade

Cardiotoxicidade

Variavel

Nao 32 (68%) Sim 15 (32%)

Hematdcrito (%) 0,757%
Visita 0 364 376 0,846*
Visita 1 34 + 4% 34 + 5* 0,846*
Visita 2 34 + 5% 34 + 5* 0,846*

T1 Nativo (ms) 0,018%
Visita O 1386 + 200 1373 £ 267 0,075*
Visita 1 1421 £ 72 1411 £ 214 0,141*
Visita 2 1440 + 133 1447 + 68 0,525*

T1 pbs-contraste (ms) 0,556°%
Visita 0 756 + 147 801 + 149 0,423*
Visita 1 7351120 765+ 108 0,423*
Visita 2 703 + 123*# 686 + 125% 0,423*

VEC (%) 0,34
Visita 0 24+ 6 256 0,978*
Visita 1 255 254 0,978*
Visita 2 25+5 26+ 6 0,978*

SLG-RMC (%) 0,818
Visita 0 -17+3 -15+2 0,001*
Visita 1 -15 + 2# -14 + 2% 0,001*
Visita 2 -14 + 3* -13 + 3* 0,001*

SRG-RMC (%) 0,67
Visita 0 338 278 <0,001*
Visita 1 265 22+8 <0,001*
Visita 2 255 216 <0,001*

SCG-RMC (%) 0,99%
Visita 0 172 -15+3 <0,001*
Visita 1 -15 + 2% -14 + 3# <0,001*
Visita 2 -15 + 2% -14 + 3* <0,001*

#p<0,05 - Comparag&o com a Visita 0 (Modelo linear de efeitos mistos); ®Interagéo cardiotoxicidade
e visita; *Comparacgao cardiotoxicidade

SLG-RMC: strain longitudinal global pela ressonancia; SRG-RMC: strain radial global pela
ressonancia; SCG-RMC, strain circunferencial global pela ressonancia; VEC, volume extracelular.

Utilizou-se a curva ROC para analisar os valores do strain miocardico
na deteccdo do DCRTC. Na visita 0, a area under the curve (AUC) para
deteccdo de DCRTC por SLG-Eco foi de 0,48 (0,28-0,67; P = 0,79) e por
SLG-RMC foi de 0,68 (0,53 - 0,84; P = 0,048) (Grafico 4). Nota-se que na
visita basal apenas o valor de SLG-RMC mostrou-se estatisticamente

significante. O valor de corte para detecgdo de DCRTC foi de -15,8%.
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Na visita 1 (Grafico 5), os valores de AUC foram semelhantes entre o
SLG-Eco (0,76 [0,61 - 0,91]; P = 0,004) e 0 SLG-RMC (0,77 [0,63 - 0,91]; P =
0,003). Na visita 2, a AUC para detecg¢ao de cardiotoxicidade por SLG-Eco
foi 0,74 (0,59 - 0,88); P=0,009) e por SLG-CMR foi 0,72 (0,56 - 0,87;

P=0,019), similares pelos dois métodos (Grafico 6).

Grafico 4 - Curva Receiver Operating Characteristic (ROC) para
deteccao de cardiotoxicidade utilizando-se o strain
longitudinal global pelo ecocardiograma e ressonancia
magnética cardiaca na visita 0

1.0
0.8
S
o 0.6
o
9
n
S 0.4
n
0.2 Visita 0
— —SLG - ECO, AUC=0.48 (0.28 - 0.67)
—SLG - RMC, AUC=0.68 (0.53 - 0.84)
— Referéncia
0.0— | | | | |
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0
1 - Especificidade
Visita O
AUC (IC 95%) Valor de corte
SLG - Eco (%) 0,48 (0,28 - 0,67) 0,79 -
SLG - RMC (%) 0,68 (0,53 -0,84) 0,048 -15.8

AUC, area under curve; SLG-Eco, strain longitudinal global - ecocardiograma;
SLG-RMC, strain longitudinal global - ressonancia
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Grafico 5 - Curva Receiver Operating Characteristic (ROC) para
deteccao de cardiotoxicidade utilizando-se o strain
longitudinal global pelo ecocardiograma e ressonancia

magnética cardiaca na visita 1
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S 0.4
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0.2 Visita 1
— =SLG - ECO, AUC=0.76 (0.61 - 0.91)
— SLG - RMC, AUC=0.77 (0.63 - 0.91)
— Referéncia
0.0— | | | | |
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0
1 - Especificidade
Visita 1
AUC (IC 95%) Valor de corte
SLG - Eco (%) 0,76 (0,61 -0,91) 0,004 -19,2
SLG - RMC (%) 0,77 (0,63 -0,91) 0,003 -15,5

AUC, area under curve; SLG-Eco, strain longitudinal global - ecocardiograma;
SLG-RMC, strain longitudinal global - ressonéncia
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Grafico 6 - Curva Receiver Operating Characteristic (ROC) para
deteccao de cardiotoxicidade utilizando-se o strain
longitudinal global pelo ecocardiograma e ressonancia
magnética cardiaca na visita 2
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q=, 0.4
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0.2 Visita 2
— —SLG - ECO, AUC=0.74 (0.59 - 0.88)
—SLG - RMC, AUC=0.72 (0.56 - 0.87)
—— Referéncia
0.0— | | | | |
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0
1 - Especificidade
Visita 2
AUC (IC 95%) b Valor de corte
SLG - Eco (%) 0,74 (0,59 - 0,88) 0,009 17,8
SLG - RMC (%) 0,72 (0,56 - 0,87) 0,019 -13,5

AUC, area under the curve; SLG-Eco, sfrain longitudinal global -
ecocardiograma; SLG-RMC, strain longitudinal global - ressonéncia

Avaliou-se também por meio da curva ROC, a AUC para deteccao de
DCRTC para o SRG-CMR e o SCG-CMR. Notou-se que na visita 0, a AUC
para o SRG-RMC foi 0,74(0,57-0,90), P =0,010 e para o GCS-CMR foi de
0,69 (0,51 - 0,87); P= 0,043 (Grafico 7). Ambos os valores apresentam
significancia estatistica e os respectivos valores de corte sdo -26,2% e
16,0%. Na visita 1 (Grafico 8), os valores da AUC do SRG-RMC (0,65 [0,44 -

0,85]; p 0,12) e do SCG-RMC (0,65 [0,45 - 0,86]; P 0,10) ndo apresentaram
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significAncia estatistica. Na visita 2 (Grafico 9), os valores da area sob a
curva do SRG-RMC (0,71 [0,54 - 0,88]; p 0,028) e do SCG-RMC (0,68 [0,50 -
0,86]; P 0,058) mostram-se significantes na detecgdo de cardiotoxicidade.
Os valores de corte foram 22,5% para o SRG-RMC e - 14,4% para o SCG-

RMC.

Grafico 7 - Curva Receiver Operating Characteristic (ROC) para
deteccao de cardiotoxicidade utilizando-se o strain radial
global e strain circunferencial global pela ressonancia
magnética cardiaca na visita 0
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— SCG - RMC, AUC=0.69 (0.51 — 0.87)
— =SRG - RMC, AUC=0.74 (0.57 — 0.90)
— Referéncia
0.0 | | | | |
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0
1 - Especificidade
Visita 0
AUC (IC 95%) b Valor de corte
SRG - RMC (%) 0,74 (0,57 - 0,90) 0,010 26,2
SCG - RMC (%) 0,69 (0,51 -0,87) 0,043 -16,0

AUC, area under the curve; SRG-RMC, strain radial global RMC, SCG - RMC,
strain circunferencial global - ressonancia
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Grafico 8 - Curva Receiver Operating Characteristic (ROC) para
deteccao de cardiotoxicidade utilizando-se o strain radial
global e strain circunferencial global pela ressonancia
magnética cardiaca na visita 1
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1 - Especificidade

Visita 1
AUC (IC 95%) b Valor de corte
SRG - RMC (%) 0,65 (0,44 - 0,85) 0,12 -
SCG - RMC (%) 0,65 (0,45 - 0,86) 0,10 -

AUC, area under the curve; SRG-RMC, strain radial global RMC, SCG - RMC,
strain circunferencial global - ressonancia
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Grafico 9 - Curva Receiver Operating Characteristic (ROC) para
deteccao de cardiotoxicidade utilizando-se o strain radial
global e strain circunferencial global pela ressonancia
magnética cardiaca na visita 2
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Sensibilidade
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— =SCG - RMC, AUC=0.68 (0.50 — 0.86)
—— SRG - RMC, AUC=0.71 (0.54 — 0.88)
— Referéncia
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0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0
1 - Especificidade
Visita 2
AUC (IC 95%) Valor de corte
SRG - RMC (%) 0,71 (0,54 - 0,88) 0,028 22,5
SCG - RMC (%) 0,68 (0,50 - 0,86) 0,058 -14.,4

AUC, area under the curve; SRG-RMC, strain radial global RMC; SCG - RMC,
strain circunferencial global - ressonancia
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4.6 Analise Multivariada

Para avaliacado de preditores de cardiotoxicidade, foi realizada analise
regressao logistica multivariada, na qual foram incluidas as variaveis cujo P
< 0,10 na visita basal. Nesta analise, observou-se que o SLG-RMC na visita
0 foi o unico preditor de cardiotoxicidade (OR=1,37; IC 95% 1,03 - 1,83;

P=0,027) (Tabela 10).

Tabela 10 - Regressao logistica multivariada de preditores de
cardiotoxicidade

Bootstrap
na a Erro o 1000 amostras
Variavel Parametro Padrio OR (IC 95%) Parametro
(IC 95%)
SLG-RMC 0,32 0,15 1,37 (1,03-1,83) 0,032 0,32 (0,10-0,65) 0,004
Constante 4,25 2,30 4,25 (0,68-9,16)

SLG-RMC, strain longitudinal global pela ressonancia; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga

4.7 Comparagao Entre Pacientes com Linfomas e Controles Saudaveis

Foram avaliados os dados de 10 controles saudaveis, sem cancer e
sem doenca cardiovascular conhecida para auxiliar comparacao dos valores
do T1 nativo. Estes pacientes foram submetidos a RMC sem o uso de
gadolinio ndo sendo possivel o calculo do VEC. Na analise comparativa com
o grupo de pacientes com linfoma no inicio do estudo (valores basais), ndo
foram observadas diferengas estatisticamente significantes no que se refere
as caracteristicas clinicas (Tabela 11) e dos parametros da RMC (Tabela
12). Os valores de T1 nativo foram de 1382ms * 221 no grupo de pacientes

com linfoma e de 1374ms + 61 no grupo controle (P=0,916).
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Tabela 11 - Analise comparativa das caracteristicas clinicas dos
pacientes com linfoma versus controles saudaveis

Variavel Linfoma Controle
47 10
Idade (anos), mediana (l1Q) 44 (28 - 62) 29 (29 - 38) 0,128
Sexo (masculino) 22 (46,8%) 4 (40%) 0,741
Etnia 0,517¢
Branco 24 (51,1%) 6 (60%)
Negro 4 (8,5%) 2 (20%)
Pardo 18 (38,3%) 2 (20%)
Asiatico 1(2,1%) 0 (0%)
HAS 9(19,1%) 0 (0%) 0,336¢
Diabetes melitus 5(10,6%) 0 (0%) 0,574¢
Dislipidemia 5(10,6%) 0 (0%) 0,580¢
Tabagismo 0,117¢
Nunca 37 (78,7%) 10 (100%)
Ex-tabagista 6 (12,8%) 0 (0%)
Tabagista atual 4 (8,5%) 0 (0%)

Medicamentos em uso

IECA 2 (4,3%) 0 (0%) 1,000¢
BRA 4 (8,5%) 0 (0%) 1,000¢
Beta Bloqueador 3 (6,4%) 0 (0%) 1,000¢
BCC 0 (0%) 0 (0%) -
Ivabradina 0 (0%) 0 (0%) -

*Doxorrubicina. a: Teste de Mann-Whitney; c: Teste da razao de verossimilhanga; d:Teste exato de
Fisher.

11Q: Intervalo interquartilico; BCC: bloqueador. 11Q: Intervalo interquartilico; BCC: bloqueador do
canal de calcio; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina 2; DAC: Doenga arterial coronariana;
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IECA: inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina; HAS, hipertensédo arterial sistémica; LNH: Linfoma ndo Hodgkin; LH: Linfoma de
Hodgkin.
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Tabela 12 - Analise comparativa dos parametros da ressonancia
magnética cardiaca dos pacientes com linfoma com
controles saudaveis

Variavel Lin‘f;_),ma Conjlt(;'ole P
VolAei (mL) 31113 38+7 0,131@
DDFVE (mm) 51+6 54+5 0,095@
DSVE (mm) 325 35+6 0,144@
Vol DVEi (mL/m?) 74 + 16 82+13 0,156@
Vol SVEi (mL/m?) 29+9 32+9 0,421@
Massa VE (g) 79 + 26 74 £ 31 0,629@
FEVE-RMC (%) 62+6 61+6 0,740@
Vol DVDi (mL/m?) 72+ 15 87 + 17 0,010@
Vol SVDi (mL/m?) 36+ 11 46 £ 15 0,020@
FEVD (%) 54 + 8 50+ 9 0,241@
T1 nativo (ms) 1382 + 221 1374 + 61 0,916@

@Teste t-Student.

VolAei, volume atrio esquerdo indexado, DDFVE, didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo;
DSFVE, didmetro sistdlico do ventriculo esquerdo; VolDVEi, volume diastolico ventriculo esquerdo
indexado; Vol SVEi, volume sistdlico ventriculo esquerdo indexado; FEVE-RMC, fragdo de ejegao
ventriculo esquerdo da ressonancia; Vol DVDi, volume diastolico ventriculo direito indexado;
VoISVDi, volume sistélico do ventriculo direito indexado; FEVD, fracdo de ejegdo do ventriculo
direito.
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Em pacientes com linfoma tratados com antraclicinas, o strain
longitudinal global reduzido por ressonadncia magnética cardiaca antes do
inicio terapia foi capaz de predizer a ocorréncia de cardiotoxicidade. O valor
SLG-RMC inferior a -16% € um parametro com alta habilidade para prever
cardiotoxicidade um ano apds o inicio da terapia do cancer.

A disfuncdo ventricular esquerda é efeito colateral grave em pacientes
com linfoma tratados com antraciclinas''*. Neste estudo, a incidéncia de
cardiotoxicidade foi de 32% no primeiro ano de tratamento quimioterapia.
Estudos anteriores com pacientes portadores linfomas tratados com antraciclina
em altas doses a ja apresentavam incidéncia variando de 15 a 40%'4.

No presente estudo, os pacientes com cardiotoxicidade apresentaram
niveis elevados de troponina durante o tratamento. Estes achados estdo de
acordo com estudos anteriores que mostram que o aumento de troponina
tem relagdo com a queda da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e
eventos cardiacos maiores 4%, A dosagem de troponina foi realizada na
avaliagao de rotina de pesquisa toxicidade hematolégica dos pacientes no
periodo de nadir de quimioterapia. Isso sugere que estes achados podem
ser reprodutiveis na pratica clinica.

Ferraro et al.>* observaram que os niveis de NT-proBNP eram preditores

de cardiotoxicidade nos pacientes com linfoma em uso de antraciclinas. Neste
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estudo a coorte de pacientes, os niveis de NT-proBNP nao se elevaram apos o
tratamento com antraciclinas, nem tao pouco se observa correlagao entre niveis
de NT-proBNP com a ocorréncia de cardiotoxicidade. Outros estudos também
ndo observaram a associagdo dos niveis de NT-proBNP com
cardiotoxicidade®°*. Ainda ndo ha definicdo clara do papel da dosagem dos
niveis do NT-proBNP na pesquisa de cardiotoxicidade.

O rastreio de cardiotoxicidade nos pacientes com cancer &
rotineiramente feito por meio do uso do ecocardiograma transtoracico
durante o tratamento quimioterapico. Thavendinaranathan et al.”, em uma
revisdo sistematica com 21 estudos com 1504 pacientes avaliados,
demonstraram que redugbes percentuais de 15% no SLG-Eco quando
comparados aos valores basais sao relacionados a queda da fracdo do
ventriculo esquerdo apds tratamento quimioterapico. Entretanto, ainda nao
foi possivel comprovar que uma intervengao a partir de alteragdes no SLG-
Eco seja eficaz na prevengao de complicagbes’®.

A limitacdo da avaliagdo ecocardiografica nos pacientes com linfoma
pode ocorrer devido a presenca de grandes massas intratoracicas e
volumosos derrames cavitarios que sao frequentes nesses pacientes.
Adicionalmente, a medida dos volumes ventriculares esquerdos e massa
pela RMC ¢é altamente precisa e demonstrou ser mais reprodutivel (o
coeficiente de variagdo da FEVE em individuos normais € de 2,4%) do que a
avaliagdo dos volumes e fungdo pelo ventriculo esquerdo pelo
ecocardiograma (coeficiente de variagdo da FEVE em individuos normais até

8,6%), que sugere que essas medi¢cdes sdo de alguma forma operador
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dependente 7215, Armstrong et al.’”® observaram que 11% dos pacientes
tinham FEVE menor que 50% pela RMC e pela ecocardiografia
bidimensional, estes pacientes tinham valores maiores que 50%. Estes
achados sugerem que a RMC possa ter papel complementar e alternativa a
ecocardiografia na pesquisa de cardiotoxicidade. No presente estudo, pode-
se observar que a FEVE pela ressonancia apresentou uma queda mais
acentuada e precoce (ja na visita 1) quando comparado a FEVE pelo
ecocardiograma, sugerindo que este método possa detectar de modo mais
sensivel alteracdes na fungao cardiaca.

A disfungao ventricular secundaria a toxicidade por antraciclinas ocorre
por diversos mecanismos que envolvem lesao celular direta do cardiomidcitos,
ativacdo de estresse oxidativo, disfuncdo endotelial, dano na matriz
extracelular, dentre outros’. Isto resulta em alteragbes ecocardiograficas
refletidas por alteragdes no volume diastdlico final e/ou aumento do volume
sistdlico final do ventriculo esquerdo, que potencialmente resultam em a
reducéo na FEVE, reducéo do SLG e/ou presenca de disfuncao diastolica 76116,
No presente estudo, observou-se que os achados ocorrem ao longo do tempo
predominantemente, secundarias a elevagao do volume sistdlico.

A pesquisa de fibrose miocardica por meio da técnica de realce tardio
mostrou-se negativa nesta coorte de paciente com seguimento precoce.
Estudos anteriores ja sugeriram que nao se observa presenca de realce tardio
miocardico nesses pacientes®. Melendez et al.'”. demonstraram que tanto o
T1 nativo quanto o VEC estao aumentados de modo significativo 3 meses apos

o tratamento com antraciclinas. Em contrapartida, Muehlberg et al.’!. avaliaram
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o mapa T1 em pacientes com sarcoma tratados com dose altas de antraciclina
e observaram que houve redugdo dos valores de T1 nativo 48h apds a
administracdo da primeira dose de antraciclinas, sem alteragdes no VEC. Os
valores ap6s a quimioterapia de T1 nativo e VEC foram similares entre os
grupos, ndo sendo observada elevagdes significativas. No presente estudo, ndo
foram observadas diferengas significativas nos valores de T1 e VEC durante o
seguimento avaliado apds exposicao as antraciclinas.

O T1 nativo esta relacionado a presenca de edema ou inflamagao
miocardico enquanto o VEC ja evidencia a presenca de fibrose difusa. A
aplicabilidade desta metodologia no contexto do paciente com cancer ainda
nao foi completamente estabelecida. A variabilidade temporal do mapa T1 e
dos valores de VEC em controles normais foi comparavel ao observado em
pacientes recebendo terapia oncoldgica, o que representa um desafio para
aplicacao clinica de rotina''8.

Com relagdo a medida do grau de deformacado miocardica, Ong et
al.®3, avaliaram 41 pacientes em tratamento com trastuzumabe, das quais
56% receberam antraciclinas previamente, e demonstraram a redugéo aos 6
e 12 meses apds a terapia oncoldgica do SLG-RMC e do SCG-RMC,
acompanhados da queda de FEVE-RMC. O presente estudo de modo
interessante observou que os pacientes com DCRTCD ja apresentavam
valores reduzidos dos parametros de deformagao miocardica desde o inicio
do seguimento. Adicionalmente, os valores foram progressivamente se
deteriorando ao longo do tempo.

O mecanismo exato que justifica esses achados com evolugao

desfavoravel ainda nao é totalmente compreendido, mas pode estar
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relacionado a fisiopatologia do cancer e a interagdo com o sistema
cardiovascular. Um estudo anterior mostrou que as citocinas inflamatdrias
associadas ao cancer antes do tratamento podem aumentar o edema
intracelular no musculo esquelético e cardiaco, causando lesdo miocardica
incipiente''®. Outros autores mostraram que pacientes com cancer antes do
tratamento quimioterapico podem apresentar alteracbes na composicio
miocelular, tecido intersticial e/ou alteragbes na oxigenagcdo ou perfuséo
miocardica. Estas alteragcbes presentes nos pacientes cancer recem-
diagnosticados podem estar relacionadas a presenga de comorbidades,
processos relacionados ao cancer ou uma mistura de ambos'?8°, Soma-se a
isso o fato de neoplasias hematoldgicas estarem relacionadas a presencga de
mutagbes genéticas que predispdbe a ocorréncia de doengas
cardiovasculares e agravam o prognéstico de pacientes com insuficiéncia
cardiaca''’. A intersecdo entre o cancer e a doenca cardiovascular é
complexa e ainda ndo compreendida em sua totalidade.

O comprometimento cardiaco persiste em pacientes sobreviventes de
neoplasia mesmo com fragdo de ejecao preservada. Um estudo recente com
quarenta e cinco sobreviventes de cancer com fracdo de ejegao normal do
VE apés exposi¢ao ao tratamento com antraciclina observou que o SLG de
rastreamento de caracteristicas derivado de RMC foi significativamente
prejudicado em sobreviventes de cancer (2D-SLG -18,3% * 2,6 vs -20,0% %
2,0; P< 0,001 e 3D-SLG -14,5% + 2,3 vs -16,4% + 2,6; P < 0,001)'%°, Esses
achados reforcam a necessidade de dados de imagem de contratilidade
mais sensiveis e precisos, além da fragcdo de ejecdo do VE por meio da

ecocardiografia tradicional em pacientes com cancer.
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O presente estudo apresenta algumas limitagdes foi realizado em um
unico centro com uma amostra relativamente pequena. Entretanto, o numero
de pacientes avaliados é semelhante a maioria dos estudos prospectivos
que avaliaram a ressonancia magnética cardiaca na pesquisa de
cardiotoxicidade. Nao foram avaliados os outros parametros de deformacao
miocardica pelo ecocardiograma transtoracico, como o strain circunferencial
e o strain radial. Estudos anteriores ja mostraram que esses parametros
avaliados por esta metodologia apresentam papel limitado na deteccédo de
cardiotoxicidade, sendo pouco utilizados na pratica clinica. O tempo de
seguimento avaliado com a ressonancia magnética cardiaca foi pequeno,
entretanto o propdsito deste estudo era a identificacdo precoce de
cardiotoxicidade.

Nos ultimos anos, diretrizes tém proposto o uso seriado de troponina
e SLG-Eco durante a quimioterapia cardiotoxica. No entanto, ndo ha
evidéncias de beneficios dessa recomendacao e faltam estudos de custo-
efetividade. Os dados do presente estudo dados trazem para o campo uma
abordagem diferente a ser considerada no manejo de pacientes com cancer
submetidos a terapias com risco de cardiotoxicidade. A RMC na avaliacao
inicial do paciente contribui para identificagcdo do risco de cardiotoxicidade
em pacientes tratados com antraciclina e permitir introducido de novas
diretivas de cuidados neste grupo de alto risco. Futuros estudos devem focar
na capacidade da RMC em predizer eventos cardiovasculares e prognostico

a longo prazo.



7 CONCLUSOES



CONCLUSOES - 73

Com os dados apresentados € possivel concluir que:

a) A ressonancia magnética cardiaca com avaliagdo de deformacéao
miocardica capaz de predizer cardiotoxicidade no paciente com linfoma em
uso de antraciclina.

b) O SLG-RMC antes do tratamento quimioterapico é um preditor
independente de cardiotoxicidade em pacientes com linfoma tratados com
antraciclinas.

c) O mapa T1 nao foi capaz de diferenciar pacientes que evoluiram ou
ndo com cardiotoxicidade.

d) A acuracia para deteccdo de cardiotoxicidade do SLG-RMC é
superior a avaliacdo pelo SLG-Eco na visita inicial antes do inicio da
quimioterapia. A acuracia € semelhante entre o SLG-RMC e SLG-Eco no
meio e apos o tratamento quimioterapico.

e) O SRG-RMC e o SCG-RMC antes do tratamento quimioterapico
tem acuracia diagndstica de aproximadamente 74% e 69% para a detecg¢ao
de cardiotoxicidade.

f) Os niveis de troponina T ultrassensiveis elevam-se com a
exposigao a antraciclinas e isto ocorre de modo mais acentuado no grupo de

pacientes que desenvolvem cardiotoxicidade.
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g) Os valores de NT-proBNP nao sofrem alteragdes significativas
durante o tratamento, mesmo nos pacientes com cardiotoxicidade.

h) O volume sistdlico final do ventriculo esquerdo medido pelo
ecocardiograma e RMC eleva-se durante o tratamento com antraciclinas.

i) A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo avaliada pelo
ecocardiograma e RMC apresenta redugcdo apos o tratamento com a
antraciclina.

j) Nao se observaram alteragdes significativas nos parametros de

avaliagcao do ventriculo direito.
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Anexo A - Aprovagio Comité de Etica em Pesquisa

USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE W“"
DE SAO PAULO - FMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avaliagéo da ressonéncia magnética cardiaca com strain como método de detecgéo de
cardiotoxicidade em pacientes portadores de linfoma submetidos & quimioterapia com
antraciclinas

Pesquisador: isabela bispo santos da silva costa

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 70796517.5.0000.0065

Instituigdo Proponente: FUNDACAO FACULDADE DE MEDICINA
Patrocinador Principal: Financiamento Prdprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.135.781

Apresentagio do Projeto:

Sub-estudo piloto, prospectivo, observacional, para andlise dos achados da ressonancia magnética cardiaca
com strain para detecgéo de cardiotoxicidade por antraciclina em pacientes portadores de linfoma. Serdo
estudados 40 pacientes portadores de linfoma submetidos a quimioterapia com antraciclinas. Os pacientes
serdo submetidos ressonancia magnética cardiaca com strain, ecocardiograma com strain,
eletrocardiograma e biomarcadores antes, na metade e no término da quimioterapia.
Nesta emenda, os autores solicitam a realizagdo de ressonancia magnética cardiaca em 10 voluntarios
normais (sem contraste), as quais ndo estavam previstos nos projetos originais.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a ressonancia magnética cardiaca com strain realizada de forma sequencial como método de
detecgdo precoce de cardiotoxicidade por antraciclinas em pacientes portadores de linfoma.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo os investigadores n&o ha risco para os pacientes e voluntarios.

Beneficios:

Sera testada uma tecnologia nova (software que avalia strain pela ressonéncia magnética cardiaca)

Enderego: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br
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USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO - FMUSP

Continuagdo do Parecer: 3.135.781

gue permitiria o disgnostico precoce de cardiotoxicidade por antraciclinas.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:
sem comentarios

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatoria:
Adequados

Recomendagbes:
sem recomendagdes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
aprovado

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

o ™

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Bésicas|PB_INFORMAGCOES_BASICAS_120041] 23/01/2019 Aceito
do Projeto 0 E1.pdf 15:04:11
TCLE/ Termos de | Termo.pdf 23/01/2019 |isabela bispo santos | Aceito
Assentimento / 156:03:15 |da silva costa
Justificativa de
Auséncia
Outros Questionario2. pdf 14/08/2018 |Ludhmila Abrahdo Aceito
13:03:00 | Hajjar

Outros Questionario1.pdf 14/08/2018 |Ludhmila Abrahdo Aceito
13:02:26 | Hajjar

Outros Emenda.pdf 14/08/2018 |Ludhmila Abrah&o Aceito
12:44:39  |Hajjar

Projeto Detalhado / |Projeto_atualizado.docx 28/07/2017 |Ludhmila Abrahdo Aceito

Brochura 10:51:49 |Hajjar

Investigador

Outros Anexo_|l.pdf 27/06/2017 |Ludhmila Abrahdo Aceito
13:29:42 | Hajjar

Outros Aprovacao_|CESP.pdf 14/06/2017 |Ludhmila Abrahéo Aceito
17:04:20 | Hajjar

Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 30/05/2017 |Ludhmila Abrahdo Aceito
11:57:05 | Hajjar

Projeto Detalhado / | projetoRMCcomstrain20042017.docx 20/04/2017 |isabela bispo santos | Aceito

Brochura 156:27:04 |da silva costa

Investigador

Outros cartaandrea.pdf 19/04/2017 |isabela bispo santos | Aceito
17:48:31 |da silva

Enderego: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br

Pagina 02 de 03




ANEXOs - 78

USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE ‘G 8raat -
DE SAO PAULO - FMUSP

Continuagéo do Parecer: 3.135.781

QOutros cartaandrea.pdf 19/04/2017 |costa Aceito
17:48:31
Outros Cartadrrochitte.pdf 19/04/2017 |isabela bispo santos | Aceito

17:47:54 |da silva costa

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

SAQO PAULO, 07 de Fevereiro de 2019

Assinado por:

Maria Aparecida Azevedo Koike Folgueira
(Coordenador(a))

Enderego: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br
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Anexo B - Termo de consentimento livre e esclarecido

INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO

Octavio Frias de Oliveira
Secretaria de Estado da Sadde,
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME: .....

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: .
DATA NASCIMENTOQ: ..
ENDERECO ...

2. RESPONSAVEL LEGAL .....oovoveieeireie et ees e st s s st sss s
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador 8C.) .........ooiiiiiiiii e e e

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.....cccvvieiinniiniiniiinninns SEXO: MO FO

DATA NASCIMENTO.: .

ENDERECO: ................ e e NR e APDe
CEP:. ........... v.e.e TELEFONE: DDD {...convecvn)eoiennenens

DADOS SOBRE A PESQUISA

PESQUISADOR : César Higa Nomura/ Andréa Vinche Badra Pavani
HCFMUSP / Médica Radiologia torécica-Cardiovascular ICESP/ InRad
INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 93848/ 91558
UNIDADE DO HCFMUSP: ICESP
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCOMINMO O RISCOMEDIO [

RISCOBAIXO X RISCOMAIOR [

4. DURAGAO DA PESQUISA : 12 meses

Rubrica do pesquisador_____

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdvel___

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: RESSONANCIA MAGNETICA COM MAPA T1 EM APARELHO 3T PARA
DETECGAO DE CARDIOTOXICIDADE POR ANTRACICLINAS EM PACIENTES PORTADORES DE LINFOMA-ESTUDO PILOTO

CARGO/FUNGCAQ: Médico-Diretor do Departamento de Radiologia —Coordenacéo técnica diagnéstico por Imagem InCor-
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3]

INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO

Octavio Frias de Oliveira
Secretaria de Estado da Salude,
Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paulo

1 - Essas informagfes estdo sendo fornecidas para sua participagéo voluntaria neste estudo, o objetivo
deste estudo é descobrir o quanto antes se as medicagbes que o (a) Sr (a) estd tomando estdo fazendo
mal para o seu coragéo.

2 — Serao realizados os exames de Ressonancia Magnética cardiaca, coleta de sangue e
ecocardiograma transtoracico. Esses procedimentos serdo realizados aproveitando outras vindas de
rotina ao hospital, ou seja ndo sera necessario vir dias extras para o hospital para realizar esses
exames.

3 — Relacdo dos procedimentos rotineiros e como sdo realizados:

Ressonancia Magnética: o (a) Sr(a) deita em uma maca e é colocado dentro de um tubo, sendo

necessario prender a respiragdo quando pedido e depois sera injetado contraste paramagnético.

Ecocardiograma transtoracico: Sr (a) deita em uma maca e ¢ médicoc passara um aparelho

(ultrassoncografia) na regido do coragéo.

Coleta de sangue por pun¢ao periférica da veia do antebrago;
4 — Podera sentir desconforto se tiver claustrofobia (mal estar por ficar em lugar fechado); o contraste
podera dar reag@o muito raramente; dor nas pungdes para retirada de sangue e para injegdo de
contraste.
5 — Ainda ndo sabemos se o exame trara beneficio, porém se detectada alteragao durante o tratamento
o (a) Sr.(a) se beneficiard, podendo ser trocada sua medicago quimioterapica por outra que nio
prejudique o seu coragao.
6 — Relagdo de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o paciente pode
optar : até o momento ndo existem alternativas para descobrir tais alteragdes cardiacas precocemente.
7 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é o Dr. César Higa
Nomura e Dra. Andrea Vinche Badra Pavani que pode ser encontrado no enderego Avenida Dr. Arnaldo
251, primeiro subsolo Telefone(s) 11 38932945 Se vocé tiver alguma consideragao ou dlvida sobre a
ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de
Campos, 225 — 5° andar — telefone: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 — e-mall: cappesq@hcnet.usp.br
8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicéo;

09 - Direito de confidencialidade — As informacgéGes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros

Rubrica do suieifo de pesquisa ouresponsével

Rubrica do pesquisador____
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INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO

Octavio Frias de Oliveira
Secretaria de Estado da Sadde,
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

pacientes, ndo sendo divulgado a identificagdo de nenhum paciente;

10 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos
abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

11 — Despesas e compensagdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também nZo ha compensagéo financeira relacionada a sua
participagéo.

12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta

pesquisa |

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para
mim, descrevendo o estudo” RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA COM MAPA T1 EM APARELHO
3T PARA DETECGAO DE CARDIOTOXICIDADE POR ANTRACICLINAS EM PACIENTES
PORTADORES DE LINFOMA-ESTUDO PILOTO"

Eu discuti as informagdes acima com o Pesquisador Responsavel Andrea Vinche Badra Pavani ou
pessoa (s) por ele delegada (s) Isabela Bispo Santos da Silva Costa a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos, os potenciais desconfortos e
riscos e as garantias. Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo de

consentimento e recebo um via rubricada pelo pesquisador.

Assinatura do paciente/representante legal Data !

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de

deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsével do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente

ou representante legal para a participagéo neste estudo.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel____

Rubrica do pesquisador_____
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Octavio Frias de Oliveira
Secretaria de Estado da Sadde,
Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo

Assinatura do responsavel pelo estudo Data |

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador,
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