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RESUMO

Veronese P. Avaliacdo clinica e prospectiva do efeito da quimioterapia ACT no intervalo
QTc em pacientes com neoplasia de mama [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,

Universidade de Sao Paulo; 2017.

Introducdo: A cardiotoxicidade aguda e subaguda pode ser caracterizada pelo
prolongamento do intervalo QT corrigido (QTc) e demais medidas derivadas do
intervalo QTc, como: a dispersao do intervalo QTc (QTdc) e a dispersao transmural da
repolarizacdo (DTpTe). No entanto, ainda n&do foi determinado se pacientes com
neoplasia de mama submetidas ao esquema quimioterapico com antraciclina,
ciclofosfamida e taxano (ACT) podem apresentar prolongamento do intervalo QTc, da
QTdc e da DTpTe. Os objetivos deste estudo foram 1. avaliar o efeito da quimioterapia
ACT no intervalo QTc, 2. avaliar o efeito da quimioterapia ACT na QTdc e na DTpTe, 3.
avaliar os biomarcadores cardioespecificos como a troponina e o peptideo natriurético
do tipo B (BNP), e 4. avaliar manifestacdes clinicas de cardiotoxicidade, como a
presenca de: arritmias cardiacas, insuficiéncia cardiaca (ICC), angina e morte
cardiovascular em pacientes com neoplasia de mama. Métodos: Trata-se de um
estudo de coorte prospectivo em que 23 pacientes com neoplasia de mama né&o
metastéatica foram acompanhadas durante o tratamento quimioterapico com o esquema
ACT. As medidas do intervalo QTc, da QTdc e da DTpTe foram determinadas pelo
eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagbes antes do inicio da quimioterapia (basal),

apos a primeira fase com antraciclina e ciclofosfamida (AC), e ao final do tratamento



com taxano (T). Biomarcadores como troponina e BNP também foram analisados.
Resultados: Quando comparado aos valores basais, houve prolongamento do
intervalo QTc apds a primeira fase da quimioterapia — AC, 439,7ms + 33,2 vs 472,5ms
+ 36,3, (p = 0,001) e ao final do tratamento com taxano, 439,7ms + 33,2 vs 467,9ms +
42,6, (p < 0,001). A dosagem média de troponina sérica, quando comparada aos
valores basais, apresentou elevagcdo apos o término da primeira fase da quimioterapia
— AC, 7,1pg/ml = 3,5 vs 26,9pg/ml £ 23,1, (p < 0,001) e ao final do tratamento com
taxano, 7,1pg/ml £ 3,5 vs 30,7pg/ml + 21,9, (p < 0,001). A QTdc, a DTpTe e 0s niveis
séricos de BNP ndo mostraram diferencas com significancia estatistica. Durante o
seguimento clinico ndo houve nenhum ébito e nenhuma constatacdo de angina, ICC e
arritmias cardiacas. Conclusdo: Em pacientes com neoplasia de mama nao
metastatica submetidas a quimioterapia com esquema ACT, houve prolongamento do

intervalo QTc e elevacédo dos niveis séricos de troponina.

Descritores: cardiotoxicidade; intervalo QTc; prolongamento intervalo QTc; neoplasia

de mama; quimioterapia; antraciclinas



ABSTRACT

Veronese P. Clinical and prospective evaluation of the effect of ACT chemotherapy on
the QTc interval in patients with breast cancer [Thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de

Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2017.

Introduction: Acute and subacute cardiotoxicity may be characterized by prolongation of
the corrected QT interval (QTc) and other intervals derived from the QTc interval, such
as: the QTc dispersion (QTdc) and transmural dispersion of repolarization (DTpTe).
However, it has not been determined whether breast cancer patients submitted to the
chemotherapy regimen with anthracycline, cyclophosphamide and taxane (ACT) may
present QTc, QTdc and DTpTe prolongation. Methods: This is a prospective cohort
study in which 23 patients with non-metastatic breast cancer were followed up during
the chemotherapy treatment with the ACT scheme. QTc, QTdc and DTpTe
measurements were determined by 12-lead ECG prior to initiation of chemotherapy
(baseline) after the first phase with anthracycline and cyclophosphamide (AC), and at
the end of the taxane (paclitaxel) treatment. Biomarkers such as troponin and BNP were
also measured. Results: When compared to baseline values, the QTc interval was
prolonged after the first phase of chemotherapy - AC, 439.7ms vs 472.5ms, (p = 0.001)
and at the end of treatment, 439.7ms vs 467.9ms, (p < 0.001). The troponin level, when
compared to the baseline values, presented elevation after the end of the first phase of
the chemotherapy - AC, 7.1pg/ml vs 26.9pg/ml, (p <0.001) and at the end of the taxane

treatment, 7.1pg/ml vs 30.7pg / ml, (p <0.001). No cardiovascular death occurred during



the study period of 5 months. Conclusion: In patients with non-metastatic breast cancer

undergoing ACT chemotherapy, there was QTc prolongation

and elevation of serum troponin levels. Although apparently transitory, the long term

prognosis of these effects need to be clarified.

Descriptors: cardiotoxicity; QTc interval; QTc prolongation; breast cancer;

chemotherapy; anthracyclines



1. INTRODUCAO

1.1 Aspectos epidemioldgicos

As neoplasias afetam cerca de 11 milhfes de pacientes nos Estados
Unidos da América (EEUU), sendo que o cancer de mama nas mulheres e o de
préstata nos homens, correspondem a cerca de 2 milhdes desse total.!) A
Sociedade Americana de Cancer estima que em 2017 os EEUU terédo
1.688.780 novos casos de cancer.®? Segundo estimativas do Instituto Nacional
de Céancer (INCA) 600 mil novos casos de neoplasias sdo esperados para o
biénio 2016-2017 no Brasil, o que demonstra que este tema é um sério
problema de satde publica.®

O céancer mais frequente nas mulheres, quando se exclui a neoplasia de
pele, é o de mama. Os dados do Ministério da Saude mostram que em 2014
cerca de 57 mil pacientes foram diagnosticados com essa doenca e que em
2012 ela foi responsavel por mais de 13 mil 6bitos somente no Brasil. Apesar
de poder acometer homens em 1% dos casos, o risco estimado é de 52 novos
casos de neoplasia de mama para cada 100mil mulheres, a cada ano.®

Por outro lado, o avanco no tratamento oncoldgico tem aumentado a
expectativa de vida dessa populacdo, que tem sido exposta por mais tempo,
tanto aos fatores de riscos cardiovasculares tradicionais, quanto aos
quimioterapicos com alto potencial de cardiotoxicidade.® >

O aumento na incidéncia de doencas cardiovasculares nessa populacao,
gue tem se tornado cada vez mais longeva, fez com que em 2009 fosse criada

a Sociedade Internacional de Cardio-Oncologia, que tem o objetivo de fazer



uma ponte entre a cardiologia e a oncologia promovendo um melhor cuidado a

esses pacientes.

1.2 Definicdo de cardiotoxicidade

A definicdo de cardiotoxicidade induzida por quimioterapicos nao é
uniforme na literatura, porém a mais aceita € a proposta pelo Comité de
Avaliacdo e Revisdo de Estudos com Trastuzumabe.® 9 Os autores definem
cardiotoxicidade induzida por quimioterapicos por um ou mais dos critérios a
seguir: 1) cardiomiopatia caracterizada pela reducédo da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE), globalmente ou mais acentuadamente na regido
do septo interventricular; 2) sinais ou sintomas de insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC); 3) reducao de pelo menos 5% da FEVE em relacédo ao basal,
abaixo de 55% na presenca de sinais e sintomas de ICC, ou reducéo da FEVE
maior ou igual a 10% em relagdo ao basal, abaixo de 55% sem sinais e
sintomas de ICC.

Segundo a | Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia da Sociedade
Brasileira de Cardiologia a cardiotoxicidade é definida pela FEVE, conforme
demonstrado abaixo:®'

Grau |: reducao assintomatica da FEVE entre 10% e 20% do basal, mas
a FEVE ainda se encontra dentro do normal.

Grau IlI: reducéo da FEVE > 20% do basal ou abaixo do normal.

Grau lll: pacientes com ICC sintomaética.



1.3 Tipos de cardiotoxicidade

A cardiotoxicidade pode ser aguda, subaguda ou cronica. A
cardiotoxicidade aguda e subaguda caracteriza-se por alteracbes ha
repolarizacdo  ventricular, alteracbes do intervalo QT, arritmias
supraventriculares e ventriculares, sindromes coronarianas agudas,
pericardites e miocardites, geralmente observadas desde o inicio até o décimo
quarto dia apds o término do tratamento quimioterapico. A cardiotoxicidade
cronica pode ser dividida em 2 subtipos, de acordo com o inicio dos sintomas
clinicos. No primeiro subtipo, os sintomas aparecem dentro do primeiro ano
apos o término do tratamento quimioterdpico e, no segundo subtipo, os
sintomas aparecem apds o0 primeiro ano. A cardiotoxicidade crénica €
caracterizada por disfuncdo ventricular sistélica ou diastolica, que pode levar
desde ICC até a morte.™® > 810

Existem dois modelos de cardiotoxicidade bem definidos, sendo o
primeiro ou Tipo | representado pelas antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina
e idarrubicina) e ciclofosfamida. E caracterizado por queda na FEVE em 5% a
25% dos casos, com inicio nas primeiras doses e esta relacionado a dose
cumulativa, geralmente maior ou igual 400mg/m2. Neste tipo de
cardiotoxicidade ocorre dano permanente ao miocardio com aparecimento de
apoptose, fibrose e disfuncédo cardiaca." > ™ O Tipo Il é representado pelo
trastuzumabe, no qual a disfuncéo ventricular pode ocorre em até 28% dos
casos, sendo na maioria das vezes transitoria e reversivel, sem relagdo com a

dose e de melhor prognéstico.® * ® 1112



1.4 Quimioterapicos utilizados no cancer de mama

Um dos principais esquemas quimioterapicos utilizados para neoplasia
de mama ndo metastatica em nosso pais € a associacdo de antraciclina
(doxorrubicina), com ciclofosfamida e taxano (paclitaxel). Essas medicaces
embora sejam altamente eficazes no tratamento adjuvante e neoadjuvante do
cancer de mama, tém efeitos colaterais néo despreziveis.®

As antraciclinas tém sido utilizadas para tumores solidos e
hematolégicos desde a década de 60, porém o seu uso tem sido limitado pelo
risco de cardiotoxicidade caracterizada por ICC e morte. Esses farmacos, por
meio do estresse oxidativo, lesam o midcito produzindo apoptose, alteracdes
no metabolismo do ferro, do calcio e disfungdo mitocondrial, que em ultima
analise, produz fibrose e necrose miocéardica. O dano é maior com doses
cumulativas. A disfuncdo diastdlica pode ser observada precocemente em
doses cumulativas equivalentes a 200mg/m2. J4 a disfuncao sistélica, mais
comum na fase tardia, com doses acima de 400mg/m2, é descrita em torno de
3 a 26% dos pacientes." " 1 %18 A doxorrubicina, uma potente antraciclina,
prolonga o intervalo QT em torno de 14ms e pode elevar o intervalo QT
corrigido (QTc) em mais de 60ms em aproximadamente 11 a 14% dos
pacientes.*?

A ciclofosfamida € um agente alquilante que, apdés metabolizacdo
hepatica, produz subprodutos ativos. Estima-se que em 2% a 10% dos
pacientes, essa medicacdo possa levar a reducdo aguda reversivel ou
irreversivel da func&o ventricular.(" 4

O paclitaxel € um taxano que pode causar bradicardia sinusal, bloqueios

atrioventriculares, taquicardia ventricular e extrassistoles ventriculares durante



a sua infusdo. N&o tem sido descritas alteracdes no intervalo QT com este

farmaco. Y

1.5 Biomarcadores

A agressdo miocardica relacionada a cardiotoxicidade dos
quimioterapicos pode ser evidenciada pela dosagem de biomarcadores, como
a troponina e o peptideo natriurético do tipo B (BNP). A troponina € um
marcador sensivel e especifico de cardiotoxicidade, e pode predizer de forma
precoce 0s pacientes com potencial de evoluir com disfuncdo ventricular.?%
O BNP ¢é liberado pelo ventriculo esquerdo, quando este trabalha com
pressfes de enchimento elevadas em suas paredes. A sua dosagem sérica se
correlaciona com a gravidade da lesdo miocardica, mesmo em pacientes
assintomaticos.?>? Os achados que correlacionam os niveis séricos de BNP
com cardiotoxicidade ainda s&o contraditorios na literatura e a maioria dos
estudos que mostram essa relagcdo foram realizados com pacientes com

neoplasias hematoldgicas.®?

1.6 Quimioterapicos e arritmias cardiacas

A incidéncia de arritmias cardiacas em pacientes oncol6gicos ainda ndo
esta bem estabelecida e varia de acordo com o quimioterapico utilizado. O
mecanismo € multifatorial, mas alguns quimioterapicos podem causar
modificacdes significativas na despolarizacdo e repolarizacdo ventricular,
conforme ja evidenciado em pacientes com linfoma n&do Hodgkin.?>?"
Tanriverdi e cols. demonstraram que pacientes com neoplasia de mama com a

expressao do receptor Her 2 submetidas a quimioterapia com antraciclina e



paclitaxel-trastuzumabe, tém aumento do intervalo QTc e da dispersdo do

intervalo QT (QTd).*?

1.7 Intervalo QT e demais medidas derivadas do QT

1.7.1 Intervalo QT
O intervalo QT é mensurado do inicio do QRS até o final da onda T pelo
meétodo da tangente. Deve ser avaliado, de preferéncia, nas derivacdes DIl e

V5 do eletrocardiograma (ECG).?% 29 (Figura 1)

14
1 2

QT=370ms

Figura 1. Exemplo de intervalo QT mensurado pelo método da tangente.
Um linha horizontal é feita passando pelo segmento PR, uma linha vertical &
feita no inicio do QRS e outra tangenciando a por¢ao descendente da onda T.



1.7.2 Intervalo QTc
O intervalo QTc € o intervalo QT corrigido pela frequéncia cardiaca pela

formula de Bazett.*® (Figura 2)

CESERCONNSERRRS

Dobodesiensboissboshodotootobodadoct

; W00 T
P T T

FORMULA DE BAZETT
(QTc=QT /VRR)
QTc=455ms

Figura 2. Exemplo de intervalo QT corrigido pelo intervalo RR

imediatamente anterior, utilizando a formula de Bazett.



1.7.3 Disperséao do intervalo QT (QTd)

A QTd é definida como a diferenca entre o maior e o0 menor intervalo QT

medido nas 12 derivacdes.® (Figura 3)

H
1]
HHE

RS 4

~ QT=480ms

;;;;;;

:
s oo ey

QTd = MAIOR QT - MENOR QT
QTd = 480ms — 420ms = 60ms

Figura 3. Exemplo da medida da QTd, com ECG simplificado. O maior
intervalo QT nas 12 derivagbes foi de 480ms medido na derivagédo V4 e o

menor intervalo QT foi de 420ms medido na derivacdo D1. A diferenca entre as
medidas corresponde a QTd.



1.7.4 Disperséo do intervalo QTc (QTdc)
A QTdc é definida como a diferenca entre 0 maior e 0 menor intervalo

QTc medido nas 12 derivacdes.®® (Figura 4)

RR=1.110ms RR=1.140ms

L

! QT=420ms

QT=480ms

e '==%”= S QTe=399ms == QTc=450ms

QTdc= MAIOR QTc— MENOR QTc
QTdc=450ms —399ms = 51ms

Figura 4. Exemplo da medida da QTdc, com ECG simplificado. O maior
intervalo QTc nas 12 derivacdes foi de 450ms medido na derivacédo V4 e o
menor intervalo QTc foi de 399ms medido na derivacdo D1. A diferenca entre

eles corresponde a QTdc.
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1.7.5 Disperséao transmural da repolarizacédo (DTpTe)
DTpTe é definida como a diferenca entre 0o maior e menor intervalo

medido do pico da onda T até o seu fim.®? (Figura 5)
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1
1

1
i1t
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131

TpTe =70ms

DTpTe = MAIOR TpTe — MENOR TpTe
DTpTe = 110ms — 70ms = 40ms

Figura 5. Exemplo da DTpTe, com ECG simplificado. O maior intervalo
TpTe nas 12 derivagdes foi de 110ms medido na derivagdo V4 e o menor
intervalo TpTe foi de 70ms medido na derivagcdo D3. A diferenca entre eles

corresponde a DTpTe.

1.8 Intervalo QT e demais medidas derivadas do QT como
marcadores arritmogénicos

O aumento do intervalo QTc, da QTdc e da DTpTe podem representar
0S primeiros sinais arritmogénicos e de cardiotoxicidade dos
quimioterapicos.®%3?

Como descrito previamente, a cardiotoxicidade aguda e subaguda pode
ser observada pelo prolongamento do intervalo QT, que representa o ciclo
cardiaco, englobando a despolarizacdo e a repolarizacdo ventricular. Embora

possa ser mensurado de forma computadorizada, ndo ha, até o momento,

nenhuma evidéncia de que este método seja superior em relacdo a
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mensuracdo manual do intervalo QT por profissionais experientes. Estudo
publicado em 2005 por Viskin S. e cols. demonstrou que profissionais
experientes na determinacdo manual do intervalo QT possuem uma taxa de
acerto de 96% em definir se o intervalo QT esta normal ou prolongado.®® A
maioria dos autores defende que as derivacdes DIl e V5 do ECG sejam
utilizadas de forma rotineira para a determinacdo manual do intervalo QT pelo
método da tangente.?® 3* *® S30 descritas variabilidades do intervalo QT
relacionadas ao ciclo circadiano, uso de medicacdes, frequéncia cardiaca,
sexo, disturbios eletroliticos, presenca ou auséncia da onda U e qualidade na
aquisicdo do tracado.®® 2% 34 3. 30 Empora ndo haja um consenso entre os
autores, a formula de Bazett € a mais utilizada para a determinacdo do
intervalo QT corrigido pela frequéncia cardiaca. Esta férmula pode subestimar
o intervalo QT em frequéncias muito baixas e superestima-lo em frequéncias
elevadas, porém tem uma boa acuracia em frequéncias normais (entre 60 a
100bpm). Apesar de existir uma variabilidade intra e interobservador na
determinacdo do intervalo QT, varias publicacdes demonstraram que ela é
menor quando o método manual € empregado por profissionais experientes em
detrimento aos métodos automatizados, que possuem acuracia
questionavel.® 3335 3749 5 estudo de Galetta F. e cols. demonstrou que a
variabilidade intra e interobservador para a determinacdo da QTd foi < 3% e
5%, respectivamente.®)

Para que se entenda o mecanismo eletrofisiologico pelo qual os
quimioterapicos prolongam o intervalo QT, € fundamental que se conhegam os
canais iénicos que regulam o potencial de acdo (PA) de uma célula cardiaca.

Esses canais controlam a entrada e saida de ions do interior celular. O PA tem
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classicamente 4 fases: fase 0 (despolarizacéo), que representa a abertura dos
canais de sodio voltagem-dependente, com o rapido influxo desse ion para o
interior celular; fase 1 (repolarizacdo), onde ha o fechamento dos canais de
sbédio voltagem-dependente e abertura dos canais de potassio, com efluxo
desse ion para o extracelular; fase 2 (platd), na qual ha um equilibrio entre o
influxo do ion célcio e o efluxo do ion potassio através dos canais lentos
retificadores tardios de potassio (IKs); fase 3 (repolarizacdo rapida),
representada pelo fechamento dos canais de calcio e abertura dos canais
rapidos retificadores tardios de potassio (IKr); e, finalmente, a fase 4 (repouso
elétrico), onde ha o retorno do PA para os valores basais e a acdo da bomba
Na*/K*atpase.®?

O Influxo prolongado e anormal do ion sodio ou um efluxo débil de
potassio levam a um aumento na duracdo do PA e, consequentemente, a um
prolongamento do intervalo QT. Nas décadas de 50 e 60, sindromes genéticas
qgue produziam o aumento do intervalo QT comecaram a ser descritas devido a
mutaces em genes que codificavam esses canais i6nicos. Disturbios
eletroliticos e drogas podem também prolongar o intervalo QT devido,
principalmente, a alteracdo no canal IKr, que € transcrito pelo gene KCNH2,
mesmo gene responsavel pela sindrome do QT longo congénito tipo 2
(LQT2).4?

O intervalo QT em uma determinada derivacdo tende a representar a
despolarizacdo e repolarizacdo de uma regido especifica do ventriculo.
Intervalos QT com duracdes diferentes em um ECG de 12 derivacbes mostram
que o miocardio ventricular tem tempos de recuperacdo diferentes em cada

regido. Essa heterogeneidade na recuperacéo ventricular, quando acentuada,
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predispbe a um cenario propicio para arritmias ventriculares. A dispersdo do
intervalo QT e a dispersao transmural da repolarizacdo tendem a demonstrar
essa heterogeneidade da repolarizacdo do miocardio de forma mais
adequada.®® 3V

Atividade deflagrada por pos-potencial precoce sédo oscilagcbes anormais
no PA que ocorrem na sua fase 2 e 3. Essas oscilagcbes ocorrem mais
frequentemente quando ha o prolongamento do PA e do intervalo QT. Neste
contexto € gerado um cenario de heterogeneidade elétrica do miocardio,
tornando-o mais vulneravel ao desenvolvimento de taquicardia ventricular
polimorfica (TdP). Embora a dispersédo transmural da repolarizacdo seja um
melhor preditor de TdP, quando comparada ao prolongamento do intervalo QT,
ela ndo é facilmente mensuravel no ECG, e assim, o intervalo QT ¢é

frequentemente usado como um desfecho substituto desse fenémeno.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

Avaliar, em pacientes com neoplasia de mama, o efeito da quimioterapia

ACT no intervalo QTc.

2.2 Objetivos secundarios

Os objetivos secundarios sao:

a) Avaliar, em pacientes com neoplasia de mama, o efeito da
quimioterapia ACT em outras medidas derivadas do intervalo QT como:
dispersédo do intervalo QTc (QTdc) e a dispersédo transmural da repolarizacéo
(DTpTe);

b) Avaliar biomarcadores cardioespecificos como a troponina e o
peptideo natriurético do tipo B (BNP);

c) Avaliar manifestac6es clinicas da cardiotoxicidade, como a presenca
de: arritmias cardiacas, insuficiéncia cardiaca, angina e morte cardiovascular

durante o estudo.
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3. PACIENTES E METODOS

3.1 Aspectos éticos

Esse estudo foi submetido e aprovado pela Comissao Cientifica do
INCor/HCFMUSP e pela Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do HCFMUSP (SDC 4205/15/032).
(Apéndice A)

O procedimento proposto esta de acordo com as recomendacfes e as
diretrizes das principais sociedades especificas da area nacional e
internacional. Todos os individuos participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), no qual concordaram com a

realizagdo dos exames de sangue e do eletrocardiograma. (Apéndice B)
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3.2 Casuistica

3.2.1 Selecao de pacientes

Entre agosto de 2015 a fevereiro de 2017 foram selecionadas 27
pacientes do Instituto do Céancer do Estado de Sao Paulo (ICESP) com
diagnoéstico de neoplasia de mama ndo metastatica, que seriam submetidas a
guimioterapia adjuvante ou neoadjuvante com protocolo padrdo do servico:
antraciclina (doxorrubicina), ciclofosfamida e taxano (paclitaxel). Este esquema
€ conhecido como ACT. As pacientes ndo tinham cardiopatia estrutural
conhecida. Todas as pacientes foram submetidas a um ECG de 12 derivacdes
pré-quimioterapia (basal), ap6s o término da primeira fase da quimioterapia
com antraciclina e ciclofosfamida — AC e no término da segunda fase com
paclitaxel — T (final). Foram colhidos os exames de sangue a seguir: troponina,
BNP e eletrolitos (K*, Mg2* e Ca?*) pré-quimioterapia (basal), ap6s o término da
primeira fase da quimioterapia — AC e no término da segunda fase com

paclitaxel — T (final). (Figura 6)
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Efeitos da Quimioterapia no Intervalo QTc em Pacientes com Neoplasia de Mama

Pacientes e Métodos

12 Fase 23 Fase
63 dias 8 semanas
A |

r \
I |

T 4 Ciclos de AC T T 8 Ciclosde T T
! ! !

BASAL MENSURAGAOAPOS AC MENSURAGAO FINAL
-ECG -ECG -ECG
-Exames de sangue -Exames de sangue -Exames de sangue

Cada paciente foi seu proprio controle

Figura 6. Resumo do fluxograma dos pacientes e métodos. QTc:
intervalo QT corrigido, AC: antraciclina (doxorrubicina) e ciclofosfamida, T:

taxano (paclitaxel) e ECG: eletrocardiograma.

3.2.2 Critérios de inclusao e exclusao
Critérios de inclusao:
e Pacientes com neoplasia de mama ndo metastatica.
e Pacientes submetidos a quimioterapia adjuvante ou neoadjuvante
(esquema ACT).
e Pacientes maiores de 18 anos e menores de 80 anos.

e Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Critérios de exclusao:
e Pacientes com cardiopatia estrutural (FEVE < 50%) e/ou com
sinais clinicos de ICC pelos critérios de Framingham.“
e Pacientes submetidos a quimioterapia prévia.
e Pacientes com arritmias sustentadas (ex: fibrilacao atrial, flutter

atrial e etc.) ou bigeminismo ventricular ou supraventricular.
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3.3 Métodos

Foram feitos exames de eletrocardiograma (eletrocardiografo portatil
digital TEB C 30+) com duracao de 10 segundos, com velocidade 25mm/seg. e
standard 1,0mV (10mm). O intervalo QT foi medido de modo manual, do inicio
do QRS até o final da onda T pelo método tangencial nas 12 derivacges.* 7
Quando néao foi possivel estabelecer o final da onda T em uma determinada
derivacao, esta foi excluida da medida. O intervalo QTc foi calculado em V5
pela férmula de Bazett (QTc = QT / VRR). Foram considerados alterados os
valores de QTc maiores de 460ms para mulheres.® 42 A QTd foi calculada de
modo manual, considerando a diferenca entre o maior e o menor intervalo QT
medido nas 12 derivac¢des. Quando néo foi possivel determinar o final da onda
T em uma determinada derivacéo, esta foi excluida. A QTdc foi calculada pela
diferenca entre o maior e menor intervalo QTc medido nas 12 derivacoes.
Valores maiores ou iguais a 50ms foram considerados alterados. A DTpTe foi
calculada de modo manual, considerando a diferenca entre o maior e 0 menor
intervalo Tpico-Tfim (TpTe), medido nas 12 derivacdes.®® *? Todas as medidas
foram feitas de forma cega por um mesmo médico arritmologista e
confirmadas, posteriormente, por um segundo médico arritmologista. As
eventuais medidas divergentes foram solucionadas por consenso.

As avaliacdes clinicas das pacientes foram feitas por meio de consultas
médicas e a determinagdo de arritmias cardiacas foi baseada em sintomas e
no ECG de repouso.

A determinagdo quantitativa de troponina | foi obtida por meio de um
imunoensaio tipo sanduiche efetuado em trés etapas, que utiliza tecnologia

guimioluminescente direta e quantidades constantes de dois anticorpos
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monoclonais. Foi incluido um reagente auxiliar para reduzir a ligagdo néo
especifica. Para isso, foi utilizado o kit comercial ADVIA Centaur® Tnl-Ultra
(Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, USA) em equipamento
automatizado da mesma marca. Os resultados foram apresentados em pg/ml e

o percentil 99 de detecgéo € de 6pg/ml.

A concentracdo plasmatica de peptideo natriurético tipo B (BNP) foi
obtida por meio de um imunoensaio tipo sanduiche de duas etapas que utiliza
tecnologia quimioluminescente direta e quantidades constantes de dois
anticorpos monoclonais. Para isso, foi utilizado o kit comercial ADVIA Centaur®
(Siemens Medical Solutions Diagnostic, Los Angeles, CA, USA) em
equipamento automatizado da mesma marca. Os resultados foram

apresentados em pg/mL e o valor de referéncia € inferior a 100pg/ml.

3.3.1 Esquema de quimioterapia:

O esquema de quimioterapia foi o ACT, composto por doxorrubicina,
ciclofosfamida e paclitaxel. Este esquema é dividido em duas fases, conforme
demonstrado a seguir:

12 fase: 4 ciclos de AC (doxorrubicina + ciclofosfamida), sendo ambas as
drogas aplicadas no D1, com intervalo de 21 dias entre os ciclos. A duragao
total da primeira fase foi de 63 dias. As doses utilizadas das medicagdes foram:

- Doxorrubicina 60mg/m2 IV no D1 e a cada 21 dias

- Ciclofosfamida 600mg/m2 IV no D1 e a cada 21 dias

- Dexametasona 20mg IV - pré-medicacéo
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- Ondansetron 8mg IV - pré-medicacao

22 fase: 8 semanas consecutivas de aplicacfes de paclitaxel. Nesta fase,
o tratamento é mais intensivo e sem intervalo de descanso. As doses utilizadas
das medicacdes foram:

- Paclitaxel 200mg/mz2 IV 1 vez por semana

- Dexametasona 8mg IV - pré-medicacéo

- Ondansetron 8mg IV - pré-medicacao

- Ranitidina 50mg IV - pré-medicacao

- Benadryl 50mg IV - pré-medicacao

3.4 Estatistica

3.4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, pois a quimioterapia
adjuvante ou neoadjuvante nao foi uma intervencdo do estudo e sim o
tratamento padrdo do servico de oncologia para as pacientes incluidas. As
mesmas foram submetida a exames antes, durante e apds a quimioterapia,
sendo que, desta forma, cada paciente foi o seu proprio controle. Todas as

pacientes foram acompanhadas de forma prospectiva.

3.4.2 Célculo da amostra
Com base numa amostra piloto de 9 pacientes, o valor observado do
intervalo QTc pré-quimioterapico foi em média de 437ms com variabilidade de

30,2ms (DP = 30,2ms). Para o célculo da amostra necessaria de pacientes a



21

serem observados, foi esperado que o uso do quimioterapico elevasse o0
intervalo QTc em até 460ms, com poder de 80% e confianca de 95%, por meio

do teste pareado unicaudal.

3.4.3 Analise estatistica

Foram descritas as caracteristicas qualitativas avaliadas com uso de
frequéncias absolutas e relativas, e as caracteristicas quantitativas com uso de
medidas resumo (média, desvio padrdo, mediana, minimo e maximo),*® para
caracterizar as mulheres que fizeram quimioterapia.

Os valores dos parametros do ECG foram descritos com uso de medidas
resumo em cada momento de avaliacdo e foram comparados entre o0s
momentos com uso de ANOVA, com medidas repetidas seguidas de
comparacdes multiplas de Bonferroni, excecdo para a comparacdo da
troponina e do BNP, em que foi utilizado o teste de Friedman seguido de
comparacdes multiplas ndo paramétricas para dados longitudinais, quando
necessarias.“*?

Os testes foram realizados com nivel de significancia de 5%.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas demogréaficas da populacéo estudada

Foram avaliadas 27 pacientes do sexo feminino com neoplasia de
mama, duas pacientes desistiram de continuar no protocolo de pesquisa e
outras duas foram excluidas, pelo fato da neoplasia ter se tornado metastatica
durante o seguimento. Desta forma, 23 pacientes completaram o estudo.

As trés pacientes em uso de betabloqueador (BB) mantiveram a mesma
dosagem da medicacdo nas trés mensuracdes. O mesmo ocorreu com as trés
pacientes em uso de inibidores da recaptacao seletiva de serotonina (IRSS).

As caracteristicas demogréficas, clinicas e laboratoriais das 23

pacientes estao na tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas e laboratoriais das pacientes.

Variavel

Pacientes - n 23
Sexo feminino - n (%) 23 (100)
Idade - anos (DP) 50 (9)
Hipertenséo arterial - n (%) 9 (39)
Diabetes melito - n (%) 2(8)
Dislipidemia - n (%) 2 (8)
Uso de betabloqueador - n (%) 3 (13)
Uso de IRSS - n (%) 3(13)
Uso de IECA - n (%) 4 (17)
Uso de BRA - n (%) 5(21)
Uso de blogueador de Ca?* - n (%) 2 (8)
Uso de diuréticos - n (%) 3(13)
Uso de metformina - n (%) 2 (8)
FEVE - % média 65

IRSS: inibidor da recaptacéo seletiva de serotonina, IECA: inibidor da enzima conversora de
angiotensina, BRA: bloqueador do receptor de angiotensina, FEVE: fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo e DP: desvio padréo.

4.2 Desfecho primério

Houve aumento significativo do intervalo QTc apds a primeira fase de
quimioterapia com antraciclina (doxorrubicina) e ciclofosfamida — AC, quando
comparado aos valores basais, 439,7ms + 33,2 vs 472,5ms + 36,3, (p = 0,001),
respectivamente. Também houve aumento significativo do intervalo QTc apés o

término da quimioterapia com taxano, quando comparado aos valores basais,
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439,7ms + 33,2 vs 467,9ms = 42,6, (p < 0,001), respectivamente, conforme
mostrado na tabela 2.

Tabela 2. Comparacéo entre as medidas do intervalo QTc.

QTc Média (ms) DP (ms) IC (95%) p-valor
439,7 33,2 426,2 — 453,3
Valor Basal
Apbs AC 472,5 36,3 457,7 — 487,4 0,001*
(12 Fase)
Apbs T 467,9 42,6 450,5 — 485,3 < 0,001*
(Final)

Teste ANOVA com medidas repetidas seguidas de comparacdes multiplas de Bonferroni.
*P < 0,05 foi considerado estatisticamente significante, comparado ao valor do intervalo QTc
basal. AC: antraciclina a ciclofosfamida, T: taxano (paclitaxel), DP: desvio padréo, IC: intervalo

de confianga e QTc: intervalo QT corrigido.

4.3 Desfechos secundarios

4.3.1 Dispersdo do intervalo QTc e dispersdo transmural da
repolarizacéo

A dispersédo do intervalo QTc (QTdc) ndo mostrou diferenca significativa
qgquando comparada ao valor basal, apés a primeira fase, 46,8ms + 28,0 vs
57,0ms £ 19,3 e ao final da quimioterapia, 46,8ms = 28,0 vs 54,0ms + 16,8 (p =
0,20), respectivamente. A dispersao transmural da repolarizagcéo (DTpTe) n&o
mostrou diferenca significativa quando comparada ao valor basal, apdés a
primeira fase, 33,5ms = 15,0 vs 32,6ms + 12,1 e ao final da quimioterapia,
33,5ms £ 15,0 vs 34,4ms £10,4 (p = 0,89), respectivamente. Os resultados séo

mostrados na tabela 3.
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Tabela 3. Comparacéo entre as medidas da QTdc e da DTpTe.

Variavel Média (ms) DP (ms) IC (95%) p-valor
QTdc
0,20
Valor basal 46,8 28,0 35,3 -58,2
Apobs AC (12 Fase) 57,0 19,3 49,1 - 64,8
Apdbs T (Final) 54,0 16,8 47,2 - 60,9
DTpTe
0,89
Valor basal. 33,5 15,0 27,4 39,6
Apos AC (1°Fase) 3¢ 12,1 27,6 - 37,6
Ap6s T (Final) 34,4 10,4 30,1 - 38,6

Teste ANOVA com medidas repetidas seguidas de comparac¢des multiplas de Bonferroni.
*P < 0,05 foi considerado estatisticamente significante, comparado ao valor basal. AC:
antraciclina a ciclofosfamida, T: taxano (paclitaxel), QTdc: disperséo do intervalo QT corrigido,

DTpTe: disperséo transmural da repolarizacdo, DP: desvio padr&o e IC: intervalo de confianca.

4.3.2 Biomarcadores

Os valores séricos de BNP ndo mostraram diferencas significativas
guando comparados aos valores basais, apds a primeira fase, 20,3pg/ml £ 19,5
vs 19,7pg/ml + 20,5 e ao final da quimioterapia, 20,3pg/ml £ 19,5 vs 15,5pg/ml
+12,5 (p = 0,43).

Em relacdo a troponina houve elevacao significativa dos seus niveis
séricos apos a primeira fase, 7,1pg/ml + 3,5 vs 26,9pg/ml £ 23,1, (p < 0,001) e
ao final da quimioterapia, 7,1pg/ml £ 3,5 vs 30,7pg/ml £ 21,9, (p < 0,001),
guando comparados aos valores basais, respectivamente, conforme

demonstrado na tabela 4.
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Tabela 4. Comparacéo entre as medidas da troponina e do BNP.

. Média DP o
Variavel (pg/mi) (pg/ml) IC (95%) p-valor
Troponina
Valpr basala 07,1 03,5 05,7 -08,5
Apos AC (1% Fase) 26.9 23,1 17,4 — 36,3 < 0,001*
Apos T (Final) 30,7 21,9 21,7 - 39,6 < 0,001*
BNP
0,43

Valpr basala 20,3 19,5 12,3 -28,3
Apgs AC (1% Fase) 19,7 20,5 11,3-28,0
Apés T (Final) 15,5 12,5 10,4 -20,6

Teste ANOVA com medidas repetidas seguidas do Teste de Friedman.

*P < 0,05 foi considerado estatisticamente significante, comparado ao valor basal. AC:
antraciclina a ciclofosfamida, T: taxano (paclitaxel), DP: desvio padrdo, BNP: peptideo
natriurético do tipo B e IC: intervalo de confianga.

4.3.3 Eletrolitos

Os valores dos eletrélitos como o célcio, magnésio e potassio, que
podem alterar o intervalo QT, variaram dentro da normalidade durante as 3
mensuracdes: basal, apds a primeira fase — AC e ao final da quimioterapia com

taxano, conforme demonstrado no apéndice E.

4.3.4 Desfechos clinicos

Durante o seguimento clinico ndo houve nenhum Obito e nenhuma
constatacdo de angina, ICC e arritmias cardiacas. Os principais sintomas
observados foram: nauseas, dores musculares, fraqueza, vomitos relacionados

com a quimioterapia e de caracteristica transitoria.
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4.4 Dose total dos quimioterapicos utilizados
A dose total de doxorrubicina recebida pelas pacientes durante o
tratamento quimioterapico foi de 240mg/m2. A dose total de ciclofosfamida foi

de 2.400mg/mz e de paclitaxel foi de 800mg/m2.
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5. DISCUSSAO

O presente estudo € uma contribuicdo prospectiva com dados uUnicos
para esta populacdo especifica de pacientes com neoplasia de mama
submetidas ao esquema quimioterapico ACT (doxorrubicina, ciclofosfamida e
paclitaxel). Nossos dados demonstraram um prolongamento do intervalo QTc e
a elevacdo da troponina sérica nessas mulheres submetidas ao tratamento
oncoldgico.

O prolongamento do intervalo QT é uma das manifestacbes de
cardiotoxicidade aguda e subaguda produzidas por quimioterapicos. Este tipo
de cardiotoxicidade é um fendbmeno ainda ndo completamente elucidado e
pode se manifestar, também, pelo aparecimento de arritmias cardiacas e
alteracdes na repolarizacdo ventricular. Essas alteracdes ocorrem durante o
tratamento quimioterapico ou até duas semanas ap6s o seu término.“?
Kitagawa e cols. evidenciaram que pacientes com neoplasia de mama
submetidas ao esquema quimioterapico com epirrubicina, ciclofosfamida e 5-
fluoracila apresentaram prolongamento do intervalo QTc.“® Tanriverdi e cols.
demonstraram que pacientes com neoplasia de mama com a expressao do Her
2 submetidas ao esquema quimioterdpico com trastuzumabe e antraciclina
(epirrubicina) apresentaram prolongamento do intervalo QTc®? Apesar dos
estudos acima citados, o prolongamento do intervalo QTc em mulheres com
neoplasia de mama, sem a expressao do Her 2, submetidas especificamente
ao esquema quimioterapico com doxorrubicina, ciclofosfamida e paclitaxel,
ainda néo havia sido estudado.

Nosso trabalho incluiu apenas pacientes do sexo feminino com uma

meédia de idade de 50 anos, as quais 13% utilizavam BB e 13% utilizavam
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IRSS. Embora os BB possam encurtar o intervalo QT e os IRSS possam
prolonga-lo, as pacientes sob uso dessas medicacdes mantiveram as mesmas
dosagens nas trés mensuracfes eletrocardiograficas e estiveram expostas ao
mesmo esquema ACT em todos os momentos do estudo. Os valores do
intervalo QTc, da QTdc e da DTpTe nesta populagcédo especifica encontram-se
nos apéndices F e G.

Houve o prolongamento do intervalo QTc, desfecho principal do nosso
estudo, apds o uso de quimioterapia com esquema ACT, quando comparado
aos valores basais. Os quimioterapicos atuando nos canais i6nicos,
principalmente nos canais relacionados ao sédio, potassio e calcio, levam a um
prolongamento no PA da célula cardiaca. O prolongamento do PA se traduz, do
ponto de vista eletrocardiografico, pelo aumento do intervalo QT. Individuos
com esta alteracéo eletrocardiografica tém uma maior heterogeneidade elétrica
do miocardio, o que produz um cenario propicio ao aparecimento da atividade
deflagrada por poés-potencial precoce, um mecanismo eletrofisiolégico de
geracdo do impulso elétrico ja bem compreendido como substrato para
arritmias ventriculares graves, como o torsades de pointes. ®% 30 40)

Nosso estudo ndo encontrou diferencas na QTdc e na DTpTe, ambos
desfechos secundarios, conforme evidenciado em estudos prévios.? 26 27)
Nousiainen e cols. demonstraram em pacientes com linfoma ndo Hodgkin
submetidos & doxorrubicina um aumento da QTdc.?” Um resultado semelhante
na QTdc também foi evidenciado por Kuittinen e cols. que estudaram pacientes
com linfoma ndo Hodgkin submetidos a altas doses de antraciclina e
ciclofosfamida.®® Porém destacamos que nesses estudos foram avaliados

pacientes com linfoma ndo Hodgkin, que recebem esquemas quimioterapicos
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diferentes aos utilizados em céancer de mama e com dosagens superiores.
Tanriverdi e cols. evidenciaram, em pacientes com neoplasia de mama, o
aumento na QTdc, porém o esquema quimioterapico utilizado era composto por
trastuzumabe, epurribicina e ciclofosfamida, portanto um esquema
quimioterapico diferente ao utilizado em nosso trabalho®?. E sabido que essas
duas medidas, QTdc e DTpTe, mostram de forma mais fidedigna a
heterogeneidade na repolarizacdo ventricular, porém a sua mensuracao
eletrocardiogréafica pode ser dificil tecnicamente quando o prolongamento do
intervalo QTc é discreto devido ao uso de doses menores de quimioterapicos.
O numero de pacientes incluidas em nosso estudo também pode ter
contribuido por ndo termos conseguido evidenciar essa diferenca.

A troponina é considerada um biomarcador sensivel e especifico de
cardiotoxicidade aguda e subaguda em pacientes submetidos a quimioterapia
com antraciclinas, conforme evidenciado por Horacek JM e cols.®? Entretanto,
em pacientes com neoplasia de mama submetidas ao esquema ACT
(doxorrubicina, ciclofosfamida e paclitaxel), este biomarcador ainda ndo havia
sido estudado. Demonstramos uma elevacgdo significativa da troponina, um
marcador de lesdo celular, ao final da primeira fase e ao término da
quimioterapia com taxano, quando comparada aos valores basais. O
significado clinico deste achado ainda demanda novos estudos.

O BNP, outro importante biomarcador, apresenta dados contraditorios
na literatura e a sua elevacdo, como marcador de cardiotoxicidade, foi
demonstrada por Mavinkurve e cols.?”, principalmente no contexto de
neoplasias hematoldgicas. Em neoplasia de mama, com a utlizacdo do

esquema quimioterapico com doxorrubicina, ciclofosfamida e paclitaxel, este
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biomarcador ainda ndo havia sido estudado. Em nosso estudo, ndo houve
elevacdo do BNP, provavelmente por se tratar de uma populacéo de pacientes
com coracdo estruturalmente normal e as doses dos quimioterapicos serem
menores do que as utilizadas em neoplasias hematoldgicas.”

Durante o seguimento prospectivo ndo foram flagrados nenhum dos
desfechos clinicos secundarios, como: angina, ICC, arritmias cardiacas e obito.
O seguimento médio das pacientes foi de 5 meses.

Inimeros autores tém demonstrado que o efeito cardiotoxico das
antraciclinas ocorre com doses cumulativas destes quimioterapicos.® 7+ 11 14. 18)
A disfuncdo sistolica, principal complicacdo das antraciclinas, pode ser
observada com dose maior ou igual a 400mg/m2. No nosso estudo,
evidenciamos que com dose bastante inferior, de apenas 240mg/mz2, ja foi
possivel observarmos sinais de cardiotoxicidade aguda e subaguda pelo
prolongamento do intervalo QTc e elevacdo da troponina.

A deteccdo precoce dos pacientes com prolongamento do intervalo
QTc, com potencial risco de arritmias malignas e morte subita cardiaca, pode
otimizar um melhor monitoramento desta populacdo, tanto na dosagem dos
eletrélitos que alteram o intervalo QT (K*, Ca** e Mg?*), como na introducéo de
medicamentos que sabidamente o prolonguem. Novos estudos serdo
necessarios para determinar se a administracdo de farmacos, como BB e
IECA, poderao trazer alguma protecao para estes pacientes nesta fase ou a
médio e longo prazo.

Kuittinen e cols. demonstraram que o prolongamento no intervalo QTc e

0 aumento da QTdc em pacientes com linfoma ndo Hodgkin, que receberam
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altas doses de antraciclina e ciclofosfamida, foram reversiveis e normalizaram
em até 3 meses.®®

Markman e cols. evidenciaram que em pacientes adultos sobreviventes
de neoplasias pediatricas tratadas com antraciclinas, o prolongamento do
intervalo QTc na fase aguda, associou-se com disfuncédo ventricular na vida
adulta.” Por se tratar de uma populacdo pediatrica, a maioria dos tumores
provavelmente foram de origem hematoldgica, que sabidamente recebem
doses cumulativas maiores de antraciclinas. Se as pacientes com neoplasia de
mama, que apresentaram maior prolongamento do intervalo QT na fase aguda,
tém um maior risco de evoluir com disfuncédo ventricular esquerda no futuro,
mesmo utilizando doses menores de antraciclina, € algo que ainda merece
novas investigacoes.

O nosso estudo apresenta algumas limitagdes. H4 um numero pequeno
de paciente incluidas e o seguimento foi curto (em torno de 5 meses). O critério
para documentacdo de arritmias foi baseado na queixa clinica e no ECG de
repouso. Um seguimento clinico mais prolongado e a utilizacao de ferramentas

de monitoramento por Holter poderiam aumentar a deteccdo dos desfechos

clinicos.
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6. CONCLUSOES

O seguimento clinico e prospectivo das pacientes com neoplasia de
mama submetidas ao esquema quimioterapico ACT demonstrou o
prolongamento do intervalo QTc e elevacdo dos niveis séricos de troponina,
mas ndo do BNP. Nao foram observadas alterac6es na dispersao do intervalo
QTc e nem na dispersao transmural da repolarizacdo. Nao houve descricdo de
eventos clinicos como arritmias, insuficiéncia cardiaca, angina e morte durante

o estudo.
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Apéndice A Aprovacédo pela Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa (CAPPesq)

MEDICINA
'SP

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

APROVACAO

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, em sessao de 10/06/2015,
APROVOU o Protocolo de Pesquisa n° 217/15 intitulado: “EFEITOS DA
QUIMIOTERAPIA NO INTERVALO QTC, NA DISPERSAO DO
INTERVALO QTC, NA DISPERSAO TRANSMURAL DA
REPOLARIZACAO E NO POTENCIAL TARDIO EM PACIENTES COM
NEOPLASIA DE MAMA?” apresentado pelo Departamento de COMISSAO
CIENTIFICA

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP-
FMUSP, os relatorios parciais e final sobre a pesquisa (Resolucao do

Conselho Nacional de Satide n° 466/12, inciso IX.2, letra "¢").

Pesquisador (a) Responsavel: Prof Dr Mauricio Ibrahim Scanavacca

Pesquisador (a) Executante: Dr Pedro Veronese

CEP-FMUSP, 10 de Junho de 2015.

2 (lvin oy -

Prof. Dr. Roger Chammas
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina

e-mail: cep.fm@usp.br
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Apéndice B Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

EI;OCUMENTO DE IDENTIDADE N°: SEXO: Mo Fo

ENDEREGO .........c.....
BAIRRO: ........

DOCUMENTQ DE IDENTIDADE:.......c.oiiiiiiiecceeee e SEXO:Mo Fo
DATA NASCIMENTO: ........... T— ..
ENDERECO: ............ e e e e e NO e APTO:
BAIRRO: L CIDADE: ...
CEP: ....... ... TELEFONE: DDD (........... ) RET——

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Efeitos da Quimioterapia no Intervalo QTc, na Dispersiao
do Intervalo QT, na Dispersao Transmural da Repolarizagdo e no Potencial Tardio em Pacientes com
Neoplasia de Mama

PESQUISADOR: Dr. Mauricio Ibrahim Scanavacca

CARGO/FUNCAQ: Médico Diretor da Unidade Clinica de Arritmia

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 33507

UNIDADE DO HCFMUSP: InCor — Nucleo de Arritmias cardiacas

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO X RISCO MEDIO o

RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o

4.DURAGAO DA PESQUISA: 2 anos

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdvel

Rubrica do pesquisador



Apéndice B Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Descrigao e objetivo da pesquisa:

O Sr. esta sendo convidado(a) a participar de um estudo que tem por objetivo de avaliar
os efeitos no coracao da quimioterapia empregada no seu tratamento do cdncer de mama.

Para essa avaliacdo faremos um eletrocardiograma e colheremos exames de sangue
antes do inicio do tratamento quimioterapico e repetiremos esses mesmos exames com 3 € 6
meses apos o inicio da quimioterapia. O eletrocardiograma consiste em um exame simples,
rotineiro, indolor € sem riscos ao paciente. E feito em pouco minutos com a colocacado de fios

sobre o torax do paciente.
Il - RISCOS E BENEFiCIOS ESPERADOS:

A coleta de sangue sera feita em uma veia do seu brago através de uma agulha. Este
e um procedimento rotineiro dentro de um hospital e pode ter como maior complicacao a
formacao de um pequeno hematoma (mancha roxa) no local da pun¢ao que desaparece
totalmente em poucos dias.

Com essa amostra de sangue dosaremos algumas substancias do sangue (sodio,
potassio, calcio, magnésio, troponina e peptideo natriurético tipo B). Tanto a realizagao do
eletrocardiograma como a coleta de sangue nao oferecem riscos a vocé. Além do mais, tais
procedimentos, ndo alteram em nada o tratamento do seu céancer. Desta forma, se vocé
aceitar participar, tera exatamente o mesmo tratamento do que o paciente que ndo aceitar
participar.

Se vocé aceitar participar da pesquisa, tera como beneficio, o acompanhamento mais

frequente de um cardiologista durante todo o seu seguimento.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOS SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNADO

1. Acesso, a qualguer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirigir eventuais duvidas;

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualguer momento de participar do estudo.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdvel
Rubrica do pesquisador
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3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade. Para manter sua privacidade,
sera fornecido um numero de registro a sua amostra. Dessa forma, seu nome sera
mantido no mais absoluto sigilo e ndo sera divulgado em nenhum momento da
pesquisa. Esses dados estardo apenas disponiveis ao coordenador do projeto.
4. Os resultados obtidos que estiverem associados a sua identificacdo nao serdao de
forma nenhuma divulgados a terceiros.
5. Vocé nao tera nenhuma despesa proveniente da participacdo nesse estudo, mas
também néo tera nenhum ganho material.
6. Os pacientes que concordarem em participar do projeto deverdo assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido. O ndo consentimento ndo acarretara na falta de
atendimento no Instituto do Coracdo/HCFMUSP ou de qualquer outra instituicao
participante/colaboradora desse projeto.
7. O principal investigador € o Dr Mauricio lbrahim Scanavacca que pode ser encontrado
no endere¢o Av Dr. Eneas Carvalho de Aguiar, n° 44, andar AB. Telefone: 11 2661-
5341. Se o Sr (a) tiver alguma consideracéo ou dlvida sobre a ética da pesquisa, entre
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) Instituto do Cancer do Estado
de Sao Paulo “Octavio Frias de Oliveira” — localizado na Av. Dr. Arnaldo, 251 - 21°
andar — sala 36 - Cerqueira César - Sao Paulo - SP - CEP: 01246-000. Telefones: (11)
3893-4401 (11) 3893-4407. E-mail: cep.fm@usp.br
Acredito ter sido suficientemente esclarecido a respeito das informacgdes que li ou que
foram lidas para mim descrevendo o estudo: Efeitos da Quimioterapia no Intervalo QTc, nha
Dispersao do Intervalo QT, na Dispersdao Transmural da Repolarizagciao e no Potencial
Tardio em Pacientes com Neoplasia de Mama.

Eu discuti com o Dr. Mauricio Ibahim Scanavacca (pesquisador principal) ou com o Dr.
Pedro Veronese (pesquisador executante) sobre a minha decisao em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo é isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a
qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de
qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador,

45
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Apéndice B Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou

visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

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

paciente ou representante legal para a participacéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data ___/ /

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador.
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Apéndice C Tabela 5. Valores mensurados do intervalo QT, do intervalo QTc, da QTd, da QTdc e da DTpTe das

23 pacientes com cancer de mama
QT ms QTcms QTdms QTdcms DTpTems QT ms QTc ms QTdms QTdcms DTpTe ms QT ms QTc ms QTdms QTdcms DTpTe ms

Paciente (b) (b) (b) (b) (b) (2) (2) (2) (2) (2) (3) (3) (3) (3) (3)
M.H.D.D. 380 430 30 29 10 380 483 60 73 30 360 450 30 38 20
J.D.H. 420 410 50 44 30 410 410 30 30 10 380 428 30 36 60
M.D.O.C. 420 488 70 81 30 400 478 40 55 30 430 521 50 64 40
L.B.S. 430 464 20 17 20 440 456 40 42 20 430 456 40 43 50
R.H.C.G. 440 423 60 50 40 350 445 40 51 40 400 478 40 51 40
I.LA.C.N. 440 474 50 37 40 420 502 70 77 50 370 482 40 47 30
P.A.C. 390 411 20 28 20 470 501 50 72 40 370 422 40 45 20
S.M.P.S. 380 425 40 45 40 360 450 40 50 20 360 465 40 53 30
E.L.S. 370 394 30 30 20 400 459 60 69 30 390 431 40 39 30
J.C.V.S. 440 505 40 46 50 410 477 40 53 60 460 550 80 84 50
D.M.C. 350 412 50 53 50 330 426 40 41 20 330 430 20 26 20
E.M.P. 480 426 10 11 20 460 514 70 79 30 470 525 70 81 40
M.F.C.F. 360 433 30 26 20 370 474 20 26 30 380 479 40 53 30
C.P.S. 410 483 60 71 50 410 509 60 75 40 390 488 50 63 40
E.V.S. 440 469 120 128 70 420 525 60 71 30 450 546 70 88 30
J.M.V.F. 370 433 30 35 20 390 488 40 50 40 400 492 60 67 40
E.M.C. 350 421 10 12 20 400 436 40 38 40 360 424 50 57 30
M.A.F.G. 410 480 70 108 50 450 503 90 105 50 410 494 30 33 20
S\V.G. 420 470 40 45 30 410 453 60 61 40 380 464 40 32 30
I.F.R. 440 412 60 51 50 500 546 60 72 30 420 476 50 60 30
CJ.A. 370 409 40 40 40 370 419 40 46 30 330 392 50 59 40
C.B.M.S. 410 456 50 46 20 390 488 30 37 10 380 464 60 69 40
F.F.C. 360 386 40 43 30 400 426 40 37 30 350 404 50 55 30
MEDIA 403,4 439,7 44,3 46,8 33,5 406 472,5 48,6 57 32,6 391,3 467,9 46,5 54 34,4

(b): valores basais, (2): valores ap6s o término da primeira fase de quimioterapia — AC, (3): valores apés o término da quimioterapia com taxano, QT:
intervalo QT, QTc: intervalo QT corrigido, QTd: dispersdo do intervalo QT, QTdc: dispersdo do intervalo QTc, DTpTe: dispersdo transmural da

repolarizacdo e ms: milissegundo.



Apéndice D

Trop pg/ml
Paciente (b)

M.H.D.D.
J.D.H.
M.D.O.C.
L.B.S.
R.H.C.G.
ILA.C.N.
P.A.C.
S.M.P.S.
E.LS.
J.C.V.S.
D.M.C.
E.M.P.
M.F.C.F.
C.PS.
E.V.S.
J.M.V.F.
E.M.C.
M.A.F.G.
S.V.G. 11
I.F.R. 6
CJ.A. 10
C.B.M.S

F.F.C. 6
MEDIA 7,1

a OO OO OO OO OO OO O OO OO O O oo O

)
AN N
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Tabela 6. Valores dosados de troponina e BNP das 23
pacientes com cancer de mama

BNP pg/ml
(b)

28
36
4
30
40
9
13

81
14
32
3
24
5
22
10
3
13
59
8
15
20,3

Trop pg/ml
(2)

70
6
11
29
47
26
6
59
47

26
7
13
55
31
6
17
6
85
27
23
26,9

BNP pg/ml
(2)

24
9
10
13
9
10
21
10
11
16
103
24
12

7
37
14

9
32
36
25

6

19,7

Trop pg/ml
(3)

80
11
24
25
25
31
52
20
14
21

6
15
24
27
42
64

6
76
42
57

6
28

30,7

BNP pg/ml
3)

23

45
19
12
4
19
17
6
41
7
12
6
29
12
20
14
2
17
37
5
2
15,5

(b): valores dos biomarcadores basais, (2): valores dos biomarcadores apés o término da

primeira fase de quimioterapia — AC, (3): valores dos biomarcadores apos o término da

guimioterapia com taxano, trop: troponina, BNP: peptideo natriurético do tipo B e pg/ml:

picogramas por mililitro.



Paciente

M.H.D.D.

J.D.H.

M.D.O.C.

L.B.S.
R.H.C.G.
ILA.C.N.
P.A.C.
S.M.P.S.
E.LS.
J.C.VS.
D.M.C.
E.M.P.
M.F.C.F.
C.p.s.
E.V.S.
J.M.V.F.
E.M.C.
M.A.F.G.
S.V.G.
L.F.R.
CJA.
C.B.M.S.
F.F.C.
MEDIA

Apéndice E
Ca** mEq/I K* mEq/I
(b) (b)
4,6 4,0
4,7 4,0
4,7 4,5
4,8 3,9
4,9 4,1
45 4,4
4,5 4,1
4,7 4,2
4,7 4,0
4,6 4,3
48 45
4,9 4,
4,8 4,8
48 4,7
4,8 4,1
4,8 4,7
4,6 3,7
4,6 3,8
45 4,4
4,5 4,1
5,0 4,2
4,5 4,6
45 4,4
4,6 4,2
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Tabela 7. Valores dosados dos eletrdlitos das 23 pacientes

com cancer de mama

Mg?* mEq/I
(b)

1,6
1,5
1,6
1,6
1,7
1,5
1,5
1,7
1,4
1,6
1,4
1,8
1,8
2,0
1,7
1,8
1,8
1,5
1,8
1,7
1,1
1,6
1,7
1,6

Ca?* mEq/I
(2)

4,4
4,9
4,5
4,3
5,2
4,6
4,3
4,8
4,8
4,4
4,4
4,4
4,6
4,4
4,3
4,3
4,8
4,5
4,0
4,4
4,7
4,5
4,7
4,5

K* mEg/I
(2)

4,6
3,9
4,5
4,0
4,0
4,5
3,9
4,1
3,6
4,1
4,2
4,1
4,7
4,2
3,9
4,0
4,2
3,8
4,3
4,2
3,9
4,1
4,3
4,1

Mg?* mEq/|
(2)

1,4
1,4
1,8
1,8
1,5
1,6
1,7
1,8
1,5
1,4
1,4
1,6
1,8
1,7
1,6
1,3
1,7
1,5
1,7
1,5
1,2
1,4
1,8
1,5

Ca?* mEq/I
(3)

4,5
4,8
4,7
4,5
4,9
4,2
4,5
4,7
4,3
4,1
4,2
4,5
4,5
4,1
4,7
43
4,5
4,5
4,3
4,5
5,2
4,5
4,5
4,5

K* mEg/I
(3)

3,7
4,4
45
41
4,2
4,1
4,6
3,6
4,2
4,4
4,8
3,8
4,5
4,0
3,7
3,9
43
4,6
42
42
53
4,4
4,4
42

(b): valores dos eletrdlitos basais, (2): valores dos eletrdlitos apds o término da primeira fase de
guimioterapia — AC e (3): valores dos eletrdlitos apos o término da quimioterapia com taxano.
Ca?*: célcio, K*: potéssio, Mg?*: magnésio e mEq/l: miliequivalente por litro.

Mg?* mEq/|
3)

1,4
1,7
1,8
1,7
1,6
1,5
1,8
1,7
1,7
1,4
1,4
1,5
1,7
1,6
1,5
1,5
1,5
1,5
1,8
1,5
1,2
1,5
1,7
1,5



Apéndice F
QTcms  QTdcms
Paciente (b) (b)
J.D.H. 410 44
D.M.C. 412 53
CJ.A. 409 40
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Tabela 8. Valores mensurados do intervalo QTc, da
QTdc e da DTpTe das 3 pacientes em uso de

betabloqueador

DTpTems QTcms
(b) (2)
30 410
50 426
40 419

QTdc ms
(2)
30
41

46

DTpTe ms
(2)
10
20
30

QTc ms
3)
428
430

392

QTdc ms
(3)
36
26
59

(b): valores basais, (2): valores apés o término da primeira fase de quimioterapia — AC, (3):

valores apdés o término da quimioterapia com taxano, QTc: intervalo QT corrigido, QTdc:

disperséo do intervalo QTc, DTpTe: dispersdo transmural da repolarizacéo e ms: milissegundo.

DTpTe ms
(3)
60
20
40
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Apéndice G Tabela 9. Valores mensurados do intervalo QTc, da
QTdc e da DTpTe das 3 pacientes em uso de IRSS

QTcms QTdcms DTpTems QTcms QTdcms DTpTems QTcms QTdcms DTpTe ms

Paciente (b) (b) (b) (2) (2) (2) (3) (3) (3)
J.D.H. 410 44 30 410 30 10 428 36 60
E.LS. 394 30 20 459 69 30 431 39 30
E.M.P. 426 11 20 514 79 30 525 81 40

(b): valores basais, (2): valores apds o término da primeira fase de quimioterapia — AC, (3):
valores apds o término da quimioterapia com taxano, QTc: intervalo QT corrigido, QTdc:

disperséo do intervalo QTc, DTpTe: dispersado transmural da repolarizagdo e ms: milissegundo.



