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RESUMO

Liguori T. Prevaléncia e caracteristicas da disfungdo cardiovascular em
pacientes sobreviventes de linfoma [tese]. Sao Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2022.

Introdugdo: pacientes com linfoma apresentam elevada taxa de
complicagbes cardiovasculares durante e apds o tratamento. As possiveis
causas envolvidas sdo a maior ocorréncia de fatores de risco cardiovascular
nesses pacientes, além da cardiotoxicidade de tratamentos comumente
utilizados como a radioterapia, quimioterapia e possiveis interacées entre a
doencga linfoproliferativa e o sistema cardiovascular. Mesmo anos apods a
remissdo da doencga, postula-se que os pacientes sobreviventes de linfoma
ainda tenham maior risco de doenga cardiovascular. O objetivo deste estudo
€ avaliar a prevaléncia e as caracteristicas da disfuncdo cardiovascular
relacionada ao tratamento contra o cancer (CTR-CD) em pacientes
sobreviventes de linfoma. Métodos: estudo prospectivo observacional que
incluiu 87 pacientes com linfoma de hodgkin e linfoma n&o-hodgkin em
remissdo clinica por pelo menos 24 meses, sem doenga cardiovascular
prévia ao diagndéstico oncoldgico e que foram tratados com doxorrubicina em
dose superior a 240 mg/m? Foram realizados avaliagdo clinica, exames
laboratoriais e exames de imagem, como o ecocardiograma transtoracico e
angiotomografia de coronarias. Foi denominada disfungcéo cardiovascular
tardia a presenga de um ou mais dos seguintes: a) queda da FEVE = 10%
em relacdo ao exame basal, b) detecgao de lesdo obstrutiva coronaria maior
que 50% ou c) complicagbes cardiovasculares novas como
tromboembolismo venoso, insuficiéncia cardiaca, hipertensdo arterial
sistémica, arritmia, doenca valvar ou doenca coronaria. Foi feita analise
comparativa com grupo controle pareado por caracteristicas demograficas.

Resultados: em um periodo médio de 48 meses apds o tratamento, a



disfuncdo cardiovascular tardia foi detectada em 27 (31,0%) dos pacientes
analisados. A reducdo da FEVE = 10% ocorreu em 15 sobreviventes
(17,2%), lesdes coronarianas com obstru¢gdo maior que 50% foram
detectadas em 12 sobreviventes (13,7%) e complicagdes cardiovasculares
novas em 4 sobreviventes (4,5%). A fracéo de ejecao pelo ecocardiograma
reduziu de 65,22% + 5,13% para 62,69% + 6,74% (P = 0,002) e houve um
aumento na meédia dos seguintes parametros: septo interventricular (0,90 cm
1+ 0,11 cm para 0,93 cm £ 0,11 cm, P = 0,028); parede posterior de ventriculo
esquerdo (0,86 cm £ 0,11 cm para 0,90 cm = 0,11 cm, P = 0,010); didmetro
diastdlico do ventriculo esquerdo (4,59 cm = 0,42 cm para 4,79 cm % 0,50
cm, P < 0,001) e diédmetro sistolico do ventriculo esquerdo (2,95 cm + 0,35
cm para 3,14 cm £ 0,49 cm, P < 0,001). Nao houve diferenga nas
caracteristicas demograficas, habitos de vida, doencas prévias ou
biomarcadores entre os grupos com e sem disfungdo cardiovascular. A
avaliacdo pela angiotomografia das artérias coronarias nao mostrou
diferenca significante no numero e gravidade das lesbes quando
comparados os sobreviventes de linfoma com uma populagao previamente
saudavel pareada para idade e sexo. Conclusdo: os sobreviventes
apresentam reducdo média da FEVE e aumento do diametro em camaras
esquerdas, porém nado foram detectados fatores de risco clinicos-
demograficos, alteragbes na dosagem de biomarcadores ou em exames de
imagem associados a ocorréncia de disfungao cardiovascular relacionada ao

tratamento do cancer.

Descritores: Cardiotoxicidade; Antraciclinas; Insuficiéncia cardiaca;

Disfuncao ventricular; Ecocardiografia; Linfoma; Neoplasias hematologicas.



ABSTRACT

Liguori T. Evaluation of cardiovascular dysfunction in lymphoma survivors
[thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2022.

Background: chemotherapy treatment with anthracycline (ANT) is
associated with a high incidence of cardiotoxicity. The long-term effects and
associated risk factors are poorly understood. The aim of the present study
was to assess cancer therapy-related cardiovascular dysfunction (CTR-CD)
in patients with lymphoma after cancer remission. Methods: this was a
prospective observational study that included 87 patients with Hodgkin's
lymphoma and non-Hodgkin's lymphoma in clinical remission, with baseline
preserved left ventricular ejection fraction (LVEF), using doxorubicin (240
mg/m?). We performed clinical evaluation, laboratory evaluation,
echocardiography and coronary computed tomography angiography (CCTA).
CTR-CD was defined as a decrease in LVEF = 10% compared to baseline,
coronary obstruction detected by CCTA > 50% of luminal stenosis, or new
clinical complications such as heart failure, venous thromboembolism,
hypertension, arrythmias, valve disease or coronary disease. Results: At a
mean period of 48 months after treatment, CTR-CD was detected in 27
(31,0%) of the patients analyzed. A reduction in LVEF = 10% occurred in 15
survivors (17%), coronary lesions with obstruction greater than 50% were
detected in 12 (13.7%) and new cardiovascular complications in 4 (4.5%).
Mean ejection fraction decreased from 65.22 + 5.13% to 62.69 + 6.74%,P =
0.002; there was an increase in the mean of the following parameters:
interventricular septum (0.90 cm £ 0.11 cm to 0.93 cm £ 0.11 cm, P = 0.028);
posterior wall of left ventricle (0.86 cm £ 0.11 cm to 0.90 cm £ 0.11 cm, P =
0.010); left ventricular diastolic diameter (4.59 cm = 0.42 cm to 4.79 cm %

0.50 cm, P < 0.001) and left ventricular systolic diameter (2.95 cm £ 0.35 cm



to 3.14 cm = 0.49 cm, P < 0.001). There was no difference in demographic
characteristics, lifestyle habits, previous diseases or biomarkers between the
groups with and without CTR-CD. Coronary computed tomography
angiography assessment of the coronary arteries did not detect a significant
difference in the number and severity of lesions when comparing lymphoma
survivors and a previously healthy population matched for age and sex.
Conclusion: the survivors present a mean reduction in LVEF and an
increase in the diameter of the left chambers, but clinical-demographic
factors, changes in biomarkers or in imaging tests associated with the
occurrence of cardiovascular dysfunction related to the cancer treatment

were not detected.

Descriptors: Cardiotoxicity; Anthracyclines; Heart failure; Ventricular

dysfunction; Echocardiography; Lymphoma; Hematologic neoplasms.
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1.1 A Interagao entre o Cancer e as Doengas Cardiovasculares

As doencas cardiacas e as neoplasias sao as principais causas de
morte em todo o mundo’?. Os sobreviventes de cancer ja sdo mais de 18
milhdes em 2022 somente nos Estados Unidos?, com a perspectiva de se
elevar em aproximadamente 30% na proxima década. Essa melhora na
sobrevida pode ser atribuida a diversas causas, dentre elas a deteccéo
precoce, o controle dos fatores de risco e os avancos consideraveis no
tratamento do cancer.

Avancos no tratamento de pacientes com linfoma de Hodgkin (LH) e
linfoma nao-Hodgkin (LNH) resultaram em aumento significativo da taxa de
sobrevida dos pacientes em 5 anos?. Como consequéncia da maior
sobrevida e da maior exposicao dos portadores de linfoma a diversas
modalidades de tratamento como a radioterapia, a quimioterapia, a cirurgia,
a imunoterapia, a terapia com CAR-T cells (Chimeric antigen receptor T
cells) e o transplante de medula 6ssea, € crescente a prevaléncia de doenca
cardiovascular durante o tratamento da doenca ativa e a mesma permanece
elevada durante meses e anos apds a remissdo completa®. Os pacientes
denominados sobreviventes de cancer tém maior ocorréncia de
complicagdes cardiovasculares, como cardiomiopatia, insuficiéncia cardiaca,

doenga arterial coronaria (DAC), miocardite, tromboembolismo venoso,
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arritmias, hipertensao arterial sistémica, doencas pericardicas e doencgas
valvares, podendo ocorrer até décadas apds o inicio do tratamento contra o
cancer*. O consenso de cardio-oncologia da sociedade europeia de
cardiologia denomina toxicidade cardiovascular relacionada ao tratamento
do cancer (cancer therapy-related cardiovascular toxocity [CTR-CVT]) a
ocorréncia de qualquer uma das complicacbes acima descritas e o termo
disfuncdo cardiovascular relacionado ao tratamento do cancer quando
detecta-se injuria miocardica, disfungéo ventricular ou insuficiéncia cardiaca
(cancer therapy-related cardiovascular dysfunction [CTR-CD])°.

Pacientes com linfoma sao expostos na maioria das vezes a
esquemas terapéuticos que incluem as antraciclinas, farmacos com elevado
potencial de cardiotoxicidade. Fatores clinicos e demograficos do paciente,
dose elevada cumulativa de antraciclina e intercorréncias clinicas e outras
intervengdes terapéuticas durante o tratamento estdo associados a maior
ocorréncia de cardiotoxicidade®’. A mais frequente complicacdo
cardiovascular associada ao uso das antraciclinas é a disfungao ventricular,
podendo resultar em insuficiéncia cardiaca, que se manifesta durante ou
ap6s o tratamento quimioterapico, em algumas situagbes podendo ser
refrataria ao tratamento clinico®'2.

De acordo com o tempo de surgimento, a cardiotoxicidade das
antraciclinas pode ser classificada em trés tipos de acordo com o tempo de
ocorréncia: aguda, ocorrendo apds uma dose ou um ciclo de antraciclinas;
precoce, quando detectada em até um ano do tratamento quimioterapico; e,

tardia, que surge anos apds a remissdo da doenca'®. A maior parte dos
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casos ocorre no primeiro ano do tratamento, e o diagndstico pode ser feito
por alteragdes nos biomarcadores (elevagdo de NT-proBNP, N-terminal pro-
brain natriuretic peptide, e/ou troponina), nos exames de imagem (alteracoes
no ecocardiograma ou na ressonancia magnética cardiaca, como a queda
da fragdo de ejecao, alteragdo no strain ou alteragdes na diastole) e em
casos mais acentuados por sintomatologia consequente as complicagdes
cardiovasculares+17.

A CTR-CD causada pelas antraciclinas como a doxorrubicina (DOX)
tem como principais mecanismos a geragao de espécies reativas de
oxigénio e a inibicdo da topoisomerase llb, resultando em alteragao
conformacional na dupla hélice do &acido desoxirribonucleico (DNA,
Deoxyribonucleic acid), o que pode levar a disfungdo mitocondrial, dano
celular e apoptose’. Tais efeitos cardiotoxicos s&do diretamente
proporcionais & dose cumulativa das antraciclinas'. A Figura 1 descreve a
ligacdo da DOX com a enzima topoisomerase llb, uma enzima regulatéria

do DNA.
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Topoisomerase Ilb +
Doxorrubicina

/

l Quebra das fitas da dupla Producdo de radicais livres e

Mudanga no transcriptoma

hélice de DNA formacdo de complexos de

ferro
Disfun¢do mitocondrial e

espécies reativas de oxigénio

/

Cardiotoxicidade

Figura 1 - Fisiopatologia da cardiotoxicidade das antraciclinas

DNA: Acido desoxirribonucleico

Observa-se algum grau de disfungdo ventricular em metade dos
pacientes até 20 anos ap6s o tratamento, e a insuficiéncia cardiaca
sintomatica desenvolve-se em 5% a 30% dos sobreviventes'®,
especialmente quando recebem doses superiores a 550 mg/m? de
doxorrubicina®’. Um dos principais desafios da cardio-oncologia é identificar
os pacientes de maior risco para desenvolvimento de complicagdes
cardiovasculares durante a historia natural do cancer. Sobre as antraciclinas,
os fatores mais associados a disfuncéo cardiovascular sdo: dose cumulativa
elevada, sexo feminino, extremos de idade (< 18 anos ou > 65 anos),
insuficiéncia renal, radioterapia concomitante ou prévia, doencas
cardiovasculares  prévias, associagdo com outros tratamentos

quimioterapicos cardiotoxicos e fatores genéticos?'-22.
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1.2 Monitorizagao da disfungcdao cardiovascular relacionada ao
tratamento contra o cancer

A avaliagao da lesao cardiovascular induzida por antraciclinas € parte
essencial da cardio-oncologia. A biopsia endomiocardica seria 0 método
padrdo para o diagnoéstico, em alguns estudos mostrando disfungédo com
doses tédo baixas quanto 180 mg/m? 2324, Este procedimento raramente é
utilizado no paciente com cancer por ser invasivo, associado com
complicagbes, como tamponamento cardiaco, além de muitas vezes nao
demonstrar correlagdo do achado histolégico com o quadro clinico. Nos
ultimos anos, biomarcadores e métodos de imagem tém sido as principais
ferramentas de uso clinico para monitorizar os pacientes com a finalidade de
diagnosticar precocemente a CTR-CD5%2425,

A troponina € uma proteina exclusiva das células miocardicas e
atualmente € considerada como marcador precoce de injuria miocardica e
complicagdes cardiovasculares?®?’. Sua dosagem é recomendada na
avaliagao basal antes do tratamento contra o céncer, durante e, para

pacientes com alto e muito alto risco de CTR-CD, até 12 meses apdés o fim

tratamento (Consenso Europeu de Cardio-Oncologia - classe de
recomendacdo: |, nivel de evidéncia: B; Diretriz Brasileira de Cardio-
Oncologia - classe de recomendacgdo: I, nivel de evidéncia: A)*>?%. O

aumento da troponina | (Tnl) durante e apds o tratamento quimioterapico
possui alto valor preditivo negativo, evitando o excesso de monitorizagao
com métodos de maior custo como o ecocardiograma, a ressonancia
magnética e a cintilografia miocardica?®, e sua elevagdo apdés um més do

tratamento quimioterapico esta relacionada a maior incidéncia de eventos
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cardiovasculares®. A troponina ultrassensivel, disponibilizada recentemente,
tem maior acuracia para evidenciar a injuria miocardica e € um preditor
progndstico independente em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC)%.
Poucos estudos relacionam a troponina ultrassensivel com a
cardiotoxicidade tardia induzida por quimioterapicos3'-34,

O BNP é um horménio sintetizado em resposta a distensao da parede
ventricular e a ativagao neuro-hormonal. Tanto o BNP quanto a sua porcao
terminal, o NT-proBNP, auxiliam no diagnéstico de IC, e atuam como
marcadores de gravidade e de progndstico®®. Alguns estudos tentaram
correlacionar sua elevacdo com a cardiotoxicidade apds quimioterapicos,
porém a maioria deles incluiu pequena amostra de pacientes com diferentes
tipos de cancer em diferentes estagios e tratados com multiplos agentes
quimioterapicos36-38,

A avaliagado da fungao ventricular por métodos de imagem antes do
inicio da quimioterapia cardiotéxica €& recomendada pelas principais
diretrizes®283°%40 A partir da avaliacdo basal dos pacientes, antes de
iniciarem o esquema terapéutico, sao propostos uma classificagao de risco e
um esquema de monitorizacgao.

Os métodos de imagem mais utilizados para avaliagcdo da CTR-CD
sdo o ecocardiograma transtoracico e a ressonancia magnética cardiaca,
sendo a ventriculografia radioisotopica atualmente pouco indicada®®>#'. Estes
métodos, a partir da avaliagdo basal da fisiologia cardiovascular, s&o
capazes de detectar alteragdes progressivas durante e apds o tratamento. O

monitoramento periddico da cardiotoxicidade durante os ciclos de infuséo é
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estratégia fundamental para prevenir lesdes miocardicas graves e
irreversiveis, embora n&o exista uma padronizacdo de rotina para a
constatacao da cardiotoxicidade durante o tratamento quimioterapico. No
Quadro 1, descreve-se a mais recente definicdo de CTR-CD de acordo com

as alteragdes clinicas e/ou em biomarcadores e exames de imagem.

Quadro 1 - Definicdes da disfuncdo cardiovascular relacionada ao
tratamento do cancer (CTR-CD)

IC com necessidade de suporte inotropico,
Muito grave suporte circulatério mecanico ou com
indicagao de transplante cardiaco
Grave IC em hospitalizacao
Necessidade de intensificagdo do uso de
diuréticos e terapia para IC
Sintomas leves de IC, sem necessidade de
tratamento intensivo

Grave  Redugédo nova da FEVE<40%

Reducao nova da FEVE 210% para uma

faixa entre 40%-49%

ou

Moderada Redugdo nova da FEVE <10% para uma

faixa entre 40%-49% E declinio novo da
CTR-CD assintomatica SLG >15% em relacdo a medida de base

OU aumento novo nos biomarcadores?

FEVE = 50%

E reducéo relativa nova da SLG >15% em

Leve relagdo a medida de base
E/OU
Aumento novo nos biomarcadores®

IC - Insuficiéncia cardiaca, FEVE - Fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo, SLG - Strain Longitudinal global
aTnl/TnT>percentil 99, BNP =35 pg/mL, NT-proBNP=125 pg/mL ou novo aumento significativo em relagdo a
medida de base.

Fonte: Adaptado de Lyon et al.®

CTR-CD sintomatica (IC)
Moderada

Leve

A avaliacdo da doenca arterial coronaria € essencial no paciente com
cancer, uma vez que os mesmos tém alta prevaléncia de fatores de risco
como diabetes, hipertensao arterial, dislipidemia, sedentarismo, obesidade e
tabagismo, além da potencial inducdo de DAC pela radioterapia e

quimioterapicos como as antraciclinas, os inibidores de VEGF, os anti-HER2
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e o blogueio hormonal**=45. A angiotomografia das artérias coronarias é um
método né&o invasivo de alta sensibilidade para a detecgdo de DAC (45). A
presenca de calcificagdes coronarianas na tomografia de estadiamento € um

marcador de doenga aterosclerética neste grupo de sobreviventes*?,

1.3 Pacientes Sobreviventes de Cancer e Doengas Cardiovasculares

A avaliacido de risco cardiovascular apos o término do tratamento do
cancer geralmente se estende por 12 meses apds a Uultima sessao.
Recentemente, tem sido apontado que os pacientes sobreviventes do
cancer, especialmente alguns subgrupos, tém maior risco de doenga
cardiovascular e requerem acompanhamento e monitorizagdo a longo
prazo®4313346 A diretriz de cardio-oncologia da sociedade europeia de
cardiologia® denomina uma série de fatores como condigdes de alto risco

para doencga cardiovascular nos sobreviventes (Quadro 2).
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Quadro 2 - Fatores de risco para doenga cardiovascular nos
sobreviventes do cancer

Condicoes de alto risco

Risco cardiovascular basal alto e muito alto pela avaliacido da HFA-ICOS

Tratamento oncolégico com comprovado alto risco de complicagdes
cardiovasculares de longo prazo:

- Doxorrubicina® = 250mg/m?;

- RT > 15 Gy (dose cardiaca média);

- Doxorrubicina 2 100 mg/m? e RT 5-15 Gy (dose cardiaca média);

- Alto risco para TCTHP

Cardiotoxicidade moderada a grave durante o tratamento contra o céncer
(especialmente a CTR-CD), miocardite relacionada ao ICI, arritmias cardiacas ou
toxicidade vascular grave (SCA, AVC, doenga vascular periférica)

Novo sintoma CV ou nova alteragdo assintomatica pela ecocardiografia e/ou
biomarcador ao final do tratamento

HFA - Heart Failure Association, ICOS - International Cardio-oncology Society, RT - Radioterapia, Gy - Gray,
TCTH - Transplante de células-tronco hematopoiéticas, CTR-CD - Disfungdo cardiovascular relacionada ao
tratamento contra o cancer, ICI - Inibidores de checkpoint imunoldgico, SCA - Sindrome coronariana aguda, AVC -
Acidente vascular cerebral, CV - cardiovascular.

2Doxorrubicina ou equivalente.

bTCTH alogénico, DCV pré-existente ou fatores de risco cardiovasculares sem controle adequado, tratamento
oncoldgico prévio (RT mediastinal, uso de doxorrubicina ou equivalente, uso de agentes alquilantes > 250mg/m?,
desenvolvimento da doenga do enxerto contra hospedeiro.

Fonte: Adaptado de Lyon et al.®
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A Figura 2 sugere um fluxo de seguimento dos pacientes de acordo

com o risco mensurado antes do inicio do tratamento.

Durante o
tratamento do
cancer

Primeiro ano apo6s
o tratamento do
cancer

Novo diagnéstico
de cancer

Seguimento de
longo prazo

Avaliagdo 1 ano
apés o fim do

tratamento do
cancer Reavaliar em caso
de sintomas novos
Pacientes Avaliagdo 1 ano -
de Encaminhar ao apés o fim do
moderado cardiologista tratamento do
risco cancer

ETT a cada 5 anos

ETT a cada 1, 3, 5 anos
Apés a cada 5 anos

Pacientes
de alto e
muito alto
risco

. Classe | Classe lla Classe llb

CV - cardiovascular, FRCV - Fatores de risco cardiovasculares, DCV - Doenga cardiovascular,
CTR-CVT - Toxicidade cardiovascular relacionada a terapia contra o cancer, ETT -
Ecocardiograma transtoracico.

Fonte: Adaptado de Lyon et al.®

Figura 2 - Esquema de seguimento e monitorizagdo dos pacientes com cancer apos o
término do tratamento de acordo com analise de risco basal
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Avaliar os pacientes sobreviventes do cancer quanto ao risco
cardiovascular €& essencial para estabelecer protocolos de seguimento
visando reduzir complicagdbes e melhorar a qualidade de vida desses
pacientes. Nao ha definicdbes claras sobre como deve ser feito o
acompanhamento desses pacientes, nem tampouco conhecemos
detalhadamente a histéria natural da doenga cardiovascular em subgrupos

especificos de pacientes sobreviventes.



2 OBJETIVOS



OBJETIVOS - 14

2.1 Objetivo Primario
O objetivo primario desse estudo foi analisar a ocorréncia de
disfuncdo cardiovascular tardia relacionada ao tratamento do linfoma em

pacientes sobreviventes.

2.2 Objetivos Secundarios

Os objetivos secundarios incluiram analisar em pacientes

sobreviventes de linfoma:

- A ocorréncia de complicacbes cardiovasculares - insuficiéncia
cardiaca (IC), angina pectoris, infarto agudo do miocardio (IAM),
acidente vascular cerebral (AVC), tromboembolismo venoso (TEV),
arritmia, e morte por causa cardiovascular.

- Modificagdes nos parametros ecocardiograficos ao longo do tempo.

- A relacéo entre fatores de risco cardiovasculares, biomarcadores e
métodos de imagem com a ocorréncia de CTR-CD.

- A anatomia coronaria por meio da angiotomografia das artérias
coronarias.

- A ocorréncia de DAC comparada a uma populagdo sem cancer

pareada para outros fatores de risco.



3 METODOS
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Instituto do Cancer
do Estado de Sao Paulo (ICESP) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo com o seguinte titulo “Avaliagao da
cardiotoxicidade tardia em pacientes sobreviventes de linfoma” (CAAE
65630417.4.0000.0065), em 20 de setembro de 2017. O estudo também foi
aprovado pela comissao Cientifica e Coordenacdo de Pds-Graduagcdo em
Cardiologia (SDC 087/18/019). Todos os participantes assinaram o termo

de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexos A e B).

3.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo prospectivo e observacional, realizado na
Cardiologia do Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo (ICESP) e do
Instituto do Coracédo (InCor) da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo (FMUSP, Sao Paulo, Brasil).

O desenho do estudo foi aprovado pela comissao cientifica e

comissao de ética de ambas as instituigdes (Figura 3).
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TS

Periodo entre

2008-2016 tratamento e 2018-2020

estudo

_ e Avaliagao clinica
e Terapia com ¢

antraciclinas o .
e Avaliacao laboratorial

¢ Radioterapia e biomarcadores

mediastinal (quando

indicada) e Avaliacao

eletrocardiografica

e Ecocardiograma pré-

quimioterapia e Exames de imagem

cardiovascular

Figura 3 - Desenho do estudo

Dois mil setecentos e dois pacientes consecutivos com diagndstico
histolégico de linfoma no periodo de 2008-2016 foram avaliados quanto a
elegibilidade. Apds a selecao, os individuos foram acompanhados durante
12 meses, com visitas no momento zero, 6 e 12 meses. Todos os
participantes foram submetidos a avaliagdo clinica, coleta de exames
laboratoriais, incluindo avaliacdo da funcéo renal, hepatica, dosagem de
BNP e de troponina | (Tnl), além de serem submetidos a realizacdo de
eletrocardiograma de 12 derivagbes, ecocardiograma transtoracico e

angiotomografia das artérias coronarias.
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3.2 Populagao do Estudo

Foram avaliados todos os pacientes com linfoma de Hodgkin e
linfoma nao-Hodgkin que receberam DOX seguindo o protocolo padréao
CHOP/R-CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) ou
ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vimblastina e dacarzabina) entre maio de
2008 a julho de 2016, atendidos no ICESP e que tinham pelo menos dois
anos de término de tratamento sem recorréncia.

O protocolo padrdo de quimioterapia compreendeu quatro ciclos ou
mais de doxorrubicina 60 mg/m? a cada 21 dias (dose total igual ou superior

a 240 mg/m3).

3.3 Critérios de Inclusao

- ldade = 18 anos.

- Sobrevivente de linfoma de Hodgkin e/ou linfoma nao-Hodgkin.

- Pelo menos dois anos de remisséao clinica do cancer, confirmada
de acordo com protocolo institucional, com base no tipo de tumor e
resposta a terapia.

- Avaliagao clinica e ecocardiograma transtoracico realizados antes
do tratamento disponiveis para consulta.

- Termo de consentimento livre e esclarecido assinado.
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3.4 Critérios de Exclusao
- Diagnéstico prévio de cardiomiopatia, doenga arterial coronariana
ou doenga valvar moderada a grave.
- Expectativa de vida < 12 meses.
- Doenca renal crénica (clearance de creatinina < 45 mL/min/m? por
MDRD, Mayo ou férmula de Cockcroft-Gault).
- Mulheres no periodo gestacional ou puerperal.

- Alergia a contraste.

3.5 Procedimentos do Estudo

Todos os pacientes elegiveis foram submetidos a avaliagao clinica,
exames laboratoriais (fungéo renal, hepatica, dosagem de BNP e troponina
[), e a realizagcao de eletrocardiograma, ecocardiograma transtoracico com
Doppler colorido e angiotomografia das artérias coronarias.

A determinacao quantitativa de Tnl foi obtida por meio de imunoensaio
em sanduiche, em trés etapas, usando tecnologia quimioluminescente direta e
quantidades constantes de dois anticorpos monoclonais com o kit comercial
ADVIA Centaur® Tnl-Ultra (Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, EUA).
O nivel de deteccéo € de 0,013 ng/mL.

A concentragao plasmatica de BNP foi obtida por meio de imunoensaio
em sanduiche de dois passos utilizando tecnologia quimioluminescente direta e
quantidades constantes de dois anticorpos monoclonais com kit comercial
ADVIA Centaur® (Siemens Medical Solutions Diagnostic, Los Angeles, EUA).

Os valores considerados normais s&o abaixo de 100 pg/mL.
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O ecocardiograma transtoracico foi realizado com o equipamento
Envisor Philips, Philips Healthcare, Bothell, EUA. Todas as medidas foram
feitas e relatadas de acordo com as recomendagdes da American Society
of Echocardiography*’#8. Todos os ecocardiografistas que realizaram os
exames no ICESP eram certificados e com ampla experiéncia na area. A
analise ecocardiografica incluiu: a) analises das dimensdes, espessuras de
parede e volumes intracavitarios; b) avaliacdo das funcbes sistdlica e
diastdlica do VE; e c) avaliacdo das velocidades de fluxos intracavitarios. A
fracdo de ejecao do VE foi calculada pelo método de Simpson.

A angiotomografia das artérias coronarias foi realizada com um
equipamento de 256 canais (Brilliance iCT, Philips Electronics, Holanda),
com avaliagao anatbmica da circulacdo coronaria, além da definicao do
score de calcio coronario, auxiliando na estimativa do risco cardiovascular
global.

Foi denominada disfuncdo cardiovascular relacionada ao tratamento
do céncer (CTR-CD): a) queda da FEVE maior ou igual a 10% em relac&o ao
exame basal, b) deteccdo de lesdo obstrutiva coronaria maior que 50%; ou
c) complicagdes cardiovasculares novas como tromboembolismo venoso,
insuficiéncia cardiaca, hipertensao arterial sistémica, arritmia, doenca valvar

ou doencga coronaria.
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3.6 Anadlise Estatistica

As variaveis classificatérias foram descritivamente apresentadas em
tabelas de contingéncia contendo frequéncias absolutas (n) e relativas (%).
A associacdo entre elas foi avaliada com o teste qui-quadrado ou teste da
razao de verossimilhanca ou teste exato de Fisher.

A normalidade das variaveis quantitativas foi avaliada com o teste de
Kolmogorov-Smirnov. As variaveis quantitativas foram apresentadas
descritivamente em tabelas contendo média, desvio padrédo (distribuicdo
normal) ou mediana e intervalo interquartilico. As variaveis que
apresentaram distribuicdo normal foram avaliadas com analise de variancia
para medidas repetidas ou foram avaliadas com o teste de Mann-Whitney e
teste dos sinais de Wilcoxon. As comparagdes pré e pos foram realizadas
com os testes t-Student para amostras pareadas ou teste de McNemar. Os
valores de P < 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

Com o intuito de comparar o numero e gravidade das lesdes
coronarias dos pacientes do estudo com individuos saudaveis, foi
selecionada uma amostra proveniente do ELSA Brasil (Estudo Longitudinal
de Saude do Adulto - Hospital Universitario - USP)*4° que possui uma
casuistica de 884 individuos previamente higidos que foram submetidos a
angiotomografia das artérias coronarias.

Apos o pareamento por idade e sexo, foi realizada a comparacao do

grupo caso e controle também por meio de escore de propensao.



4 RESULTADOS
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4.1 Caracteristicas dos Pacientes

Foram avaliados 2.702 pacientes consecutivos portadores de linfoma
de Hodgkin e linfoma nao-Hodgkin e referidos a quimioterapia com
doxorrubicina no Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo entre margo de
2018 e janeiro de 2020. Destes, 2.615 nao foram incluidos devido a perda de
seguimento na instituicdo, por ndo completar 2 anos de remissdo do cancer
ou outros critérios de exclusdo. Foram analisados, ao final, 87 pacientes.
Nove pacientes foram excluidos da analise da angiotomografia das artérias
coronarias devido a dificuldade técnica na realizagdo do exame (Figura 4). O
escore de propensao foi aplicado em 78 pacientes com cancer e em 78
pacientes do grupo controle. As caracteristicas basais e demograficas dos

pacientes estao representadas na Tabela 1.
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. _ n=2.702
Identificagao avaliados para
elegibilidade

2.615 excluidos:

1.329 Perda de seguimento ICESP
943 Pacientes em tratamento ativo
296 Sem ecocardiograma prévio
15 Cardiopatia prévia

—>
22 Recusaram participar
8 Alergia a contraste
2 Doenca renal crénica
\ 4
n=87
pacientes
incluidos no estudo
\ 4
Anilise _ n=87
pacientes analisados
\ 4 v
n =72 (83%) pacientes n =15 (17%) pacientes
com queda inferior a 10% com queda superior a 10%
na fragdo de ejegédo na fragcao de ejegao
(AFEVE < 10%) (AFEVE > 10%)
\ 4
Analise cdom n=78 n = 78 pacientes do
sl e pacientes incluidos grupo controle
propensao

Figura 4 - Fluxograma do estudo
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Tabela 1 - Variaveis basais e demograficas dos pacientes

.. Total
Variavel n=87
Idade (anos), mediana (11Q) 58 (44 - 66)
Sexo
Feminino 39 (44,8%)
Masculino 48 (55,2%)
Tipo de Linfoma
Hodgkin 21 (24,1%)
N&o-Hodgkin 66 (75,8%)
IMC (kg/m?), mediana (11Q) 27,8 (24,2 - 30,1)
Sobrepeso 36 (41,4%)
Obesidade 24 (27,6%)

Superficie corporea (m?), mediana (1IQ) 1,85 (1,68 - 2,01)

Hipertensao arterial sistémica

Diabetes Mellitus tipo 2

Dislipidemia

Tabagismo

Etilismo

Historia familiar de doenca arterial coronariana
Radioterapia mediastinal (RT)

Sedentarismo

Doencga arterial obstrutiva periférica (DAOP)

Acidente vascular cerebral (AVC) / Acidente isquémico transitorio
(AIT)

Dose de DOX durante o tratamento, média e desvio padrédo (mg/ m?)

Tempo entre o término do tratamento e a avaliagéo do estudo (anos),

média e desvio padrao

33 (37,9%)
13 (14,9%)
22 (25,3%)
10 (11,5%)
7 (8,0%)
13 (14,9%)
25 (28,7%)
67 (77,0%)
1(1,1%)

5 (5,7%)
312449,85
42

11Q: Intervalo interquartilico; IMC: indice de massa corpérea.

O grupo de pacientes selecionados (n = 87) apresentou mediana de
idade de 58 anos, maior frequéncia de individuos do sexo masculino [48
(55,2%) vs. 39 (44,8%)] e o principal diagnéstico foi o Linfoma nao-Hodgkin
[66 (75,8% vs. 21 (24,1%)], com dose média de DOX durante o tratamento
de 312,21 mg/m? + 49,85 mg/m?. O indice de massa corporea (IMC)
apresentou mediana de 27,8 kg/m? e intervalo interquartil (11Q) entre 24,2 e
30,1. Dentre os pacientes com IMC acima de 25 kg/m?, 36 (41,4%)

preenchiam critérios para sobrepeso e 24 (27,6%) para obesidade.
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Dentre os fatores de risco cardiovasculares, observou-se hipertensao
arterial sistémica [33 (37,9%)], diabetes mellitus tipo 2 [13 (14,9%)],
dislipidemia [22 (25,3%)], tabagismo [10 (11,5%)], etilismo [7 (8,0%)], histéria
familiar de doenga coronariana precoce [13 (14,9%)], radioterapia

mediastinal prévia [25 (28,7%)] e sedentarismo [67 (77,0%)].

4.2 Avaliagao da ocorréncia de CTR-CD

De toda a amostra analisada, vinte e sete (31,0%) sobreviventes
apresentaram disfuncdo cardiovascular relacionada ao tratamento contra o
cancer (CTR-CD). Dentre estes, a queda da FEVE = 10% esteve presente
em 15 (17,2%) sobreviventes, 12 (13,7%) apresentaram lesdes coronarianas
com obstrucdo maior do que 50% da regido luminal e 4 (4,5%) evoluiram
com complicagbes cardiovasculares novas durante a avaliacdo clinica,
sendo um paciente com hipertensdo arterial, angina pectoris (1),

insuficiéncia cardiaca (1) e tromboembolismo venoso (1).
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4.3 Avaliagcao Ecocardiografica e Eletrocardiografica

A média de fracdo de ejecado do ventriculo esquerdo (FEVE) entre
todos os participantes diminuiu de 65,22% + 5,13% para 62,69% * 6,74%, P
= 0,002; houve um aumento na média dos seguintes parametros: medida do
septo interventricular (0,90 cm £ 0,11 cm para 0,93 cm £ 0,11 cm, P =
0,028); parede posterior de ventriculo esquerdo (0,86 cm + 0,11 cm para
0,90 cm = 0,11 cm, P = 0,010); didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo
(4,59 cm = 0,42 cm para 4,79 cm £ 0,50 cm, P < 0,001), didmetro sistdlico do
ventriculo esquerdo (2,95 cm + 0,35 cm para 3,14 cm £ 0,49 cm, P < 0,001)
e massa do ventriculo esquerdo (79,35 g/m? + 20,62 g/m? para 87,36 g/m? +
21,82 g/m?, P < 0,001), porém ndo se observou diferencga significante na
média da medida do atrio esquerdo (3,83 cm £ 3,31 cm para 3,69 cm £ 0,48
cm, P = 0,686) e da espessura relativa da parede (0,38 cm + 0,05 cm para

0,38 cm £ 0,04 cm, P = 0,990) (Tabela 2).

Tabela 2 - Parametros ecocardiograficos dos pacientes

Variavel Pré-ANT P6s-ANT P*
Fragéo de ejecéo (FE) (%) (Simpson) 65,22 £ 5,13 62,69+ 6,74 0,002°
Atrio esquerdo (AE) (cm) 3,83+3,31 3,69+0,48 0,686
Septo interventricular (SIV) (cm) 0,90+0,11 0,93+0,11 0,028

Parede posterior de ventriculo esquerdo (ppVE) (cm) 0,86 £0,11 0,90+0,11 0,010°
Didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo (DDVE) (cm) 4,59+0,42 4,79+0,50 <0,0012
Diametro sistélico do ventriculo esquerdo (DSVE) (cm) 2,95+0,35 3,14 +0,49 <0,0012
Massa VE / superficie corpérea (g/m?) 79,35 + 20,62 87,36 + 21,82<0,0012
Espessura relativa da parede (cm) 0,38+0,05 0,38+0,04 0,990%

a: Teste t-Student pareado; b: Teste de McNemar
ANT - Terapia com antraciclina
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Dentre os pacientes do estudo, 14 (16%) apresentaram alteragdes
eletrocardiograficas sem significado clinico durante o estudo, incluindo

alteracao da repolarizagao ventricular (9) e extrassistoles ventriculares (5).

4.4 Fatores Associados a Disfung¢dao Cardiovascular Relacionada ao

Tratamento do Cancer

Os grupos sem e com CTR-CD foram comparados em relagdo a
antecedentes pessoais, analise laboratorial e biomarcadores, os quais foram
homogéneos em relagéo a idade com medianas e intervalos interquartilicos
de [58 (44-67) vs. 58 (44-63), P = 0,194], respectivamente. Nao houve
diferenca entre os grupos em relagao a sexo [sexo masculino 42 (58,3%) vs.
6 (40,0%), P = 0,194], indice de massa corpédrea [27,8 kg/m?, (24,1-30,05)
vs. 27,8 kg/m? (25,8-30,9), P = 0,728], sobrepeso [29 (40,3%) vs. 7 (46,7%),
P = 0,648], obesidade [19 (26,4%) vs. 5 (33,3%), P = 0,751], superficie
corpérea [1,84 m? (1,68 - 2,00) vs. 1,86 m? (1,52 - 2,07), P = 0,728],
hipertensao arterial sistémica [25 (34,7%) vs. 8 (53,3%), P = 0,177], diabetes
mellitus tipo 2 [11 (15,3%) vs. 2 (13,3%), P = 1,000], dislipidemia [21 (29,2%)
vs. 1 (6,7%), P = 0,102], tabagismo [7 (9,7%) vs. 3 (20%), P = 0,367] e

etilismo [6 (8,3%) vs. 1 (6,7%), P = 1,000] (Tabela 3).
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Tabela 3 - Variaveis basais de acordo com a ocorréncia de disfungao
cardiovascular relacionada ao tratamento do cancer (CTR-CD)

CTR-CD
Variavel Nao Sim
n =72 (83%) n =15 (17%)

Idade (anos), mediana (lIQ) 58 (44 - 67) 58 (44 - 63) 0,445
Sexo (masculino) 42 (58,3%) 6 (40,0%) 0,194°
Linfoma de Hodgkin 17 (23,6%) 4 (26,7%) 0,751¢
indice de massa corpérea Z

e (IMC) (ka/m*), 57 & (24.1-30,05) 27,8 (25,8-30,9) 0,728
Sobrepeso 29 (40,3%) 7 (46,7%) 0,648°
Obesidade 19 (26,4%) 5 (33,3%) 0,751¢
Superficie corporea (m?), mediana (11Q) 1,84 (1,68 -2,00) 1,86 (1,52-2,07) 0,728?
Hipertenséao arterial sistémica 25 (34,7%) 8 (53,3%) 0,177°
Diabetes Mellitus tipo 2 11 (15,3%) 2 (13,3%) 1,000°¢
Dislipidemia 21 (29,2%) 1(6,7%) 0,102°¢
Tabagismo 7 (9,7%) 3 (20%) 0,367¢
Etilismo 6 (8,3%) 1(6,7%) 1,000¢°
Hlsténa.famlllar de doenca arterial 12 (16.7%) 1(6,7%) 0.451°
coronariana precoce

Radioterapia mediastinal (RT) 18 (25,0%) 7 (46,7%) 0,119¢
Sedentarismo 55 (76,4%) 12 (80,0%) 1,000¢°
Doenca arterial coronariana (DAC) 6 (8,6%) 0 (0%) 0,583¢
Tromboembolismo Venoso (TEV) 2 (2,8%) 1(6,7%) 0,437¢
(E)E;):g%a) arterial obstrutiva periférica 1(1,4%) 0 (0%) 1,000
Acidente vascular cerebral 5 (6,9%) 0 (0%) 0,582°

(AVC)/Acidente isquémico transitorio (AIT)

a: Teste de Mann-Whitney; b: Teste de qui-quadrado de Pearson; c: Teste exato de Fisher.
I1Q: Intervalo interquartilico; IMC: indice de massa corpérea; FEVE: fragao de ejegao do ventriculo esquerdo.

Os grupos sem e com CTR-CD foram homogéneos em relagcéo a
histéria familiar de doenga arterial coronariana [12 (16,7%) vs. 1 (6,7%), P =
0,451], radioterapia mediastinal (RT) [18 (25,0%) vs. 7 (46,7%), P = 0,119],
sedentarismo [55 (76,4%) vs. 12 (80%), P = 1,000], doenga arterial
coronariana (DAC) [6 (8,6%) vs. 0 (0%), P = 0,583], tromboembolismo
venoso (TEV) [2 (2,8%) vs. 1 (6,7%), P = 0,437], doenga arterial obstrutiva
periférica (DAOP) [1 (1,4%) vs. 0 (0%), P = 1,000] e acidente vascular
cerebral (AVC) / acidente isquémico transitorio (AIT) [5 (6,9%) vs. 0 (0%), P

= 0,582] (Tabela 3).
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Os grupos sem e com CTR-CD apresentaram analises laboratoriais
semelhantes, incluindo os biomarcadores BNP (peptideo natriurético
cerebral) [84 pg/mL (45-137) vs. 105 pg/mL (64 - 922), P = 0,071] e
troponina | [0,01 ng/mL (0,01 - 0,01) vs. 0,01 ng/mL (0,01 - 0,01), P = 0,416].
Nao houve diferenga nos seguintes parametros comparando-se 0s grupos
sem e com CTR-CD: caélcio ionizado [4,9 mg/dL (4,8 - 5,0) vs. 4,8 mg/dL
(4,7-5,0), P = 0,249]; creatinina [0,87 mg/dL (0,76-1,04) vs. 0,8 mg/dL (0,75-
0,98), P = 0,530]; glicemia de jejum [95 mg/dL (85-104,75) vs. 94 mg/dL
(86,5-105,5), P = 0,669]; hemoglobina glicada [5,5% (5,1-5,8) vs. 5,8% (5,5-
6,1), P = 0,051]; contagem de plaquetas [180 x10%/mm3 (161-215) vs. 182
x103/mm?3 (158 - 240), P = 0,757]; hemoglobina [14,2 g/dL (12,93 - 14,98) vs.
13,4 g/dL (12,33 - 14,58), P = 0,226]; leucécitos [5250/mm?3 (4678 - 6475) vs.
6310/mm3 (4093 - 7918), P = 0,295; potassio [4,5 mmol/L (4,2 - 4,8) vs. 4,5
mmol/L (4,3 - 4,7), P = 0,764]; colesterol total [184 (155 mg/dL - 217) vs. 188
mg/dL (165 - 220), P = 0,383]; colesterol VLDL [22 mg/dL (15 - 28) vs. 24
mg/dL (16 - 29), P = 0,674]; colesterol LDL [105 mg/dL (91 - 136) vs. 110
mg/dL (97 - 133), P = 0,578]; colesterol HDL [49 mg/dL (41 - 56) vs. 54
mg/dL (44 - 68), P = 0,206]; triglicérides [109 mg/dL (77 - 148) vs. 121 mg/dL
(80 — 145), P = 0,661]; lipoproteina [34 mg/dL (11 - 91) vs. 29 mg/dL (7 —
151), P = 0,897]; creatinofosoquinase-MB (CKMB) [2,20 ng/mL (1,36 - 4,01)
vs. 3,38 ng/mL (1,86 - 5,03), P = 0,114]; magnésio (Mg) [2,00 mg/dL (1,89 -
2,10) vs. 1,92 mg/dL (1,90 - 2,02), P = 0,514]; microalbuminuria [8,0 mg/dL
(4,0 - 18,5) vs. 25,0 mg/dL (5,5 - 56,5), P = 0,091]; sodio [142 mmol/L (140 -

143) vs. 143 mmol/L (140 - 145), P = 0,225]; proteina C reativa [2,3 mg/L
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(0,9-4,5)vs. 5,1 mg/L (1,2 -11,4), P =0,092]; horménio T4 livre [1,19 ng/dL
(1,08 - 1,34) vs. 1,15 ng/dL (1,05 - 1,32), P = 0,477]; hormodnio
tireoestimulante (TSH) [2,12 mU/L (1,52 - 3,50) vs. 2,17 mU/L (1,67 - 5,23)
mU/L, P = 0,404] e ureia [34,0 mg/dL (28,3 - 39,8) vs. 36,0 mg/dL (29,8 -

41,3) mg/dL, P = 0,669], ndao mostraram diferencga significante (Tabela 4).

Tabela 4 - Variaveis laboratoriais, graficas e biomarcadores de acordo
com a ocorréncia de disfuncao cardiovascular relacionada
ao tratamento do cancer (CTR-CD)

CTR-CD

Variavel, mediana (11Q)

Peptideo natriurético cerebral

Nao
n =72 (83%)

Sim
n =15 (17%)

(BNP) (pg/mL) 84 (45 -137) 105 (64 - 922) 0,0712
Calcio ionizado (mg/dL) 4,9 (4,8 -5,0) 4,8 (4,7 -5,0) 0,249
Creatinina (mg/dL) 0,87 (0,76 - 1,04) 0,8 (0,75 - 0,98) 0,530
Glicemia de jejum (mg/dL) 95 (85 - 104,75) 94 (86,5 - 105,5) 0,669?
Hemoglobina glicada (%) 5,5(5,1-5,8) 58(55-6,1) 0,0512
(C)(‘;B?/‘r%";‘nrﬂ,)de PREEUEES 180 (161 - 215) 182 (158 -240) 0,757
Hemoglobina (g/dL) 14,2 (12,93 - 14,98) 13,4 (12,33 - 14,58) 0,226
Leucocitos (/mm?) 5250 (4678 - 6475) 6310 (4093 - 7918) 0,2952
Potassio (mmol/L) 4,5 (4,2-4,8) 4,5(4,3-4,7) 0,7642
Colesterol total (mg/dL) 184 (155 - 217) 188 (165 - 220) 0,383?
Colesterol VLDL (mg/dL) 22 (15 - 28) 24 (16 - 29) 0,6742
Colesterol LDL (mg/dL) 105 (91 - 136) 110 (97 - 133) 0,578?
Colesterol HDL (mg/dL) 49 (41 - 56) 54 (44 - 68) 0,206°
Triglicérides (mg/dL) 109 (77 - 148) 121 (80 - 145) 0,6612
Lipoproteina (a) (mg/dL) 34 (11-91) 29 (7 - 151) 0,8972
Creatinofosoquinase-MB

(CKMB) (ng/r?WL) 2,20 (1,36 - 4,01) 3,38 (1,86 - 5,03) 0,1142
Magnésio (Mg) (mg/dL) 2,00 (1,89-2,10) 1,92 (1,90 - 2,02) 0,5142
Microalbuminuria (mg/dL) 8,0 (4,0 - 18,5) 25,0 (5,5 - 56,5) 0,0912
Sédio (mmol/L) 142 (140 - 143) 143 (140 - 145) 0,2252
Proteina C reativa (mg/L) 2,3(0,9-4,5) 51(1,2-11,4) 0,0922
Horménio T4 livre (ng/dL) 1,19 (1,08 - 1,34) 1,15 (1,05 - 1,32) 0,477
Troponina | (ng/mL) 0,01 (0,01 - 0,01) 0,01 (0,01 - 0,01) 0,4162
Hormanio tireoestimulante a
(TSH) (mUIL) 2,12 (1,52 - 3,50) 2,17 (1,67 - 5,23) 0,404

Ureia (mg/dL) 34,0 (28,3 - 39,8) 36,0 (29,8 - 41,3) 0,6692

a: Teste de Mann-Whitney

I1Q: intervalo interquartilico; LDL: Lipoproteinas de baixa densidade/low density lipoproteins, VLDL: lipoproteina
de densidade muito baixa/very low-density lipoprotein ; HDL: lipoproteina de alta densidade/high density

lipoprotein.
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Em relacéo a fungéo diastdlica, os grupos sem e com CTR-CD foram
homogéneos quando avaliadas as seguintes variaveis ecocardiograficas:
medida do atrio esquerdo [3,69 cm £ 0,49 cm vs. 3,69 cm £ 0,44 cm, P =
0,555)], septo interventricular [0,93 cm + 0,12 cm vs. 0,93 cm £ 0,10 cm, P =
0,984)], didmetro diastélico do ventriculo esquerdo (DDVE) [4,77 cm % 0,46
cm vs. 4,89 cm £ 0,67 cm, P = 0,866)], massa do ventriculo esquerdo (VE)
[90,07 g/m? + 22,00 g/m? vs. 87,91 g/m? + 23,04 g/m? P = 0,740)],
velocidade da onda A [86,82 cm/s = 29,59 cm/s vs. 103,08 cm/s £ 35,94
cm/s, P = 0,103)], velocidade da onda E [88,77 cm/s + 23,42 cm/s vs. 106,95
cm/s + 33,47 cm/s, P = 0,080], velocidade da onda E’ [7,39 cm/s (5,43-9,20)
vs. 11,15 cm/s (11,00-11,30), P = 0,043], relagdo entre velocidade da onda
E/E’ [12,79 (9,09-14,46) vs. 11,18 (8,93-15,09), P = 0,381] e velocidade da
onda A’ [9,40 cm/s (7,70-10,15) vs. 10,85 cm/s (8,70-13,00), P = 0,167].

No grupo sem CTR-CD houve diferenga significativa na comparagao
entre 0 momento pré-ANT e pds-ANT para as seguintes variaveis: medida
do atrio esquerdo [pré - 3,50 cm £ 0,50 cm vs. p6s - 3,69 cm £ 0,49 cm, P <
0,001], didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo (DDVE) [pré - 4,60 cm +
0,42 cm vs. pos - 4,77 cm = 0,46 cm, P < 0,001], massa do ventriculo
esquerdo (VE) [pré - 80,81 g/m? + 20,41 g/m? vs. pos - 90,07 g/m? + 22,00
g/m?, P = 0,006], velocidade da onda E’ [pré - 9,16 cm/s (7,82-10,75) vs. pds
- 7,39 cm/s (5,43-9,20), P = 0,043], enquanto nao foi observada diferenga na
medida do septo interventricular [pré - 0,90 cm + 0,11 cm vs. pés - 0,93 cm %
0,12 cm, P = 0,061], na velocidade da onda A [pré - 86,93 cm/s + 28,98 cm/s

vs. pos - 86,82 cm/s £ 29,59 cm/s, P = 0,800], velocidade da onda E [pré —
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92,60 cm/s £ 30,56 cm/s vs. pos — 88,77 cm/s = 23,42 cm/s, P = 0,973],
relacdo da onda E/E’ [pré - 8,91 (7,33-11,37) vs. pos - 12,79 (9,09-14,46), P
= 0,069] e velocidade da onda A’ [pré - 9,80 cm/s (8,70-10,00) vs. pés - 9,40
cm/s (7,70-10,15), P = 0,310].

No grupo com CTR-CD houve diferenga significativa na comparagao
entre 0 momento pré-ANT e pds-ANT para as seguintes variaveis: medida
do atrio esquerdo [pré - 3,35 cm £ 0,46 cm vs. p6s - 3,69 cm £ 0,44 cm, P <
0,001], didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo (DDVE) [pré - 4,52 cm +
0,40 cm vs. pos 4,89 cm = 0,67 cm, P < 0,001] e massa do ventriculo
esquerdo (VE) / superficie corpérea [pré - 78,83 g/m? + 18,43 g/m? vs. pos -
87,91 g/m? + 23,04 g/m?, P = 0,006], enquanto nio foi observada diferenga
do septo interventricular [pré - 0,89 cm + 0,12 cm vs. pds 0,93 cm + 0,10 cm,
P = 0,061], velocidade da onda A [pré - 99,90 cm/s £ 33,87 cm/s vs. pos -
103,08 cm/s £ 35,94 cm/s, P = 0,800], velocidade da onda E [pré — 101,33
cm/s = 36,71 cm/s vs. pés — 106,95 cm/s = 33,47 cm/s, P = 0,973],
velocidade da onda E’ [pré - 9,25 cm/s (6,00-12,5) vs. pés - 11,15 cm/s
(11,00-11,30), P = 0,655] relagdo da onda E/E’ [pré - 10,72 (9,57-10,78) vs.
pos - 11,18 (8,93-15,09) (P = 0,593)] e velocidade da onda A’ [pré - 9,34

cm/s (8,80-9,87) vs. pés - 10,85 cm/s (8,70-13,00), P = 0,655] (Tabela 5).
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Tabela 5 - Variaveis ecocardiograficas de acordo com a ocorréncia de
disfungao cardiovascular relacionada ao tratamento do
cancer (CTR-CD)

Variavel
AE (cm) 0,205¢
Pré-ANT 3,50 + 0,50 3,35+ 0,46 0,555¢
Pés-ANT 3,69+ 0,49 3,69 0,44 0,555¢
<0,001f <0,001f
SIV (cm) 0,733¢
Pré-ANT 0,90 + 0,11 0,89+0,12 0,984¢
P6s-ANT 0,93+0,12 0,93 +0,10 0,984¢
0,061f 0,061f
DDVE (cm) 0,084¢
Pré-ANT 4,60+0,42 4,52 £ 0,40 0,866¢°
Pos-ANT 4,77 £ 0,46 4,89 + 0,67 0,866¢
<0,001f <0,001f
Massla VE /su;z)erflme 0.978¢
corpérea (g/m?)
Prée-ANT 80,81 + 20,41 78,83 + 18,43 0,740¢
Poés-ANT 90,07 + 22,00 87,91 + 23,04 0,740¢
0,006 0,006f
Onda A (cm/s) 0,785¢
Pré-ANT 86,93 + 28,98 99,90 + 33,87 0,103¢
P6s-ANT 86,82 + 29,59 103,08 + 35,94 0,103¢
0,8007 0,800f
Onda E (cm/s) 0,538
Pré-ANT 92,60 * 30,56 101,33 + 36,71 0,080¢
P&és-ANT 88,77 + 23,42 106,95 + 33,47 0,080¢
0,973 0,973f
Onda E’ (cm/s)
Prée-ANT 9,16 (7,82 - 10,75) 9,25 (6,00 - 12,5) 0,609¢
Pos-ANT 7,39 (5,43 - 9,20) 11,15 (11,00 - 11,30) 0,837¢
0,043" 0,655"
Relacdo onda E/E’
Pré-ANT 8,91 (7,33 - 11,37) 10,72 (9,57 - 10,78) 0,610¢9
P6s-ANT 12,79 (9,09 - 14,46) 11,18 (8,93 - 15,09) 0,3819
0,069" 0,593"
Onda A’ (cm/s)
Pré-ANT 9,80 (8,70 - 10,00) 9,34 (8,80 -9,87) 0,8649
P&6s-ANT 9,40 (7,70 - 10,15) 10,85 (8,70 - 13,00) 0,1679

0,310

0,655"

AE - atrio esquerdo, SIV — Septo interventricular, DDVE — Didmetro diastélico do ventriculo esquerdo

d: interagdo CTR-CD e tempo (analise de variancia para medidas repetidas); e: comparagao entre CTR-CD sim
e nao (andlise de variancia para medidas repetidas); f: comparagao entre tempos pré e pds (analise de
variancia para medidas repetidas); g: comparagao entre cardiotoxicidade sim e nao (teste de Mann-Whitney); h:

comparagao entre tempos pré e pos (teste dos sinais de Wilcoxon).
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Para avaliagcdo da doencga coronaria, os sobreviventes de linfoma
foram submetidos a angiotomografia de coronarias e foram comparados com
uma casuistica de 884 individuos saudaveis que haviam sido previamente
submetidos a esse exame. Apds 0 escore de propensao, ambos 0s grupos
foram homogéneos em relagdo a idade [56 (44-64) vs. 58 (54-63), P =
0,145], sexo masculino [44 (56,4%) vs. (42 (53,8%), P = 0,747], indice de

massa corporea [27 kg/m? (24-30) vs. 27 kg/m? (24-31), P

0,788],

hipertensdo arterial sistémica [24 (30,8%) vs. 30 (38,5%), P

0,313],
diabetes mellitus tipo 2 [11 (14,1%) vs. 15 (19,2%), P = 0,390], historia
familiar de doencga arterial coronariana [13 (16,7%) vs. 12 (15,4%), P =
0,827], tabagismo [9 (11,5%) vs. 17 (21,8%), P = 0,086], escore de calcio [10
(13%) vs. 17 (21,8%), 0,148], presséo arterial sistélica [119 mmHg (108-135)
vs. 122 mmHg (110-136), P = 0,513], pressao arterial diastolica [73 mmHg
(66-81 vs. 75 mmHg (65-84), P = 0,754], colesterol total [185 mL/dL (165-
218) vs. 195 mL/dL (176-218), P = 0,140], colesterol HDL [49 mg/dL (44-59)
vs. 52 mg/dL (43-60), P = 0,585], colesterol LDL [108 mg/dL (94-141) vs. 119
mg/dL (107-136), P = 0,140], triglicérides [110 mg/dL (78-154) vs. 115 mg/dL
(89-149), P = 0,374] , hemoglobina glicada [6% (5-6) vs. 6% (5-6), P =
0,310], sodio [141 mmol/L (140-143) vs. 142 mmol/L (140-143), P = 0,102] e
potassio [4,5 mmol/L (4,2-4,7) vs. 4,5 mmol/L (4,2-4,7), P = 0,420] (Tabela

6).



RESULTADOS - 36

Tabela 6 - Variaveis basais e anadlise laboratorial dos pacientes submetidos a angiotomografia das artérias
coronarias

Nao ajustada

Propensity score - ajustada
Grupo

Variavel
Controle Caso Controle

n = 884 n=78 n=78

Idade (anos) 56 (44 - 64) 58 (55 - 63) 0,0132 56 (44 - 64) 58 (54 -63) 0,145
Sexo (masculino) 44 (56,4%) 472 (53,4%) 0,609° 44 (56,4%) 42 (53,8%) 0,747°
indice de massa corpérea (IMC) (kg/m?) 27 (24 - 30) 27 (24 - 30) 0,973 27 (24 - 30) 27 (24-31) 0,788
Hipertenséo arterial sistémica (HAS) 24 (30,8%) 382 (43,2%) 0,033 24 (30,8%) 30 (38,5%) 0,313
Diabetes mellitus tipo 2 (DM) 11 (14,1%) 252 (28,5%) 0,006° 11 (14,1%) 15 (19,2%) 0,390P
';';fgﬁgf;gggf;:fad;‘zgie e 13 (16,7%) 153 (17,6%)  0.841° 13 (16,7%) 12 (154%) 0,827
Tabagismo ativo 9 (11,5%) 135 (15,3%) 0,376° 9 (11,5%) 17 (21,8%) 0,086°
Escore de calcio > 100 10 (13%) 194 (21,9%) 0,065° 10 (13%) 17 (21,8%) 0,148°
Pressao arterial sistélica (mmHg) 119 (108 - 135) 122 (112-133) 0,3812 119 (108 -135) 122 (110-136) 0,513
Pressao arterial diastélica (mmHg) 73 (66 - 81) 76 (69 - 83) 0,0192 73 (66 - 81) 75(65-84) 0,754
Colesterol total (mg/dL) 185 (165 - 218) 216 (190 - 243) <0,0012 185 (165-218) 195(176-218) 0,1402
Colesterol HDL (mg/dL) 49 (44 - 59) 54 (46 - 65) 0,0022 49 (44 - 59) 52 (43-60) 0,5852
Colesterol LDL (mg/dL) 108 (94 - 141) 131 (111-154) <0,0012 108 (94 -141) 119 (107 - 136) 0,140
Triglicérides (mg/dL) 110 (78 - 154) 120 (88 -167) 0,060° 110 (78-154) 115(89-149) 0,374
Hemoglobina glicada (%) 6(5-6) 5(5-6) 0,8862 6(5-6) 6(5-6) 0,3102
Sédio (mmol/L) 141 (140 - 143) 144 (142 - 146) <0,001@ 141 (140 - 143) 142 (140-143) 0,1022
Potassio (mmol/L) 45(4,2-47) 46(43-48) 0,006 45(4,2-4,7) 45(4,2-47) 0,420°

a: Teste de Mann-Whitney; b: Teste de qui-quadrado de Pearson.
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Quando comparado ao grupo de individuos saudaveis pareado, os
sobreviventes de linfoma foram acometidos por lesdes coronarias >50% da
area luminal em 12 (13,7%) individuos versus 9 (11,5%) individuos do grupo
controle, sem diferenca significativa no numero ou gravidade das lesdes
coronarias, como evidenciado na prevaléncia de doencga aterosclerética no
tronco da artéria coronaria esquerda [(TCE) 0 (0%) vs. 0 (0%), P = 0], artéria
descendente anterior [(DA) 10 (13%) vs. 7 (7,7%), P = 0,279], artéria
primeira diagonal (Dg1) [1 (1,3%) vs. 4 (5,1%), P = 0], artéria segunda
diagonal (Dg2) [0 (0%) vs. 0 (0%), P = 0], artéria circunflexa (CX) [6 (7,7%)
vs. 4 (5,2%), P = 0,746, artéria primeira marginal (Mg1) 0 (0%) vs. 1 (1,3%)
P = 1,0, artéria segunda marginal (Mg2) [0 (0%) vs. 2 (2,6%), P = 0,497] e

artéria coronaria direita (CD) [5 (6,6%) vs. 2 (2,6%), P = 0,273] (Tabela 7).
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Tabela 7 - Analise comparativa das lesdes coronarias com mais de 50% de acometimento

[\F-Tol o -1¢-Y-To [o) Escore de propensao - pareado
Variavel Grupo e

Caso Controle Caso Controle

n=78 n = 884 n=78 n=78
Lesdo em Tronco da artéria coronaria esquerda (TCE) 0 (0%) 3 (0,3%) 1,000¢ 0 (0%) 0 (0%) -
Lesdo em artéria descendente anterior (DA) 10 (13,0%) 74 (8,4%) 0,169° 10 (13,0%) 6 (7,7%) 0,279°
Lesdo em artéria primeira diagonal (Dg1) 1(1,3%) 24 (2,7%) 0,714¢ 1(1,3%) 4 (5,1%) 0,367¢
Lesao em artéria segunda diagonal (Dg2) 0 (0%) 10 (1,1%) 1,000° 0 (0%) 0 (0%) -
Lesdo em artéria circunflexa (CX) 6 (7,7%) 23 (2,7%) 0,029¢ 6 (7,7%) 4 (5,2%) 0,746°
Lesdo em artéria primeira marginal (Mg1) 0 (0%) 8 (0,9%) 1,000° 0 (0%) 1(1,3%) 1,000°
Lesdo em artéria segunda marginal (Mg2) 0 (0%) 4 (0,5%) 1,000¢ 0 (0%) 2 (2,6%) 0,497°¢
Lesao em artéria coronaria direita (CD) 5 (6,6%) 26 (3,0%) 0,098¢ 5 (6,6%) 2 (2,6%) 0,273°

b: Teste de qui-quadrado de Pearson; c: Teste exato de Fisher.
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Esse estudo demonstrou que em uma populagdo de pacientes
sobreviventes de linfoma apdés uma mediana de 4 anos de seguimento, a
incidéncia de disfungao cardiovascular relacionada ao tratamento € de 31%.
Nao foram identificados fatores de risco capazes de identificar os
sobreviventes que desenvolveram disfungdo cardiovascular. Os pacientes
sobreviventes ndo apresentaram maior prevaléncia de doenga coronaria
quando comparado a populacdo sem cancer pareada para outros fatores de
risco cardiovasculares.

Diversos estudos tém reportado o aumento da morbidade e
mortalidade cardiovascular em sobreviventes de linfoma de Hodgkin e de
linfoma nao-Hodgkin®%-%'. Em uma analise recente feita por van Nimwegen et
al.®® com 2.524 pacientes com LH, a incidéncia acumulada de doenca
cardiovascular em 40 anos foi de 50%, com um risco aumentado para
doenca valvar e insuficiéncia cardiaca nos sobreviventes que receberam
ANT ou radioterapia mediastinal, associado a um risco adicional para
doenca coronaria nos que receberam radioterapia. A associagao entre
doenca cardiovascular e a terapia com ANT tem sido bem caracterizada na
literatura, porém, a evidéncia do dano subclinico e tardio em sobreviventes é

limitada®°.
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Este estudo prospectivo observacional identificou uma taxa de 17%
de pacientes com reducdo na FEVE = 10%, a qual também foram
encontrada por Van der Velde et al%' anos apds o tratamento, com uma
queda média de 7% e associado a dilatagdo do VE, enquanto neste estudo
observou-se uma redugao média de 3,8% da FEVE, associada a alteragdes
ecocardiograficas, como o aumento do septo interventricular, parede
posterior de ventriculo esquerdo, didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo
e didmetro sistolico do ventriculo esquerdo. Em concordancia com estudos
anteriores, alteracbes na funcdo diastélica foram evidenciadas na
comparagao entre o periodo pré e pos-ANT, porém ndo houve diferenca
entre os grupos com e sem CTR-CD'%52, A massa do VE pode diminuir apds
a administracdo de ANT com uma relagao inversa entre dose e massa,
associado a sua dilatagdo em alguns casos®3, assim como encontrado neste
estudo, com um aumento da massa do ventriculo esquerdo anos apds o
tratamento contra o cancer.

Nos pacientes sobreviventes de linfoma com disfuncéo
cardiovascular, os biomarcadores NT-proBNP e troponina | ndo foram
alterados em relagdo ao grupo sem disfungao, portanto, ndo auxiliaram no
diagnostico destes pacientes.

Diversos estudos analisaram a troponina |, troponina C, troponina
ultrassensivel, o BNP e o NT-proBNP como marcadores de lesdao miocardica
no contexto da CTR-CD, com resultados variados3%-3254-57  Apesar da
presenca de evidéncias demonstrando a troponina como preditora da

cardiotoxicidade precoce?62734 nao foi possivel demonstrar o aumento de
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risco de disfungao ventricular nos pacientes com elevagcdo de troponina I.
De fato, a correlacdo entre os niveis de Tnl e a redugao da FEVE é bem
descrita na DAC, mas nao na lesdo miocardica difusa ou em outras causas
de liberacao de troponina cardiaca ndo associada a isquemia miocardica.

Logo, o uso de biomarcadores para predizer a CTR-CD possui
resultados inconsistentes e nao existe evidéncia clara de que eles possam
demonstrar uma lesao subclinica tardia em sobreviventes de linfoma, ou que
poderiam apontar os pacientes de maior gravidade que necessitariam de
monitorizagao mais rigorosa.

Em relacdo ao BNP ou NT-proBNP para a deteccao de disfuncao
cardiaca subclinica no cenario da cardiotoxicidade aguda, seu uso ainda
estd sob investigagdo, sem resultados soélidos®%°%, Um estudo com 333
pacientes em uso de ANT demonstrou sensibilidade de 38% e
especificidade de 92% do BNP como preditor de disfungdo ventricular36-5°,
enquanto outros dois estudos nao evidenciaram correlacao entre o BNP para
deteccdo de lesdo tardia ou declinio de FEVE no tratamento
quimioterapico?>%. No presente estudo ndo foi encontrada analogia entre os
niveis de BNP, troponina | e o aparecimento de disfuncdo sistélica ou
diastodlica.

Os dados encontrados somam-se as orientagcdes de diretrizes
nacionais?® e internacionais® que apontam para um monitoramento por
ecocardiografia mesmo apds a conclusdo da terapia com ANT, com o
objetivo de monitorar quedas tardias da fragdo de ejegdo. Celutkiene et al.>®

demostraram o papel da avaliacdo da funcdo ventricular pelo
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ecocardiograma até 12 meses apds o tratamento com ANT, porém apds
esse periodo poucos estudos tém demonstrado o perfil da populacéo alvo e
a periodicidade do exame, tendo em vista que a cardiotoxicidade tardia
atinge os sobreviventes em um periodo médio de 7 anos. Poucos estudos
avaliaram isquemia em sobreviventes de linfoma*35%° com resultados
conflitantes sobre a presencga e gravidades das lesdes coronarias, associado
a uma populacao limitada de sobreviventes. Apesar da maior morbidade e
mortalidade por doenca coronaria nesta populagdo, ndo foi encontrada,
neste estudo, diferenga em relagédo ao numero de lesdes ou gravidade das
mesmas quando comparados com uma populagdo saudavel ajustada para
idade e sexo.

O estudo em discussdo apresenta limitagdes. Trata-se de um estudo
de coorte unicéntrico, em um hospital de referéncia brasileiro, o que limita a
generalizagao dos resultados para a populagdo geral. Nao utilizamos a
dosagem de troponina ultrassensivel, o que poderia ter resultado em
conclusdes distintas pela maior sensibilidade desse método. A avaliacéo
ecocardiografica nao utilizou a ferramenta strain, que aumentaria a
sensibilidade do diagndstico da disfungcéo cardiovascular. No periodo do
estudo, a mesma nao estava disponivel na instituicido e por isso nao foi
possivel a realizagcado durante a avaliacao dos pacientes.

Apesar das limitacdes, o presente estudo apresenta uma base para
investigacdes futuras relacionadas aos eventos cardiovasculares tardios na
populacdo submetida a terapia com antraciclinas. Além disso, demonstra

que variaveis atualmente utilizadas no monitoramento desses pacientes nao
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sao capazes de detectar os sobreviventes que necessitardo de um
seguimento mais rigoroso quanto a ocorréncia de disfungdo cardiovascular
tardia. E necessario ampliar as investigagdes no campo dos mecanismos da
cardiotoxicidade, das interacdes entre fatores de risco cardiovasculares e

dos métodos diagndsticos nessa populagéao.
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A disfuncdo cardiovascular tardia relacionada ao tratamento do
linfoma em pacientes sobreviventes ocorreu em 31% dos pacientes
analisados apdés uma média de 4 anos de seguimento, com a presenga de
queda de fragao de eje¢cao no ecocardiograma transtorarico em 17%.

Eventos clinicos cardiovasculares foram pouco prevalentes nessa
populacao de sobreviventes de linfoma.

Os sobreviventes apresentam, ao longo do tempo, ao
ecocardiograma, um aumento dos didmetros do atrio esquerdo, ventriculo
esquerdo e da massa ventricular. Variaveis de fungao diastdlica e de
didmetros cavitarios ao ecocardiograma nao foram capazes de distinguir
pacientes com ou sem disfungao tardia.

Ndo foram detectados fatores de risco clinico-demograficos,
alteragcbes em exames de imagem ou na dosagem de biomarcadores
associados a ocorréncia de disfungdo cardiovascular tardia em
sobreviventes de linfoma.

A ocorréncia de DAC e suas caracteristicas a angiotomografia de
coronarias nos sobreviventes de linfoma n&o foram diferentes quando

comparadas a populacdo sem cancer pareada para outros fatores de risco.



7 ANEXOS



ANEXOs -48

Anexo A - Aprovacao do CEP

USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE g@"““"m s
DE SAO PAULO - FMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagio da cardictoxicidade tardia em pacientes sobreviventes de linfoma
Pesquisador: Ludhmila Abrahio Hajjar

Area Tematica:

Versiio: 2

CAAE: 65630417.4.0000.0065

Instituigdo Proponente: FUNDACAQ FACULDADE DE MEDICINA

Patrocinador Principal: FUNDACAC DE AMPARC A PESQUISA DO ESTADO DE SAQ PAULD

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 2.286.840

Apresentacao do Projeto:

2" relato do projeto "Avaliagdo da cardictoxicidade tardia em pacientes sobrevivenies de linfema." Solicitou-
se melhorias no TCLE.

Objetive da Pesquisa:

Avaliar da cardictoxicidade tardia em pacientes sobreviventes de linfoma

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

inalterados

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

solicitado ¢ atendido melhorias no TCLE

Ceonsideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
TCLE foi adequado as sugestdes do relatar.

Recomendagdes:

Nao

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Aprovado

Ceonsideragdes Finais a critério do CEP:

Endereco: DOUTCR ARNALDC 251 217 andar sala 36

Bairre: PACAEMBU CEP: 01 246-903

UF: 5P Municipio: SAD PAULG

Telefone:  {11)3893-4401 E-mail: cep.fm@uspbr

Pagna 0 ds 02



ANEX0s -49

USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE %‘.‘: g s
DE SAO PAULO - FMUSP

Continuagéo do Parecer: 2.286.840

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 30/08/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_860654.pdf 18:01:05
TCLE /Termos de | TCLE_atualizado.docx 30/08/2017 |Ludhmila Abrahdo Aceito
Assentimento / 18:00:51 Hajjar
Justificativa de
Auséncia
Qutros Anexoll_assinado.pdf 13/03/2017 |Ludhmila Abrahdo Aceito
13:04:07 |Haijjar

Folha de Rosto Folha_de_Rosto_assinada.pdf 13/03/2017 |Ludhmila Abrahdo Aceito
13:03:53 |Hajjar

Outros FAPESPTematico.pdf 22/02/2017 |Ludhmila Abrahdo Aceito
15:26:48 | Haijjar

QOutros Carta_INCOR.pdf 22/02/2017 |Ludhmila Abrahao Aceito
15:25:43 | Haijjar

TCLE / Termos de | TCLE.docx 22/02/2017 |Ludhmila Abrahé&o Aceito

Assentimento / 15:25:20 |Hajjar

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto.docx 22/02/2017 |Ludhmila Abrahdo Aceito

Brochura 15:25:14  |Hajjar

Investigador

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

SAQ PAULOQ, 20 de Setembro de 2017

Assinado por:
Maria Aparecida Azevedo Koike Folgueira
(Coordenador)

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

Pégina 02 de 02



ANEXos - 50

Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO 1
Oclavio Frias de Oliveira
Secraiaria de Estado da Saude,
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME:

DOCUMENTO DEIDENTIDADEN®: . SEX0: MmO fFr 0O
DATANASCIMENTO: ___ /1

ENDEREGCO: N APTO:
BAIRRO: CIDADE:
CEP: TELEFONE: DDD { )

2 RESPONSAVEL LEGAL
NATUREZA (grau de pareniesco, tulor, curador elc.)

DOCUMENTO DE IDENTIDADE : SEXo: MO FrO
DATANASCIMENTO: ___/f___f

ENDERECO: N APTO:
BAIRRO: QDADE
CEP: TELEFONE DDD (. 1

DADOS SOBRE A PESQUISA
TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Avaliagdo da cardiotoxicidade tardia em pacientes sobreviventes de
linfoma

PESQUISADOR : Dr. Thiago Liguon Feliciano da Siva

CARGO/FUNCAO: Médico assistente da UTI e ambulatorio INSCRICAO NO CONSELHO REGIONAL N° 139437
UNIDADE DO HCFMUSP: UTI - ICESP
AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA

RISCOMNMO [1 RISCOMEDIO [1

RISCO BAIXO X RISCOMAIOR [

DURAGAO DA PESQUISA - 12 meses

Rubrica do sujeilc de pesqusa curesporsdavel

Rubrica do pesquisador




ANEXOS - 51

INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO 2
Octavio Frias de Oliveira
Secretaria de Estado da Satide,
Faculdade de Medicina da Universidade de S$&o Paulo

1 — Desenho do estudo e objetivo(s)

As informagtes deste documento estdo sendo fornecidas para sua parlicipagdo voluntaria neste estudo,
que visa entender melhor o efeito da quimioterapia que o senhor(a) realizou no desenvolvimento de
sinais iniciais de doenga no coragdo, como a insuficiéncia cardiaca, no minimo dois anos apds o
tratamento do cancer.

Dentre os procedimentos que o senhor(a) ird realizar, caso aceite participar do estudo, estao incluides
alguns exames aprofundados do coragdo, que vao ajudar a entender mehhor se a quimioterapia causou
alguma alteragdo no 6rgdo, tais como o Ecocardiograma, a Cintlografia de perfusdo miocardica e a
Angiotomografia das artéias coronanas, que serdo realizados apenas uma vez durante o estudo.
Serdo realizados também outros procedimentos de rolina, como os exames de sangue,
eletrocardiograma e radiografia de térax. S3o esperados alguns momentos de desconforto, como na
pungdo venosa para realizacSo de exames de sangue e durante os exames de Angiotomograia das
artérias coronanas e Cintilogralia miocardica.

2 —Riscos

2.1 — Riscos relacionados a Angiotomografia das arlérias coronarias (exame do coragdo) — Efeitos
deletérios relacionados a radiagdo, ao contraste e as medicagtes usadas durante o exame:

O exame de Angiotomografia das artérias coronarias é um exame diagndsfico em camdiologia, tendo
como principal indicag3o, no seu caso, a idenlificagao de placas de gordura nas artérias do corag3o, que
podem aparecer em alguns pacientes apos o uso de doses altas de quimioterapia. Tal exame possui um
risco considerado muito baixo de intercorméncias, que podem estar relacionades a radiagSo ionizante
(efeito cumulalivo), ao contraste (efeito agudo e subagudo) e as medicagoes utlizadas durante o exame
para controlar a frequéncia cardiaca.

Os meédicos radiologistas, tecndlogos e técnicos s3o treinados para Bmitar a sua exposigSo 2 menor
dose de radiagdo necessdria pam o diagngstico cometo. No Brasil, o dmgSo responsdvel pela
regulamentagSo das doses de radiagdo @ a Agéncia Nacional de Viglancia Sanitdria (Anvisa). A

radiag3o ionizante tem o polencial de lesar as células do corpo em altas doses, porém nas doses
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INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO 3
Octavio Frias de Oliveira
Secretaria de Estado da Saide,
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
ulilizadas para exames de imagem, como © que o senhor(a) id mealizar, esse polencial é bastante

reduzido, gerando um risco considerado muito baixo.

O uso do contraste com iodo endovenoso, necessdrio para redizar o seu exame, pode desencadear
algumas reagbes, que variam de leves (vomitos ou nduseas) moderadas (edema facial,
broncoespasmo) ou graves (nsuficiéncia renal ou respiratéria, inclusive com risco de morte), mas sdo
incomuns, ocorrendo em média de 1 a cada 1 milh3o de pessoas que usam o contraste.

Para a realizacdo do exame de tomografia cardiaca se faz necessdrio 0 uso de medicagGes para
diminuir temporariamente a frequéncia cardiaca e as osclagbes dos batimentos cardiacos
(betabloqueadores ou bloqueadores de canais de cdlcio), as quais, embora habitualmente bem
toleradas, podem causar efeitos colaterais transitorios: diminuic3o da pressao artenal, lentiicag3o dos
batimentos cardiacos, boca seca, sonoléncia, dor de cabeca e tontura.

2.2 - Riscos relacionados a Cintilogralia miocardica (exame do coragio) — Efeitos deletérios relacionados
a radiag3o e ao dipirkdamol (substincia usada no procedimento):

A Cintlografia miocardica consiste em um exame que utiliza radiagao gama para a geragao de imagens
tomograficas do corag3o, tendo como pmncipal indicagdo, no seu caso, a identiicagdo de doenga
isquémica do coragdo, que pode aparecer em alguns pacientes apis o uso de doses altas de
quimioterapia. Para realizar este exame € necessdria uma etapa de estresse, a qual serd realizada,
conforme avaliagao médica, com esforgo na esteira ergométrica ou estresse faimacoldgico, nesse ilimo
caso ulilizandose de substincias vasodidatadoras como o dipindamol. A elapa de mepouso sera
realizada no mesmo dia. O senhor(a) sera avalado por um médico durante o procedimento. Quando a
opgao for o esforgo fisico, sed realizado caminhando em esteim emgoméhlica. Progressivamente o
médico aumentara a velocidade ef/ou inclinagdo até o imite tolerado. A intermupgao do exercicio poderda
ser sdlicitada pelo paciente devido a cansago ou a outros sintomas. Eventualmente, o médico que
acompanha o exame poderd interrompéldo caso julgue necessdrio. Apesar de todos os cuidados
algumas complicagbes podem ocorrer, incluindo queda da esteira, resposta anommal da pressao artenal,
alteragtes do ritmo cardiaco, angina do peito e tonturas. ComplicacGes mais graves com infarto e morte
530 extremamente raras (0,01%) e ocorrem geralmente em portadores de doenga cardiaca grave. Caso

a opgao for o teste fammacologico o senhor(a) estara deitado em uma maca, monitorizando
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Secretaria de Estado da Saade,
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo

eletrocardiograma e pressao arterial, enquanto serd injetade por via venosa o dipiridamol
{vasodilatador). Dor de cabeca leve, calor e peso ne corpo so frequentes, mas de curta duracdo e

rapidamente revertidas com medicaco especffica.

3 — Beneficios e direitos

Existe heneficios para o participante que incluem o acompanhamento durante 12 meses com
Cardiologista, além de um parecer completo sobre o desempenhe e anatomia cardiaca, que ajudara a
entender como esta a situagae atual do seu coracio.

Neste estudo, ndo existem procedimentos alternativos, sendo tcdos os exames necessarios para a
conclusdo do mesme. Durante qualquer momentoe, vocd pode recusar-se a realizar gualguer um dos

exames, sem repercussdo no seu atendimento ou parecer do médico.

3.1 — Garantia de acesso

Em qualquer elapa do estude, vocé tera acesso acs profissicnais responsaveis pela pesquisa para
ssclarecimente de sventuais dividas. O principal investigador o Dr. Thiage Liguori Feliciano da Silva,
gue pode ser encontrade no enderego Av. Dr. Amalde, 251 10°andar, Telefone{s): 3883-2000 R: 3261.
Se vocé tiver alguma consideracédo ou davida sobre a élica da pesquisa, entre em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 2661-6442 ramais 18,
17, 18; e-mail:cappesq@hcnet.usp.br

E garantida a liberdade da retirada de consentimento e da participagao no estudo a qualquer momento,

sem qualgquer prejuizo a centinuidade de ssu tratamento na Instituicae.

3.2 — Direito de confidencialidade

As informacfes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes. nao sendo divulgada a
identificagao de qualquer um dos participantes, duranie cu apés o estudo. O senhor{a} tem o direitc de

ser mantide atualizade scbre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos abertos, ou de

Rubreo do sujsito de pesquizsa ou rasponsdvel

Rubren do pesquisador
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rasuliados que sejam do conhacimento dos pesquisaderes. E garantido o compromisso do pesquisador

de utilizar os dados & o material coletado somente para esta pesquisa.

3.3 — Despesas € compensagdes

Nao ha despesas pesscais para o participante em qualguer fase do estudo, incluindo exames e

consultas. Também ndo ha compensagao financeira relacionada a sua participagao.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou gue foram lidas para
mim, descrevendo ¢ estudo "Avaliacio da cardiotoxicidade tardia em pacientes sobreviventes de

linfoma”.

Eu discuti com ¢ Dr. Thiago Liguori Feliciano da Silva sebre a minha decisdo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim guais séo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade & de esclaracimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacio & isenta de despesas e que tenho garantia do acessc a tratamento
hospitalar quando necessério. Concordo voluntariamente em participar deste estudo & pederei retirar o

meu consentimento a gualquer momento, antes cu durante ¢ mesmo, sem penalidades, prejuizo ou

perda de gualguer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / !

Assinatura da testemunha Data / !

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

deficiéncia auditiva ou visual.

{Somente para o responséavel do projeto)

Rubreo do sujsito de pesquizsa ou rasponsdvel

Rubren do pesquisador
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Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livie e Esclarecido deste paciente

ou representante legal para a participacéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / !

Rubreo do sujsito de pesquizsa ou rasponsdvel

Rubren do pesquisador
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Abstract

Background: Anthracycline therapy is known for its adverse cardiac effects. Few studies have
been performed of the long-term follow-up of myocardial function in adult survivors of
lymphoma receiving anthracycline. The aim of the present study was to investigate the long-
term effect of anthracycline on LV systolic function.

Methods: This is a prospective observational study designed to assess the cardiac status of
long-term survivors of chemotherapy and radiation therapy in patients with Hodgkin Lymphoma
and Non-Hodgkin Lymphoma in a tertiary University Hospital. Asymptomatic patients with at
least two years of complete cancer remission were included.

Results: We included 87 patients with a median age of 57.8 years (44 - 66), 55.2% of patients
were male and the body mass index was 27.8 Kg/m? (24.2 - 30.1). Before chemotherapy, left
ventricular function was 65.2 + 5.13%, and two years after treatment, it reduced to 62.6 +
6.74%, p=0.002. There were no changes in left ventricular diastolic and right ventricular function
in the period. Hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia and tobacco smoking were present
in 37.9%, 14.9%, 25.3% and 11.5% of the patients, respectively. Mediastinal radiation therapy
was performed in 28.7% of the survivors. In the group of patients who presented at least a 10%
in left ventricular function, NT-pro-BNP levels were higher when compared to patients with no

hitps://www.ahajournals.org/doi/10.116/circ 136 suppl _1.20076 15
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change or with reduction lower than 10% (104.5 pg/mL vs 84 pg/mL, p=0.07). Troponin levels
were not different between groups. A multivariate analysis did not identify predictors of
cardiotoxicity in these patients.

Conclusions: Our results suggest that anthracycline-induced cardiac injury may be present
even years after chemotherapy, emphasizing the importance of identifying preventive therapies
and post-treatment surveillance and strategies to improve cardiovascular cutcomes in
lymphoma patients.

Footnotes
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