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"...€ neste sentido que se pode afirmar que o médico sibio ¢ sempre 0 mais embaracado
a cabeceira do doente. Isso é verdade, fica realmente embaragado, porque por um lado a
sua convicgio € que pode agir com o auxilio de meios medicamentosos mas, por outro
lado, a sua ignorancia do mecanismo de tais a¢des retém-no, porque ao espirito cientifico

experimental repugna de forma absoluta, o produzir efeitos ¢ o estudar fenémenos sem
procurar compreendé-los..."

"...0 sabio niéo procura, pois, pelo prazer de procurar; pesquisa a
verdade para a possuir, e ji o conseguiu dentro de limites que exprimem o
estado atual das préprias ciéncias. Porém niio deve deter-se no caminho;
cabe-lhe subir cada vez mais alto, com ¢ objetivo de atingir a perfeicio;
cabe-lhe procurar sempre enquanto vir que existe algo de novo a
encontrar. Sem esta excitagfio, resultante do aguilhio do desconhecido,
sem esta sede cientifica sempre refrescante, seria de temer gue o sabio se
sistematizasse no que adquirira ou conhecia, Entiio a ciéncia deixaria de
realizar progressos e ficaria parada em virtude da indiferenca intelectual
tal como os corpos minerais saturados caem na indiferenca quimica e se
cristalizam. Cabe-nos impedir que o espirito, demasiado absorvido pelo
conhecido de uma ciéncia especial, nio tenda para o repouso ou nio se
confine ao quotidiano, perdendo de vista os problemas que lhe cumpre
resolver. A filosofia, agitando constantemente a massa inesgotivel dos
problemas ndo resolvidos, estimula e mantém esse movimento salutar nas
ciéncias. Porque, no sentido restrito em que considero aqui a filosofia, s6 o
indeterminado lhe pertence, o determinado é do dominio cientifico. Nao
admito, portanto, a filosofia que quisesse assinalar limites & ciéncia, e a
ciéncia que pretendesse suprimir as verdades filosoficas que se encontram,
atualmente, fora do seu prépio dominio. A verdadeira ciéncia nio
suprime, mas procura incansavelmente e olha em frente, sem se pertubar
com as coisas que ainda niio compreende. Negi-las nio seria suprimi-las;
seria fechar os olhos e acreditar que a luz nio existe. ..."

de CLAUDE BERNARD (1813-1878)

em INTRODUCAO A MEDICINA EXPERIMENTAL
Guimaries Editores-Lishoa

Tradugfio: Maria José Marinho
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1 - INTRODUCAQ

A evolugdo terapéutica do cincer infantil ampliou a expectativa de vida das

criangas tratadas, estendendo para muitas delas uma real possibilidade de cura.

As antraciclinas - doxorubicina e daunorubicina - sio efetivos antibigticos
quimioterdpicos largamente utilizados em variados regimes terapéuticos oncolégicos.
Constituemn uma das maiores descobertas quimioterdpicas antineoplésicas, ocorrida

simultaneamente em Mildo e Paris.

A atividade anti-tumor da doxorubicina foi descoberta em 1950 e o seu
principio ativo isolado do fungo Streptomyces peucetius var caesius purificado em
1963. Atvalmente as antraciclinas (doxorubicina e seus andlogos) sio agentes anti-
neopldsicos eficazes, largamente utilizados nos tltimos 20 anos em protocolos
quimioterdpicos de criangas e adultos. A literatura é controversa quanto i maior

tolerancia & droga em criangas ou em adultos.20.28,36,73

Hitchcock e col 12 avaliaram o impacto do uso destas drogas na fase de indugdo
do protocolo quimioterdpico com relagdo a eficdcia terapgutica a longo prazo, em
criangas portadoras de leucemia linfocitica aguda, sobreviventes apés perfodo médio

de 10 anos e conclufram haver efetiva redugio da recidiva neopldsica.

Possuem caracteristicas farmacolégicas semelhantes, ambas determinam
mielossupressdo e ocasionam nduseas, vOmitos, estomatite, e alopécia. O
acometimento cardiaco ¢ uma importante complicagio das antraciclinas, razio pela
qual seu beneficio terapgutico fica limitado. Esforgos tém sido empregados na tentativa

de se encontrar alternativas que preservem a eficdcia terapéutica das drogas, porém
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sem os inconvenientes dos efeitos cardiotéxicos. Enquanto tal sitnagdo persistir,
buscam-se procedimentos que permitam avaliar o coragio, na tentativa de conduzir os

efeitos colaterais do tratamento,2,8,10,11,19,20,29,90,93,97

Estudos tém avaliado a relagdo direta entre o nivel de dose das antraciclinas
com o efeito t6xico cardfaco e verificaram faléncia miocsrdica em 2% a 5% dos
pacientes que utilizaram dose total cumulativa de até 450 mg por metro quadrado de
superficie corpérea (SC). Este risco aumenta 3 medida que se incrementa a dose
utilizada, podendo chegar a 50% a 80% em individuos que utilizaram dose total de
1000 mg/m? de SC, fato que conduziu alguns pesquisadores a proporem doses limites
terap@uticas de doxorubicina entre 350 mg/m?2 de SC e 450 mg/m2 de SC, na tentativa
de reduzir a frequéﬁcia e a gravidade do efeito cardiotéxico. Porém, alteracGes da
miofibrila t&¢m sido verificadas mesmo em doses baixas como 45 mg/m2 de SC. Na

prética clinica, ainda n#io foi possivel individualizar a programagio de dosagem de
antraciclinas.4.6.8.9,10,11,18,20,33,55,67,72,1 10

Tal direcionamento terapéutico, entretanto, priva alguns pacientes que poderiam
se beneficiar de doses terapéuticas antiblasticas mais elevadas para a erradicagio da
neoplasia, e que, possivelmente, nio viriam a apresentar disfungio cardfaca, visto que
existe grande variabilidade individual com relacdo ao inicio e a progressido do dano

cardiotéxico pela droga.36.50,60,63,66,94

Embora possa causar alterages cardiacas agudas e subagudas, os efeitos a
médio prazo (intervalo de meses até um ano apés a terapéutica) sao mais relevantes;
em criangas tém-se constatado que o risco de toxicidade cardiaca ocorre

principalmente durante o primeito ano de quimioterapia.16.20,21.49,17,88

Por outro lado, efeitos relacionados s sequelas tardias, também chamados de

efeitos cronicos, comegam a ser relatados na literatura, e correspondem  3s



consequéncias de mecanismos lesivos a longo prazo nestes jovens sobreviventes. A
miocardiopatia é a complicacfio tardia mais importante, podendo levar A insuficiéncia
cardfaca, por vezes refratdria A terapéutica disponivel (nesta situacio a mortalidade
esti entre 20% a 80%), podendo inclusive ser necessitio o transplante cardfaco.
Estudos observaram que aproximadamente 5% dos pacientes que sobreviveram 10
anos apos o tratamento com doxorubicina deveriio apresentar arritmias ou insuficiéncia

cardfaca congestiva.l.4.6:8,9,10,16,20,112

Estas manifestagoes tardias do envolvimento miocdrdico pelas antraciclinas se
caracterizam por diferentes graus de dano miocardico na dependéncia de ampla
variabilidade de resposta individual e da presenca de fatores que podem contribuir para

elevar o potencial de agressividade miocdrdica destas drogas, também chamados

fatores de risco, tais como:1:2.7,11,20,21,22,30,33,35,54,56,82,91,92,109

» dose total cumulativa utilizada;

» modo de administra¢io,

+ uso associado de radioterapia envolvendo o mediastino;

e doenca cardiaca prévia i terapéutica;

» uso de outros agentes citostaticos concomitantes em dosagem que possam
potencializar o seu efeito cardiotdxico;

» alteragOes orginicas e funcionais prejudicando o sistema cardiovascular;

* outros fatores ainda controversos, como idade por ocasiio do uso da

terap€utica e intervalo de tempo pés-quimioterapia.

Os achados histopatolGgicos do coragdo presentes na fase precoce ao uso da
droga, revelam degeneracdo vacuolar do reticulo sarcoplasmdtico, alterages
mitocondriais com presenga de inclusdes densas, perda dos elementos contriteis das
miofibrilas, que podem progredir para a lise celular e substitui¢fio por tecido fibrético.

O edema intersticial € seguido de fibrose ¢ redugiio do mimero de fibras musculares,
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com aumento relativo do tecido intersticial. Na andlise de criancas, em fase tardia pés-
tratamento, observa-se hipertrofia compensatéria das células remanescentes e encontro
de marcante dilatagio sarcoplasmética. Os nidcleos podem apresentar pleomorfismo e
hipercromasia. De modo geral ndo hi evidéncias de processo inflamatério. Tais
alteragdes morfolégicas nio sdo completamente especificas de injuria cardfaca

secundaria as antraciclinas. 14,5.7,8,10,18,20,30

Virios autores descreveram histologicamente o grau de destruicdo celular:
Bilingham e col 5% avaliaram 867 biGpsias endomiocdrdicas e nio encontraram
diferencas entre criangas e adultos com relacdo as alteragdes histoldgicas de toxicidade
cardfaca; Alguns autores graduaram a lesdio cardiaca de acordo com a severidade da
perda de miofibrilas, e obtiveram correlagdo entre os sintomas clinicos de faléncia

miocardica e dose total utilizada. 25.66.71,73

Estudos analisando criangas que utilizaram tais drogas e estavam fora de terapia
hé pelo menos um ano, sugeriram a possibilidade de haver um prejuizo no
desenvolvimento miocdrdico, levando a aumento desproporcional da espessura

Injocérdica em relagdo ao crescimento somético da crianca. 1,6:10,17,24,26

Trabalhos cientificos recentes tém sido publicados acerca do surgimento tardio
de insuficiéncia cardiaca congestiva e morte subita, em pacientes sobreviventes de
noeplasia que utilizaram antraciclinas a longo prazo. Segundo estes autores a
incidéncia tardia de faléncia miocérdica deve aumentar & medida que estes pacientes se

tornem mais velhos e sofram exposicdes a situagSes onde haja maior solicitagio
Ca]:dfaca. 6,69,]08,109,1 10,112

A patogénese do efeito miocardiotéxico ndo estd totalmente definida. Parece

haver diferentes mecanismos - induzindo ao dano do miécito, num  processo
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multifatorial de excepcional complexicidade. Entre os mecanismos de acdo mais

evidentes destacam-se: 2.3.4.5,8,10,20,73,78,79

e Intercalagio no 4dcido desoxirribonucléico (DNA) das células em atividade
ciclica, onde possuem especifica atividade anti-tumor, inibindo a atividade da
polimerase e nuclease ocorrendo perda da atividade do DNA e morte celular,

resultando em importante fator na citotoxicidade de tais drogas;

» Efeito de membrana, que se caracteriza por ligagio & membrana lip{dica, com
subsequente alteragiio da sua integridade ¢ funcdo, levando a aumento da
permeabilidade ao sddio e incremento intracelular de célcio, o que pode
explicar alteragbes do sinergismo e inotropismo cardiaco (efeito

particularmente evidente na membrana mitocondrial);

« Inibi¢Ho da sintese proteica, que é especialmente pronunciada no mdsculo
cardiaco, pelo fato de haver maior furnover de proteinas que as demais

células do organismo;

» Formagiio de radicais livres que ocorre apés reagio de redugio das
antraciclinas, havendo produgfio do 4nion superéxido podendo levar

peroxidagio lipidica das membranas mitocondriais;

» QOutras hipéteses estariam relacionadas ao envolvimento com o fator de
ativagio plaquetdria, prostaglandinas, metabdlitos das antraciclinas,

substancias vasoativas como as catecolaminas, histaminas, etc.

A alteragio da membrana mitocondrial pode, em parte, explicar os efeitos
cardioseletivos das antraciclinas pela significativa depressio dos estoques de glutation

peroxidase da membrana mitocondrial do coragdo, ocasionada pelas antraciclinas, o



6

qual normalmente age prevenindo a peroxidagdo da membrana lipfdica. Desta maneira

torna o miocdrdio mais predisposto A agdo dos radicais livies. 73

Uma vez que a perspectiva de sobrevida a longo prazo de céncer na infancia é
um fato relativamente recente, poucos estudos estio disponiveis acerca da condico de

vida deste subgrupo de sobreviventes (criangas que alcancaram remissido clinica

mantida).16,75,76

O conhecimento do status cardiaco é particularmente importante em criangas, as
quais percorrerio décadas de ativa existéncia, uma vez que suas neoplasias foram

clinicamente erradicadas.

O acompanhamento clinico cardiolégico dos individuos que se submeteram ao
tratamento poliquimioterdpico com antraciclinas, inclue a utilizagdo de diversos
procedimentos diagndsticos complementares i investigacio clinica. Apesar de algumas
confroversas sobre a metodologia diagndstica que melbor se aplica A avaliagio

cardiaca destes pacientes, tais procedimentos nio se excluem entre si.

Alguns trabalhos cientificos consideram a avaiiagio cardiolégica ndo invasiva
(Eletrocardiografia, Fonocardiografia, Ecodopplercardiografia, Angiografia
RadioisotGpica) ineficaz na indicag@o do nivel de dosagem individual ideal, na fase
pré-clinica, sugerindo que somente a biépsia endomiocirdica poderia detectar

alteragdes histolGgicas que precederiam aos sinais e sintomas de doenga cardiaca.20.30

Doroshow 10 considerou que apesar da correlagio da monitorizagio cardiaca
por técnicas ndo invasivas e invasivas, somente a bidpsia endomiocardica permitiu a

avaliagao definitiva do risco do desenvolvimento de faléncia cardiaca.
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Ewer e col 62 realizaram 226 bidpsias endomiocérdicas transjugulares, em
pacientes que utilizaram daunorubicina apés variados intervalos de tempo pés-
tratamento e observaram que as alteragdes estruturais precederam as funcionais.
Obtiveram escassa correlagio entre o grau de lesio miocdrdica A bi6psia
endomiocérdica ¢ a Fragio de Ejegio obtida através de métodos nio invasivos
(Ecocardiografia e Técnicas Nucleares). Porém a bidpsia endomiocardica, além de ser
exame invasivo, pode ainda acarretar erros de amostragem. Entretanto, Isner ¢ col 3
consideraram limitada a monitorizagfio histolégica pelo fato de terem encontrado
algumas discrepancias quando correlacionaram achados morfoldgicos de necrépsia

com evidéncias clinicas de disfungio cardiaca.

Schwartz e col 58 em estudo seriado monitorizando a fragdo de ejeciio utilizando
Angiografia Radionuclidea (ARN) em repouso, consideraram tal metodologia segura
no acompanhamento destes pacientes e conclufram ser desnecesséria a preconizacdo de
doses limites terap@utica para individuos com Fracdo de Ejecdo basal acima de 30%
(valor normal ARN250%}). Porém outros estudos t8m obtido escassa correlagio com o

monitoramento ndo invasivo dos pacientes na fase aguda da terapia oncol6gica 67,6970

Hausdorf e col %8 estudaram através da ecocardiografia o estado contrictil do
ventriculo esquerdo de pacientes tratados com doxorubicina na infincia, através da
andlise da fungfo sist6lica (relagfo estresse sistélico ventricular esquerdo e percentual
de encurtamento sistélico ventricular esquerdo; relagdio pressio arterial sistélica e
didmetro ventricular; relagiio estresse sistflico e velocidade de encurtamento
circunferencial) e andlise da fungio diastélica, e evidenciaram alteracSes no
enchimento diast6lico e no estresse sistélico ventricular esquerdo em condigdes basais.
Estes autores consideraram o método ndo invasivo utilizado capaz de diagnosticar a
toxicidade miocdrdica ventricular esquerda de maneira mais acurada que os achados

histoldgicos do mioc4rdio do ventrfculo direito através da biépsia endomiocirdica.



Alguns autores’? realizaram a monitorizagdo da contratilidade regional durante
a fase da terap@utica com antraciclinas, através da ecocardiografia bidimensional, e
concluiram que tal metodologia permitiu de maneira segura, ndo invasiva e racional, o
reconhecimento precoce do efeito cardiotéxico destas drogas, possibilitando a

previsdo do potencial evolutivo para miocardiopatia dilatada.

Hirschfeld e col 5 e Bloom e col 36 também consideraram a Ecocardiografia

um meétodo racional e adequado para o seguimento destes pacientes.

Embora o exame Ecocardiogréifico tenha se mostrado wtil no seguimento
evolutivo destes pacientes, vdrios estudos tém demonstrado que este procedimento
obtém baixa sensibilidade na detecgio do dano miocdrdico durante o uso desta

medicagéo (fase aguda).4.8.10,62,72,74

A identificagio do melhor momento para a interrupgiio da teraputica
antibldstica para se tentar evitar agressio miocérdica, ainda carece do desenvolvimento
de um algoritmo efetivo para monitorizagio do crescente nimero de pacientes, sob
risco de futuros problemas cardiacos, e do aprimoramentos de técnicas nio invastvas
capazes de evidenciar prematuramente o efeito cardiolesivo, no intuito de se

individualizar a dose de antraciclinas.16.52,87.95

O seguimento Eco-Dopplercardiogrifico da condigiio cardiaca dos pacientes
que utilizaram antraciclinas tem seguramente importincia prognoéstica, principalmente
quando utilizado de modo periédico. Este procedimento possibilita o acompanhamento

seriado com uma relagfo custo beneficio aceitgvel.10.1 1,17,21,25,32,36



2 - OBJETIVOS DO ESTUDO

Este estudo tem como objetivo avaliar o estado contrictil da camara ventricular
esquerda, através da andlise das fungdes sist6lica e diast6lica em individuos portadores
de neoplasia na infincia, submetidos ao esquema terapéutico quimioterdpico contendo
antraciclinas, em remissdo clinica completa mantida h4 pelo menos 11 meses, e
correlacionar com fatores de risco, através da avaliagdo clinica ¢ do estudo Eco-

Dopplercardiogrifico.
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3 - CASUISTICA E METODO

3.1 - CASUISTICA

3.1.1 - DO GRUPO CONTROLE

O grupo controle foi inicialmente constituido de 76 individuos, escolhidos ag
acaso entre estudantes do Programa de Integragiio e Desenvolvimento da Crianga e do
Adolescente (PRODECAD) da UNICAMP, e entre funcion4rios adultos jovens do HC-
FMUSP. Para admissdo neste grupo os postulantes deveriam ser sauddveis, sem
qualquer histéria de doenga clinica, exame clinico normal, e avaliacio
EcoDopplercardiogrifica sem qualquer alteragdo. Nenhum deles deveriam estar em

uso de medicagfio por ocasido da avaliagfo.

Um paciente foi excluido devido ao achado de corregdo cinirgica para

cardiopatia congénita (Comunicagio Inter-Atrial).

A idade média foi de 10 + 6 anos (variacio de 2 a 25 anos} e 31 (41%) eram do

sexo feminino. Tabela 3.1.
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3.1.2 - DO GRUPO ESTUDO

O estudo foi realizado nos Servigos de Ecocardiografia e de Oncologia Infantil
do Hospital das Cifnicas e Instituto da Crianca da Faculdade de Medicina da
Universidade Sao Paulo (HC-FMUSP, ICR-FMUSP) respectivamente, e no Servigo de
Ecocardiografia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade

de Campinas (HC-UNICAMP).

As criangas, adolescentes e aduttos jovens selecionados utilizaram um esquema
terap@utico quimioterdpico anti-bldstico, incluindo as antraciclinas (adriamicina,
daunomicina ou ambas), de acordo com os protocolos utilizados nos Servigos de

Oncologia Pedidtrica do ICR-FMUSP e do Hospital Sirio Libanés.

Foram admitidos no protocolo de estudo, pacientes considerados “curados” (em

remissdo clfnica completa mantida) e que tiveram seu tratamento suspenso hi pelo

menos 11 meses.

ApeGs o consentimento do paciente ou responsivel quante aos objetivos da
pesquisa, o mesmo era encaminhado para reavaliagdo clinica da sua condigio

cardiolégica atual .

Foram excluidos os pacientes que apresentavam as seguintes caracterfsticas:
evidéncias de doenga cardiovascular prévia 2 teraplutica oncoldgica (avaliagdo
retrospectiva através do exame clinico, eletrocardiograma e radiografia de tdrax);
submetido A radioterapia em regido tordcica ou ao transplante de medula (0 que

implicaria no uso de altas doses de ciclofosfamida).

Inicialmente foram selecionados 124 pacientes {criangas, adolescentes e adultos

jovens) potencialmente elegiveis. Destes, compareceram 75 (60%). Apenas trés
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pacientes ndo preenchiam os requisitos necessdrios para integrarem ao grupo de

estudo,

Entre os pacientes excluidos, um havia utilizado radioterapia em regiio tordcica,
outro apresentava histéria de cardiopatia congénita prévia 4 quimioterapia, e o terceiro
realizou tatamento para Leucemia Linfocftica Aguda (LLA) em 1974, porém ndo

incluia antraciclinas no seu protocolo terapéutico.

A idade média foi de 12 + 5 anos (variag@o entre 4 a 24 anos), sendo 36 (50%)
do sexo feminino. Tabela 3.1 e Fig.3.1

3.1.2.1 -TERAPEUTICA UTILIZADA COM ANTRACICLINA

Nos diferentes esquemas terap@uticos utilizados, a dose total cumulativa de
antraciclina foi de 196 + 96 mg/m?2 de SC, com dose minima de 100 mg/m2 de SC e
méxima de 530 mg/m? de SC. Todos os pacientes utilizaram administraggo

endovenosa, como parte de seu programa quimioterapico. Tabela 3.1 e Fig.3.2

Tabela 3.1 - Distribuicsio da idade atual dos individuos estudados, e a dose
total cuomulativa utilizada.

GRUPO ESTUDO GRUPO CONTROLE
n=72 n="75
Média+ DP  Variaciio Média+ DP  Variacio
Idade Atual (anos)  12+5 4-24 10£6 2-25
Dose Total QT 196 + 96 100 - 530 - .

(mg/m? de SC)

DP - Desvio Padrdo; QT - Quimioterapia.
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cumulativa de antraciclina wilizada pelo Grupo
Estudo.
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3.2 - ANALISE DA PRESENCA DE FATORES DE RISCO

3.2.1 - IDADE POR OCASIAO DA TERAPEUTICA

A andlise do fator idade como possivel correlagio com a deterioragdo da fungiio
cardfaca no seguimento tardio, foi realizada dividindo a amostra em dois grupos: 1)
criangas menores que 5 anos de idade ; 2) criangas maiores ou igual a 5 anos de idade.
Do primeiro grupo foi selecionado um sub-grupo menor que 3 anos de idade e avaliado

o comportamento dos achados.

3.2.2 - INTERVALO DE TEMPO POS-QUIMIOTERAPIA

A contribuigdo do periodo de tempo evolutivo pds-terapia com antraciclinas no
desenvolvimento de alteragGes cardiacas foi estudada dividindo a amostra em dois

grupos: 1) menos que 5 anos fora de terapia; 2) mais que 5 anos fora de terapia.

3.2.3 - DOSE TOTAL CUMULATIVA UTILIZADA

Para avaliacdo da correlagdo entre pardmetros funcionais ecocardiograficos ¢
dosagem de antraciclinas utilizada, os pacientes foram divididos em dois grupos de
acordo com a dose total cumulativa: 1) dose menor que 180 mg/m2 de SC; 2) dose

maior que 180 mg/m? de SC.
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3.3- METODO DE ESTUDO

O presente estudo consistiu na avaliagio clinica e na realizagdo do exame
Ecocolordopplercardiogréfico, além da andlise retrospectiva das condigbes clinicas e

do tratamento quimioterdpico realizado.

A anamaese investigou sintomas de cansago aos esforgo, dispnéia, tosse seca,
tonturas, sincope, palpitagdes, dor tordcica, precordialgia e histéria de edema em

membros inferiores.

O exame fisico foi realizado por ocasizo do estudo Ecocardiogrifico e incluiu:
medidas de frequéncia cardiaca, pressio arterial, andlise de pulsos periféricos,
avaliagdo do aparelho respiratério (inspeciio, palpagiio e ausculta), avaliagdo do
aparelho cardiovascular com inspegdo e palpagiio do precérdio, ausculta das bulhas

cardiacas, ritmicidade, presenga de bulhas extras ou sopros cardiacos.

Foi solicitado avaliaggo laboratorial de 55 (73%) pacientes do grupo de estudo
para se observar o padrio hematoldgico atual destes pacientes considerados em

remissio clinica completa.

Para evitar erros de quantificagfio inter-observador, os exames foram realizados
na sva grande maioria (93%) por um tnico observador, o qual niio tinha conhecimenio

da dose de antraciclina utilizada nos pacientes examinados.

O presente estudo foi aprovado pelas Comissdes de Eﬁca Médica da UNICAMP
e FMUSP, sem restrigGes.
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3.3.1 - EQUIPAMENTOS

Os aparelhos Ecocardiograficos utilizados foram ATL (Advanced Tecnology
Laboratories) modelo Ultra Mark 4, com transdutores Access de 3,5 MHz e 5 MHz, e
Hewlett Packard 500 com transdutores de 3,5 MHz, 3,5 MHz e 5 MHz. A avaliagfio
consistiu no estudo modo M e bidimensional (avaliagio morfolégica, estrutural e
funcional) Fig.3.3, Doppler (avaliagio qualitativa e quantitativa dos parimetros
funcionais ¢ hemodinimicos) e andlise do fluxo a cores (visibilizagdo direta da
dindmica do fluxo sangufneo). A velocidade de inscrigdo do Doppler foi de 50 mm/s

com 4000 Hz de filtro.

3.3.2 - TECNICA DE OBTENCAO DOS EXAMES

O exame Eco-Dopplercardiogrifico foi realizado com o paciente em decibito
lateral esquerdo (30 a 60 graus), sendo recomendado manter padrao respiratdrio
regular, e quando necessdrio, apnéia expiratéria, para evitar erros de avaliagio
secunddrios aos movimentos cardiacos produzidos pelo ato respiratério. As projecoes e
medi¢bes Ecocardiogrificas foram efetuadas simultaneamente com a derivagdo II do
Eletrocardiograma (ECG), de acordo com as recomendagGes da American Society of

Echocardiography (A.S -E_)_3?,38,39,46,48, 106,107

As imagens Ecocardiograficas foram registradas e gravadas em videoteipe
(padrio VHS), e congeladas na tela para fotografia. Somente foram admitidos os

pacientes que apresentassem qualidade de imagens ecogrificas tecnicamente

adequadas. Fig. 3.4
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Fig. 3.3 - Ecocardiografia bidimensional. Corte
paraesternal  transversal ao nivel dos misculos
papilares. VE -Ventriculo Esquerdo; VD - Ventriculo Direito,
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Fig. 34 - Ecocardiografia bidimensional. Corte apical 4
camaras. VE -Ventriculo Esquerdo; VD - Ventriculo Direito;
AE - Atrio Esquerdo;  AD - Atrio Direito.
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O exame Ecocardiogriéfico foi dirigido pela derivagio DH do ECG e abrangeu
andlise qualitativa da morfo-dindmica dos aparelhos valvares, movimentagio
segmentar das paredes ventriculares, observagio da presenca de massas (trombos,

abcessos) intracavitdrios e derrame pericardio.

A avaliagio quantitativa consistiu nas medidas dos didmetros cavitdrios,

espessuras de paredes e andlise de fungdes sist6lica e diastSlica do ventriculo esquerdo

(VE).

3.3.3 - PARAMETROS AVALIADOS

Foram avaliados os seguintes parimetros ecocardiogrificos do ventriculo

esquerdo:

Fracdo de Ejecio

Percentual de Encurtamento da Parede Posterior

Velocidade Média de Espessamento da Parede Posterior

Estresse de Parede Posterior

]

Velocidade de Encurtamento Circunferencial

Estresse de Parede Posterior do Ventriculo Esquerdo relacionado com a

Velocidade de Encurtamento Circunferencial

Massa Ventricular Esquerda

Relacgiio Volume/Massa

Tempo de Relaxamento Isovolumétrico

Tempo de Ejecao

Analise do Fluxo da Valva Mitral pelo EcoDoppler
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A seguir sdo apresentados os procedimentos adotados para a avaliagdo dos

parimetros.

» Diametros (D) da cavidade ventricular esquerda foram tomados a partir da média de
trés ciclos cardfacos consecutivos, sem que houvesse entre eles variagdo de
frequéncia cardfaca. O didmetro diastélico foi medido na teledidstole ao inicio do
complexo QRS do ciclo cardiaco analisado. O didmetro sistélico foi medido na
telessistole, no momento no qual a cavidade ventricular atingia sua menor dimenso,
correspondendo ao pico de excursdo do septo interventricular referente a fase final

daonda T do ECG. (Fig. 3.5)

HR B2 bpm

COMPUT TEXT CAlLL
Fress < ESC > to exit from menu

Fig. 3.5 - Ecocardiografia unidimensional, a partir do corte paraesternal transversal, mostrando as
medidas das dimensées do ventriculo esquerdo na teledidstole e na telessistole.

LVDd - D, - didmetro diastélico; LVDs - D_ - didmetro Sistdlico; D% - & D% - percentual de
encurtamento sistdlico ventricular esquerdo.

« Espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo e do septo interventricular
foram medidas na telesdidstole (durante a onda R do ECQG) e telessistole (local onde
se obteve maior espessamento septal). A espessura septal interventricular

compreendeu a distincia vertical entre as faces endocdrdicas septais direitas a face
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septal esquerda de ambos os ventriculos. A espessura diastélica da parede posterior
(Ppd) foi medida durante a onda R do ECG, e a espessura sistélica da parede

posterior no local do seu maior espessamento sist6lico. (F ig. 3.6)

AR - B CENIER:
7.5/5.2MH42 IDb:
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Fig. 3.6 - Ecocardiografia unidimensional, a partir do corte paraesternal transversal, demonstrando
as medidas das dimensbes da parede posterior na telessistole e na teledidistole.

VE - Ventriculo Esquerdo; VD - Ventriculo Direito; SIV -septo interventricular; PP - Parede Posterior;
PP% - A Pp% - Percentual de Espessamento Sistélico da parede posierior.

* Volumes (V) diast6licos finais (Vdf) e sist6licos finais (Vsf) foram obtidos a partir
do cubo das respectivas dimensGes, uma vez que ndo foram observados alteragées de

contra¢do segmentar,45.64,101,107

« Percentual de Encurtamento Sistélico (AD%) do didmetro ventricular esquerdo,
corresponde ao grau de reducdo do tamanho ventricular apos a sua contracio. Foi
calculado pelo quociente da diferenga dos difmetros diast6licos (Dg) e sistslicos

(Dy) pelo didmetro diastélico, multiplicado por 100; 43,62,107 (f. ig. 3.5)

Dd _ Ds
Dy

AD% = -100
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* Percentual de Espessamento Sistélico da Parede Posterior do Ventriculo
Esquerdo (APp%) indica o grau de espessura da parede posterior do ventriculo
esquerdo que ocorre com a contracio ventricular. Foi calculado a partir dos valores

da espessura diast6lica (Ppd) e sistdlica (Pps) desta parede (Fig. 3.6):

P,

P..—
AP, % = -B5_"Pd 199
Py

* Fragdo de Ejeciio (FE) foi obtida pela diferenca dos volumes sistélicos e

diastélicos, dividida pelo volume diastélico:

FE = Yar — Vet

» Tempo de Ejecio (TE) representa o intervalo de tempo utilizado para efetuar a
ejecdo sistlica ventricular esquerda; foi obtida pelo tempo entre o inicio da
movimentagdo de ascengdo da parede posterior no inicio da sistole ventricular

(correspondente 4 onda R do ECG) até o seu pico,36.60.65.101 (Fip 3.7)

» Tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) corresponde 20 periodo de tempo
entre o fechamento da Valva Aértica e a abertura da Valva Mitral, obtido no corte
apical 5 camaras através do Doppler Pulsdtil (reflete o relaxamento miocdrdico).61
(Fig. 3.8)
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Fig. 3.7 - Ecocardiografia unidimensional mostrando a
medida do tempo de ejecdo sistélico do ventriculo
esquerdo.TE - tempo de ejegdo.
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Fig. 3.8 - Tracado Doppler-Ecocardiogrifico a partir do
corte apical cinco cdmaras, demonstrando a medida do
tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV),
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+ Velocidade Sistdlica Média de Espessamento da Parede Posterior do Ventriculo
Esquerdo (VmEsp) foi obtida a partir do produto do Percentual de Espessamento da

Parede Posterior e o Tempo de Ejecio:64

VmEsp = APy % TE

» Massa Ventricular Esquerda (M) foi estimada a partir do célculo de todo o volume
do VE - inchiindo Ppd, septo na teledidstole (Sd) e didmetros cavitdrios - e deste
subtrai-se o0 volume cavitdrio. O valor encontrado corresponde ao volume das

paredes ventriculares que ¢é multiplicado pela densidade do mdsculo

cardiaco:1,5,44,105,107

3
M= [(ppd +Sd+D,) —Dd3] 1,05

» Relacio Volume/Massa (V/M) obtém-se da relagiio entre o volume diastolico final

(Vdf) e a massa ventricular esquerda:

V _ vdf
M M

» Estresse Circunferencial da Parede Posterior da Caimara Ventricular Esquerda

(ECP), representa a forga por unidade de drea transversal de parede, a qual sofre
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pouca influéncia da pré-carga. Foi obtido a partir do produto da pressiio arterial
sistélica (PS) pelo raio do VE (metade do didmetro diastdlico), dividido pela

espessura sistélica da parede posterior: 1,98,103,104,108,111 (pjg_ 3.9)

A pressdo arterial sistélica (PS) foi medida por um mesmo examinador, com
esfingoman6metro adequadoe para o tamanho do brago de todos os participantes do

estudo, por ocasifio do exame Ecocardiografico.

FRF 4. 5KHz
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Fig. 3.9 - Ecocardiografia undimensional, mostrado as medidas do didmetro diastdlico do ventriculo
esquerdo e tempo de ejegdo, utilizadas para o cdleulo do Estresse Circunferencial Sistdlico da
Parede Posterior. TE - tempo de ejegio; DD - didmetro diastlico.

» Velocidade Média de Encurtamento Circunferencial (VEC) expressa a
contratilidade. Foi obtida a partir da relagio entre o percentual de encurtamento

sistolico dos didmetros ventriculares e o tempo de ejecdo. A VEC corrigida
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representa  a relagio do AD% com o TE cormrigido pela frequéncia cardiaca 3664

(Fig. 3.10):

VEC= AD%
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Fig. 3.10 - Ecocardiografia unidimensional. demonstrando os diametros diastélico e sistdlico do
ventriculo esquerdo além do tempo de ejecdo, utilizados para o cdlculo da velocidade de
encurtamento circunferencial. TE - tempo de ejecdo; DD - didmetro diastdlico; DS - difimetro sistélico,

* A relagiio entre o ECP e VEC resulta em indice de contratilidade independente de
pré-carga: 35,36,42,43,64,111

C= ECP
VEC
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* A Anilise do Fluxo Valva Mitral pelo Eco-Doppler se consistiu da andlise das
velocidades méximas da fase de enchimento rapido (onda E) e de contragio atrial
(onda A), analisando a relagio F/A, além das andlises do tempo de desaceleragiio

que corresponde a medida da fase final do enchimento rdpido.14:.15.34 (Fig. 3.11)
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Fig. 3.11 - Tragado Doppler-Ecocardiogrdfico mostrando a velocidade do fluxo sanguineo através
da valva mitral a partir do corte apical quatro cdmaras demonstrando a onda E (fase de enchimento
ventricular rdpido), e a onda A (fase de enchimento lento do ventriculo esquerdo).
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3.4 - ANALISE ESTATISTICA

Os dados encontram-se representados por médias, desvios padrido, valores

minimos ¢ maximos.

As diferengas entre os grupos controle ¢ estudo foram testadas por anilise de
Covariancia, utilizando como covariada a superficie corpérea para todas as medidas e
algumas utilizando também a frequéncia cardiaca em caso de varigveis relacionadas a

velocidade e tempo.

As tabelas relativas a essas comparacdes contém médias, desvios padrio e
variagio (valores minimo e méximo) das varidveis ajustadas pela frequéncia cardfaca e
superficie corpérea (relacionando o peso e altura pela férmula de DuBoisi3

modificada), segundo resuitados das anilises de covaridncia.

Este tipo de anilise foi utilizado para eliminar a influéncia das diferencgas de

idade (diferengas de superficie corpérea) e de frequéncia cardiaca.12.41

Para verificar a influéncia de alguns fatores de risco para dano cardiaco tais
como:
» idade por ocasiao do tratamento;
» tempo decorrido entre o término da terapéutica e admissio no grupo de estudo;

» dose total cumulativa utilizada de antraciclina.

utilizou-se dos mesmos procedimentos descritos acima, separando o grupo de estudo
em cortes de acordo com a idade, o tempo de seguimento, e a dose total cumulativa

utilizada, analisando-se a significincia estatistica em relagiio aos parimetros estudados.

Adotou-se como nivel descritivo o = 0,05, sendo os valores inferiores a este

considerados significantes.



28

4 - RESULTADOS

4.1 - DO GRUPO CONTROLE

Todos os integrantes deste grupo eram assintomdticos, e apresentavam exame

fisico e ecocardiografico normais.

A frequéncia cardiaca foi de 83 + 11 batimentos por minuto (bpm) com

variagdo de 60 bpm a 105 bpm.

Além da arritmia supraventricular ventilatério-dependente nas criangas mais
jovens, ndo foram identificados outros achados de arritmias durante a realizagdo do

exame.

A pressao arterial sistélica foi de 104 + 11 mmHg. A pressdo diastélica esteve
em niveis normais em todos os participantes (70 + 1,1 mmHg). Tabela 4.1 (Fig. 4.1 a
4.3)

4.2 - DO GRUPO ESTUDO

A idade por ocasiio do diagndstico da neoplasia variou entre 4 meses a 12 anos
(média de 5 * 3 anos).

A média de tempo decorrido entre o término da terap€utica quimioterdpica e a

admissio no estudo foi de 5 + 3 anos (variagdo de 0,9 a 15 anos). Tabela 4.2 (Fig. 4.4)
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Apenas um paciente se queixou de dor tordcica atipica {pontadas em regifio

tordcica ocasionais, leves), sem qualquer comemorativo clinico associado.
Um paciente referiu cansago ocasional aos grandes esforgos, sem dispnéia.
Em nenhum paciente foi constatado dispnéia, tonturas, palpitagdes ou sincopes.
O exame fisico foi considefado normal em todos os participantes.
Além da arritmia supra ventricular ventilatério-dependente nas criangas mais

jovens, ndo foram identificados outros achados de arritmias durante a realizagiio do

exame.

Nenhum paciente apresentou sinais ou sintomas de insuficiéncia cardiaca por

ocasiio do estudo.

A frequéncia cardfaca média foi de 76 + 12 bpm (variagdo de 48 bpm a 116
bpm).

A pressao arterial sistélica esteve dentro da normalidade para a faixa etdria, em
todos os integrantes do estudo, com pressio arterial sistdlica média de 106 + 9 mmHg

e pressdo diastdlica média de 70 & 1 mmHg,

Nio houve diferenga estatisticamente significativa com relaciio a sexo e raga em

relagdo aos grupos controle e estudo.



Tabela 4.1 - Dados Clinicos dos Individuos Estudados
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GRUPO ESTUDO
(n=T72)

GRUPO CONTROLE
(n =75)

M +DP  Variacio

M £ DP Variacio

Peso (kg) 34,8+ 14 13-72

Altura (cm) 140 + 20 100 - 170
Superficie Corpérea (m?) 1,284+0,26  0,68-1,7
Frequéncia Cardiaca (bopm) 75,7+ 12 48 - 116

Pressao Arterial Sistdlica 106 +9 80 - 125
(mmHg)

40,7+ 12 16 - 64
140+ 20 90 - 180
1,34 £ 0,31 0,55-1,8
B3+ 11 60 - 105

104+ 11 83 - 130

M - Média; DP- Desvio Padriio
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Fig. 4.1 - Média e desvio padrdo do peso dos

individuos analisados.
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Fig. 4.3- Média e desvio padrdo da frequéncia cardfaca (A) e pressao arterial sistélica (B) dos

individuos analisados.



32

Tabela 4.2 - Distribuicio dos dados relacionados a idade por ocasisio
da quimioterapia e do intervalo de tempo pés-quimioterapia.

GRUPO ESTUDO
Média + DP Variacéo
Idade QT (anos) 5+3 0,3-15
Tempo pds-QT (anos) 53 0,9-15

DP - Desvio Padrdo; QT - Quintioterapia.
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Fig. 44 - Média e desvio padrdo da idade por ocasido da terapéutica quimioterdpica (A) e do
intervalo de tempo pds-quimioterapia (B).

O hematderito apresentou valor médio de 39,7 + 3 %. Outros dados

laboratoriais encontram-se na Tabela 4.3



33

Tabela 4.3 - Comportamento dos dados laboratoriais no grupo de estudo.

Média + DP -'ﬂ\f'.z‘iriagﬁo n
Hemaceas (105/mm3) 5+0,5 3,8-5,7 54
Hematécrito (ml %) 39,713 32-47 55
Hemoglobina (g %) 129409 10- 14,5 55
Leucograma (103mm3) 7512 4-13,2 50
Plaquetas (10%mm3) 324 + 81 100 - 530 46

DP - Desvio Padrio

Os diagndsticos das neoplasias do grupo de estudo encontram-se na Tabela 4.4.
(Fig. 4.5). Houve predominio de individuos com diagnéstico de Leucemia Linfocitica

Aguda (45 - 62,5%), seguido de tumor de Wilms (15 - 20,8%).

Tabela 4.4 - Distribuicfio do percentual do diagndstico das neoplasias.

Patologia basica Nilmero de pacientes (%)
LLA 45 62,5

™™ 15 20,8

LNH 7 9,7
LNLA 3 4,2
NEURO 2 2,8

LLA - Leucemia Linfocttica Aguda; TW - Tumor de Wilms:
LNH - Linfoma Ndo Hodgkin;  LNLA - Leucemia Ndo Linfocftica Aguda;
NEURQ - Neuroblastoma,
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Fig. 4.5 -Representacdo esquemdtica do percentual das neoplasias dos
pacientes analisados. LLA - Leucemia Linfocftica Aguda; TW - Tumor de
Wilms;  LNH - Linfoma Ndo Hodgkin; LNLA - Leucemia Nio
Linfocftica Aguda; NEURO - Neuroblastoma.

4.3 - DADOS ECO-DOPPLERCARDIOGRAFICOS

A contratilidade segmentar regional foi considerada qualitativamente normal
em todos os integranies deste estudo. Nio foram observados presenca de massas
intracardfacas (trombos ou vegetacdes), ndo se detectou shunts intracavitdrios,

alteragdes pericardicas ou derrame.

Em apenas um paciente se verificou a presenca de escape sist6lico mitral e em
outro paciente a presenca de escape sistdlico tricuspideo sem qualquer alteragdo

morfo-funcional das respectivas vaivas ou repercussio hemodinimica.
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4.3.1 - DADOS FUNCIONAIS

Foram constatados diferengas estatisticamente significativas entre o Grupo
Estudo e Grupo Controle para os seguintes parimetros e cilculos:

« Fragdo de Ejecdo;

» Dimensio Sistélica da Parede Posterior;

» Percentual de Espessamento Sistdlico da Parede Posterior (APp%)

« Velocidade de Encurtamento Circunferencial corrigida para a frequéncia cardiaca;

« Estresse de Parede Posterior do Ventriculo Esquerdo;

« relagio Bstresse Sist6lico de Parede Posterior do Ventriculo Esquerdo e Velocidade
de Encurtamento Circunferencial corrigida pela frequéncia cardfaca.

.
¥

A Tabela 4.5 (Fig. 4.6 a 4.8) mostra as variagdes e as médias dos parimetros
ecocardiogrificos significativos entre os grupos estudados e seus respectivos niveis
descritivos.

Tabela 4.5 - Parimetros Ecocardiograficos no Grupo Estudo e Grupo Controle,
corrigidos para superficie corpérea.

GRUPO ESTUDO GRUPO CONTROLE p
(n="172) (n =75)
Mt DP Variaciio M+ DP Variacio
FE 0,75+0,06 0,606 - 0,875 0,79+005 0,66-0912 0,001
Pps (cm) 725+ 14  4,56-10,8 8,115  53-115 0,001
APp% 47,549 16,4 - 66,3 529+87  36,1-686 0,001
Vm esp corr (cire/s) 2,6 +£0,97 0,2-49 33+13 1,4-84 0,0001
ECP (g/cm? 1444371  69,1-272,6 125 + 33 40,6-2174 0,001

ECP/VEC corr 58,5+429 61,8 -270 137,6 £42,5 294-2764 0,0001

Dados corrigidos pela superficie corpérea (andlise de covarigneia )
M - Média; DP - Desvio Padrdo; FE - Fracdo de Ejecdo; Pps - Didmetro Sistélico da Parede
Posterior; DPp% - Percentual de Espessamento Sistélico da Parede Posterior;  Vm esp corr -
Velocidade Média de Espessamento corrigida para Frequéncia cardfaca; ECP - Estresse
Circunferencial de Parede; ECP/VEC corr - Estresse de Parede relacionado com Velocidade de
Encurtamento Circunferencial corrigida pela frequéncia cardfaca.
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Nio se constatou diferengas significativas entre os grupos com relagido aos

seguintes parAmetros ecocardiogrificos:

+« Massa;

» relagdo Volume/Massa;

« Velocidades Trans-Mitral de enchimento diast6lico ventricular (ondas E/A) e
Tempo de Desceleragio*;

» Tempo de Relaxamento Isovolumétrico*;

» Tempo de Ejecio*;

» Velocidade Média de Encurtamento Circunferencial*,

* dados corrigidos para frequéncia cardfaca através da andlise de covaridncia.

4.3.2 - DADOS FUNCIONAIS RELACIONADOS A PRESENCA DE FATORES
DE RISCO

4.3.2.1 - IDADE POR OCASIAO DA TERAPEUTICA

A anilise descritiva da idade por ocasiio da terapéutica oncolégica encontra-se

na Tabela 4.6,

Tabela 4.6 - Dados descritivos da idade por ocasifio do uso da quimioterapia.

GRUPOS DE IDADES MEDIA+DP  VARIACAO | n
AVALIADOS

< § anos 2,72+ 0,93 0,5-4,0 35
2 5 anos 7,21+ 2,08 3,0- 12,0 37
< 3 anos 2,03 £ 0,60 0,5-2,9 19
> 3 anos 6,10 £2,45 3,0-15,0 53

DP- desvio padrdo.
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A influéncia da idade menor que cinco anos ao se submeter a guimioterapia,
relacionada aos parimetros ecocardiogréficos obteve significincia de valor estatistico
com a Espessura Sistélica e Diastélica da Parede Posterior (p=0,01).

O Percentual de Encurtamento Sistélico da Parede Posterior também apresenton
significincia com a idade por ocasidio da quimioterapia (p=0,04). Tabela 4.7. (Fig.
4.9a4.11)

Tabela 4.7 - Parametros Ecocardiogrificos de acordo com a idade do paciente por
ocasifio do tratamento quimioterapico.

Idade por ocasifio da QT Idade por ocasidio da QT p

< § anos (n=35) 2 5 anos (n=37)
Mt DP Variacgdo Mz DP Yariacio
FE 0,75+ 0,06 0,615- 0,857 0,75+0,06 0,606 - 0,875 NS
Pps (cm) 6,82+1,2 4,55 - 8.8 765+15 4,76 - 10,8 0,013
APp% 45,64 + 10 16,4 - 60 493176 31,7 -66,3 0,046
Vm esp corr (cire/s) 2,54+ 1,11 0,18 -4,93 2,7+0,82 I-45 NS
ECP (g/cm? 1556 +40,5 76,5-272,6 133,730 69,1 - 200 NS
ECP/VEC corr 1629+419 102 - 270 154+439  61,8-2435 NS

Dados corrigidos pela superficie corpdrea (andlise de covaridncia)

NS - estatisticamente ndo significativo

M - Média; DP - Desvio Padrdo; FF, - Fragdo de Ejecdo;  Pps - Didmetro Sistdlico da Parede
Posterior; DPp% - Percentual de Espessamento Sistélico da Parede Posterior; Vm esp corr -
Velocidade Média de Espessamento corrigida para Frequéncia cardiaca; ECP - Esiresse
Circunferencial de Parede; ECP/VEC corr - Estresse de Parede relacionado com Velocidade de
Encurtamento Circunferencial corrigida pela f requéncia cardiaca.
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Os dados relativos ao subgrupo de idade inferior a {rés anos apresentaram

comportameto semelhante aquelas com idade inferior a cinco anos.

4.3.2.2 - INTERVALO DE TEMPO POS-QUIMIOTERAPIA

A Tabela 4.8 mostra as médias e as variagGes do intervalo de tempo, que foram

utilizadas para correlagdo com os parimetros ecocardiogréficos estudados.

Tabela 4.8 - Dados descritivos do intervalo de tempo pds-quimioterapia.

AT pés quimioterapia MEDIA £ DP VARIACAO n
< 5 anos 2,79+ 0,97 0,9-4,6 35
= 5 anos 7,40+ 2,54 50-15 37

A T - intervalo de tempo entre o perfodo pés quimioterapia e a data de admissdo no estudo;
DP - desvio padrio

O seguimento evolutivo apds término da terap€utica quimioterdpica mais
prolongado (7,4 £ 2,54 anos) ndo apreseniou diferenga de valor estatististico em
relacdo 2s diversas andlises de fungfo ventricular esquerda estudada através da Eco-
Dopplercardiografia quando relacionado com intervalo de tempo pés-terapia mais

curto.

A Tabela 4.9 mostra o comportamento descritivo das varidveis estudadas

relacionadas ao seguimento destes individuos.
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Tabela 4.9 - Pariimetos Ecocardiogrificos de acordo com intervalo de tempo pds
quimioterapia.

Tempo pos-Quimioterapia Tempo pés-Quimioterapia p

< 5 anos (n=35) =5 anos (n=37)
Mt DP Variacio Mt DP Variacao
FE 0,76 £0,05 0,615-0,842 0,74+ 0,06 0,606 -0,875 NS
Pps (cm) 724+13 5,1-10,2 725+ 1,5 4,6 - 10,8 NS
APp% 46,4 £ 10 16,4 - 64,2 48,6 + 8,2 30,2-660,3 NS
Vm esp corr (cire/s) 2,53+ 1,1 0,18-4,9 27108 1,27 -45 NS
ECP (g/cm?) 144+32  69,1-2313 144,6+41,5 76,5-273 NS
ECP/VYEC corr 158,6 + 40 88 - 243,5 158,3+459 61,8 - 270 NS

Dados corrigidos pela superficie corpdrea (andlise de covaridncia)

NS - estatisticamente ndo significativo

M - Média; DP - Desvio Padrdo; FE - Fragdo de Ejecdo; Pps - Didmetro Sistdlico da Parede
Posterior; DPp% - Percentual de Espessamento Sistdlico da Parede Posterior; Vm esp corr -
Velocidade Média de Espessamento corrigida para Frequéncia cardfaca; ECP - Estresse
Circunferencial de Parede; ECP/VEC corr - Esiresse de Parede relacionado com Velocidade de
Encurtamento Circunferencial corrigida pela frequéncia cardiaca.



42

—— Ml +-RP
Q. M
0.90 0.50 i -10
08—+ - - — — — — — |-03¥5 e — — — |y
e g5
08— — F— — — -—%— — |-D80 it
i 28 3 - R
s 3F
= 0754— — — — — = = =075 [z
-]
"
5 - I S,
B 0704— —— — — — | w070 ET
=
B
065—4— — m—— — — ——— — — D65 I e S
0.60 0.60 5 5
< £ anos = K anos < 5 anos =5 anns
Tempo pés-guimloterapia Tempn pis-yvimioterapia
A B

Fig. 4.12 - Média e desvio padrdo de: (A) fracdo de ejegdo (p=NS}; e (B) didmetro sistdlico da
parede posterior do ventrfculo esquerdo (p=NS), em relagdo ao intervalo de tempo pés-
quimioterdpica com antraciclinas.

—@— Média +-DF. —@— Médiz4-D1 P,
Q - M Q. Men

. 10 70 4 4
3 - -

2. ! § . I

e . L

]

: foof— — — — — — — — 60 E v )

R | 35 | ;

g od— — = — — — |- — 50 2 g

g 282 [

<38 3 2oy — |2
% -
o i L

Lo — - — — —b o i _

T3 i 2 ] . |

t &

-4 » 7] B

0 10 ( S
< R anos > 5 nang < 8 unng > Sannx
Tempo pis-quimioterapia Tempo pés-quimioterapla
A B

Fig. 4.13 - Média e desvio padrdo de: (A} percentual de espessamento sistslico da parede posterior
(p=NS3); e (B) velocidade média de espessamento (p=NS), em relacdo ao intervalo de tempo pés-QT.

@ — M&dia 4. DF.

O .

~i— Media+.DF

Q- Midia

g

200 210 20

1
T

e i [ .1}

g 8
|
E
;
[
l
|
i

— - 60 180 -— —- B i L e [ S YT

60— —g-— e — —g —— 150

10 11 R PUOUp [ 140

8
|
|
|
|
|
|
!
1
i
.

—1- 160

g
|
!
|
|
|
|
!
i

12— — o — — — — —-120
- L ]

da Encurtamente Circunferenciai

1
T
RZAG

Estresse Clreunferencial de Parede
Pastertor do Ventricule Esguerdo (gfem2)
]

]

1
ES

Estresse de Parede 2 Velocidade

o3
&
R

a0 100 100
< 5 anos > 5 anos < § anas > 5 nnos
Tempo pis-guimlaterapla Tempo pés-quimlaterspia J
A B '
Fig. 4.14 - Média e desvio padrio de (A) estresse circunferencial de parede posterior {p=NS); e (B)
relagdo estresse sistélico e velocidade encurtamento (p=NS), de acordo com o intervalo de tempo
pos-terapia.




43

4.3.2.3 - DOSE TOTAL CUMULATIVA UTILIZADA

A distribuigio dos grupos estudados relacionados a dose cumulativa utilizada encontra-

se na Tabela 4.10.

‘Tabela 4.10 - Distribuicéo dos grupos de pacientes de acordo com a dose
total cuomulativa utilizada.

Dose Total Cumulativa ~ MEDIA+DP  VARIACAO n
Utilizada (mg/m2 de SC)

< 180 123 + 12,77 100 - 180 36

= 180 272,83 £ 85,06 200 - 530 36

DP - Desvio Padrdo.

A maior dose total cumulativa utilizada de antraciclinas quando relacionada
com os pardmetros ecoccardiogréficos estudados apresentou associacdo significante
(p=0,03) com o Estresse Sistdlico da Parede Posterior Ventricular Esquerda
relacionado a Velocidade de Encurtamento Circunferencial corrigida pela frequéncia
cardiaca (ECP/VEC). Nao foram observados outras correlagdes de valor estatistico

com outros pardmetros Eco-Dopplercardiograficos avaliados. Tabela 4.11.
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Tabela 4.11 - Parametros Ecocardiogrificos de acordo com a dose total
cumulativa utilizada de antraciclinas.

Dose total cumulativa < Dose total comulativa > p
180 mg/m2 de SC (n=36) 180 mg/m2de SC (n=36)
Mt DP Variaciio M+ DP Variacio

FE 0,760,005 0,657 -0,875 0,73+0,06 0,606-0,875 NS
Pps (cm) 732%133  508-9.84 7,17+149  4,55-10,76 NS
APp% 4522 £9,12 16,37 - 59,50 49,85+ 8,68 30,20 - 66,25 NS
Vm esp corr (cire/s) 2,46 £ 1,06 0,18 - 4,59 2,81 0,86 1,27-4,93 NS
ECP (g/cm?) 140,65 £33.95 76,50 - 231,33 147,96 £40,15 ©69,06-272,62 NS

ECP/VEC corr 149,94 + 40,28 61,75 - 243,49 166,97 +44,23 8542-270,13 (0,026

Dados corrigidos pela superficie corpdrea (andlise de covaridncia)

NS - estatisticamente ndo significativo

M - Média; DP - Desvio Padrdo; FE - Fragdo de Ejecdo; Pps - Didmetro Sisidlico da Parede
Posterior;  DPp% - Percentual de Espessamento Sistdlico da Parede Posterior; Vm esp corr -
Velocidade Média de Espessamenio corrigida para Frequéncia cardiaca; ECP - Estresse
Circunferencial de Parede; ECP/VEC corr - Esiresse de Parede relacionado com Velocidade de
Encurtamento Circunferencial corrigida pela frequéncia cardiaca.
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Fig. 4.15 - Média e desvio padrdo de (A) fragdio de ejecdo (p=NS); e (B) didmetro sistélico da parede
posterior do ventriculo esquerdo (p=NS), em relagdo a dose cumulativa de antraciclina utilizada.
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Fig. 4.16 - Média e desvio padrdo de: (A) percentual de espessamento sistélico da parede posterior
(p=NS}; e (B) velocidade média de espessamento (p=NS), em relagdo a dose total cumulativa de

antraciclina utilizada.
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relagdo estresse sisidlico e velocidade encurtamento ( p=0,026), de acordo com a dose cumulativa de

antraciclina.
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5 - COMENTARIOS E DISCUSSAO

O interesse em analisar a condigfio cardiolégica dos pacientes na fase tardia
pos-tratamento quimioterdpico com antraciclinas decorreu da observagio de que a
maioria dos estudos cientificos analisa as consequéncias cardiacas do uso destas
drogas, principalmente na fase aguda (durante sua administragio e no perfodo precoce
apos seu uso). A importincia do estudo da condigio cardiolégica dos sobreviventes de
cincer na infincia tratados com antraciclinas na fase tardia, surgiu das recentes
constatagbes de uma maior incidéncia de alteragbes da fungdo cardiaca destes
individuos, podendo a descompensagiio cardfaca e morte ocorrer vérios anos apés a

terapia.

Devido ao fato das antraciclinas possuirem efeitos cardfacos similares, nao
consideramos, a exemplo de outros estudos, diferengas entre a daunorubicina e a
doxorubicina. Goebel e Kaplan® em recente revisio 2 literatura, relataram gque 0 uso
associado de determinadas drogas quimioterdpicas em altas doses pode elevar o
potencial de risco de lesdio cardfaca. Com relagfio aos esquemas poli-quimioterdpicos
utilizados em nossos pacientes, ndo se pode afastar totalmente a possibilidade de
participagfio sinérgica de outros quimioterdpicos, embora se tenha evitado o uso

associado daqueles em dosagem de potencial agressio miocéirdica..20:28,71

Nossos dados sdo concordantes com a revisio de Allen?C onde ndo foram
encontradas diferengas com relagio ao sexo, raga ou tipo de tumor e o desempenho
cardiaco.’ Na nossa casuistica, a Leucemia Linfocitica Aguda foi a neoplasia

predominante (62,5%).
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Pelo fato de estarmos avaliando uma amostra com diferentes faixas etdrias,
optamos pela andlise de covaridncia onde a superficie corpdrea foi tomada como
covaridvel aplicada a todas as medidas ecocardiograficas. A frequéncia cardiaca foi
também utilizada como covaridvel para aquelas medidas que sofram alteragGes

relacionadas ao tempo.

A avaliagio dos dados laboratoriais recentes em alguns individuos do grupo de
estudo, revelon que o padiio hematol6gico atual nio se constituiv em fator de
interferéncia com relagfio aos parimetros avaliados. Esta amostragem teve a finalidade
de analisar a contribuigdo dos niveis hematolégicos sobre os parimetros de avaliagio

da fungfio ventricular esquerda.

Nenhum paciente apresentou evidéncias de alteragées cardiacas do ponto de
vista clinico. Esta auséncia de manifestacio clinica tem sido descrita em outros
estudos. Porém dados evolutivos tm constatado que a auséncia de sintomas clinicos
nao implica em progndstico favordvel, e, tal situagfio, pode ser o resultado do estilo de
vida adotado por alguns pacientes. Deste modo, impde-se o seguimento do estado
funcional cardiaco destes individuos por tempo indeterminado pela possibilidade do

desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca tardia em perfodo de tempo ainda nio

previsivel,1,2,4.6.9.21,24,25,26,27,28,29,30,31,35,67,68,75,97,98,108,109,110,113

A andlise geral dos pardmetros Eco-Dopplercardiograficos comparando oS
grupos controle e grupo estudo, ajustados para a superficie corpérea e frequéncia
cardiaca, demonstrou diferencas significativas em relacio ao Estresse Sistélico
Circunferencial de Parede do VE, Fragiio de Ejeciio, Percentual de Espessamento

Sistolico da Parede Posterior, relagio ECP/VEC e Vm esp.

Tais pardmetros, apesar de atualmente se encontrarem dentro da faixa de

normalidade e, consequentemente, nio evidenciarem o estabelecimento de
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manifestagdes clinicas de disfungiio cardiaca, revelam tratar-se de grupo populacional
de comportamento especial em relagiio ao coracdio, devendo ser methor avaliado e

acompanhado com cautela.

Estas possibilidades t&m sido observadas em outros trabalhos utilizando a
Ecocardiografia em que foram evidenciadas alteragdes dos pardmetros funcionais,
também chamados de alteragdes ecocardiogréficas pré-clinicas, em que se observam
diferengas significativas em relagio ao grupo normal, sem o estabelecimento de
disfungdo miocdrdica. O estudo clinico de Goorin e col 6 detectou desenvolvimento
tardio de insuficiéncia cardfaca congestiva apGs seis a dez anos da interrupgio da
terapéutica oncolégica. Estes autores consideraram que a detecgdo de alteragGes pré-
clinicas (elevagio do Estresse Circunferencial de Parede, e da relagdo
Estresse/Velocidade de Encurtamento Circunferencial), sejam os fatores responsdveis
pela importante redugio do desempenho ventricular esquerdo e do desennvolvimento

tardio de cardiopatia nestes pacientes.1.24,51,66,109

Tais observages estio de acordo com os trabalhos utilizando anglise
morfol6gica do dano miocdrdico e sua correlagiio clinica. Segundo Bristow e col 21,66,
os efeitos tardios das antraciclinas estio diretamente relacionados o grau de
destruicio do midcito na fase aguda, e incluem desde a disfungdo ventricular
subclinica até a insuficiéncia cardfaca evidente. Estes autores observaram o perfil
morfoldgico da lesdio através da biépsia endomiocdrdica, e demonstraram que na quase
totalidade dos pacientes que receberam antraciclinas foi revelado processo
degenerativo do midcito. Esta alteragio morfoldgica, portanto, precederia no tempo a
anormalidade funcional, a qual somente se expressaria quando o dano atingisse,
progressivamente, grau elevado. Buja e col 71, consideraram que os mecanismos
responséveis pelas alteragfes cardfacas crénicas estariam relacionados as alteragfes na
sintese proteica que podem persistir por longo periodo de tempo ¢ interferir no

crescimento normal do muisculo cardiaco e com o processo de hipertrofia. Haveria
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incapacidade da célula muscular cardiaca em responder i demanda metabélica de
continuo estimulo para crescimento celular e hipertrofia. Em alguns pacientes, a

interrelagdo destes fatores pode alcangar um ponto critico onde ocorreria a disfungio

cardiaca.

Isner e col 31 estudando material de necrépsia e sua correlagio com as
evidéncias clinicas de toxicidade cardiaca, de 64 individuos que utilizaram tratamento
quimioterdpico com antraciclinas, encontraram achados de severa cardiomiotoxicidade
em alguns pacientes assintomdticos sem qualquer evidéncia de faléncia cardfaca
clinica. Estes achados foram atribuidos como a base para o desenvolvimento da

disfungio cardiaca latente nos sobreviventes tardios que utilizaram antraciclinas.81

Tais evidéncias revelam que as antraciclinas podem causar alteragfes
miocardicas a nivel ultraestrutural, sem necessariamente alterar a fungfio ventricular
esquerda, mesmo em doses cumulativas relativamente baixas. Os achados de alteragdes

subclinicas observados neste estudo e em outros trabalhos cientificos, provavelmente

indicam a presencga dos efeitos lesivos ao tratamento quimioterédpico.

Pisacane e <col 72 estudaram quantitativamente, através da Eco-
Dopplercardiografia, a contragio regional das paredes do ventriculo esquerdo por
ocasifio do uso das antraciclinas (fase aguda do seguimento evolutivo) e encontraram
alteragfes contriteis segmentares tanto em pacientes que utilizaram baixa dose como
naqueles que receberam dose total cumulativa elevada. Segundo estes e outros autores,
esta variabilidade individual ao efeito cardiotéxico poderia ser explicada pela diferente
velocidade do processo regenerativo, de individuo para individuo, evidenciado sob o

plano morfolégico.66

Na avaliagao da contratilidade segmentar do nosso grupo de pacientes, como na

de Lipshultz e col 1, utilizando-se da andlise qualitativa ecocardiogréfica, ndo foram
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constatadas alteragGes da contratilidade segmentar do ventrfculo esquerdo. Apesar de
termos utilizado metodologia diferente para o estudo da contracfio segmentar, as
divergéncias destes resultados provavelmente devem ser atribuidas ao fato de estarmos

utilizando uma populagio na fase tardia pés-terapia (fase cronica).47

A opgdo da determinagdio do volume ventricular através da Ecocardiografia
Modo M foi considerada passivel de ser realizada somente apds a verificagio da

inexisténcia de alterages de contragio segmentar nos casos estudados.

O indice Estresse Sistélico Circunferencial da Parede Posterior do Ventriculo
Esquerdo realcionado a Velocidade de Encurtamento Circunferencial tem se mostrado
dtil no monitoramento da condigdo cardfaca durante a terap@utica quimioterdpica ou
durante avaliag@io seriada do acompanhamento tardio. Colan e col 111, consideraram o
Estresse Sistélico de Parede como diretamente relacionado 3 pés-carga. Tal parametro,
quando dividido pela Velocidade de Encurtamento Circunferencial corrigida pela
frequéncia cardiaca, revelou sensibilidade na avaliagio do desempenho cardiaco.
Virios estudos!-17.26,108 conclufram se tratar de acurado indice de contratilidade sendo

muito pouco influenciado pelas variacGes das condigdes de pré-carga.

Borow e col 193 estudando o estado contratil do ventriculo esquerdo através da
Ecocardiografia, em pacientes portadores de Talassemia Major, concluiram que a
identificagdo da disfungdo cardiaca pré-clinica pode ser determinada através da relagio
pressdo sistotica final do ventriculo esquerdo e didmetro sistélico final do ventricuio
esquerdo e propSem tal indice como pardmetro sensivel de avaliagdo do estado
contratil cardiaco. Em outra publicagfo, utilizando metodologia semelhante, Borow e
col 104 avaliaram o grau de encurtamento do ventriculo esquerdo em individuos
normais, concluiram haver relagdo inversamente linear entre Estresse de Parede

Ventricular Esquerdo e Percentual de Encurtamento Sistélico.
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Em nosso material o grupo de estudo apresentou diferenga significativa do
Estresse Circunferencial Sistélico da Parede Posterior do Ventriculo Esquerdo em
relagio ao grupo controle. Enire os pacientes participantes do grupo de estudo, foi
observado significativa elevagiio do Estresse Circunferencial Sist6lico da Parede

Posterior nos pacientes que utilizaram dose maior de antraciclinas.

Este achado provavelmente deve ser secunddrio A desproporcional redugio da
espessura da parede ventricular esquerda, uma vez que apesar da elevagio do Estresse
de Parede Ventricular Esquerdo destes pacientes, nio se constatou alteragbes da

pressdo arterial sistélica nem do didmetro diastélico da cavidade ventricular esquerda.

Segundo Lipshultz € col 1.24 a avaliagiio dos efeitos tardios da doxorubicina
através do exame Ecocardiografico em criangas, revelou significativas alteragGes dos
parametros analisados. Estes autores conclufram que a terapia oncoldgica com
antraciclinas na infincia, prejudica o desenvolvimento miocdrdico e resulta em
progressivo aumento da pés-carga ventricular esquerda (a qual foi relacionada 3
medida do Estresse Circunferencial Sistélico de Parede Posterior do Ventriculo
Esquerdo), devido a desproporcional redugfio da espessura desta parede, algumas vezes
acompanhada de redugdo da contratilidade (a qual foi relacionada ao ndice Estresse
Circunferencial Sistélico da Parede Posterior do Ventriculo Esquerdo e a Velocidade
de Encurtamento Circunferencial). Sugerem ainda que, possivelmente, taig
observagGes sejam secunddrias a perda do niimero critico de migcitos durante a terapia
com antraciclinas na infincia, insuficientes para gerar massa miocirdica adulta, a
despeito do marcante aumento do tamanho (hipertrofia) das células miocdrdicas
remanescentes. Este processo pode ocorrer sem que haja qualguer manifestacio clinica

e pode resultar, apds vdrios anos, em importante miocardiopatia clfnica.

No nosso material obtivemos resultados semelhantes em relacio as alteragoes

do Estresse Circunferencial Sistélico da Parede Posterior do Ventriculo Esquerdo e da
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relagio Estresse de Parede e Velocidade de Encurtamento Circunferencial,
Consideramos as especulagdes sugeridas por aqueles autores apenas como uma das
possibilidades para justificar tais achados naquelas criangas que utilizaram o
tratamento quimioterdpico com antraciclinas em fase precoce de sua existéneia, porém
ndo justifica o encontro destas alteragées em individuos que se submeteram a terapia
em idade mais avangada. O esclarecimento da ocorréncia de insuficiéncia cardiaca

tardia em individuos previamente assintomdticos, ainda carece de ser resolvido.

Embora Ulmer 23 tenha encontrado correlagio entre os intervalos de tempo
sistélicos do VE na detecgio de lesdo cardiaca pa fase precoce da terapéutica,
Hutchinson e col 60 consideraram de valor limitado as correlagdes de intervalos de
tempos sistélicos na prediciio de insuficiéncia contrdctil. Em nosso material avaliamos
0s intervalos de tempos TE e TRIV e ndo foram observados variagdes significativas

entre 0s grupos estudados.

Quinones e col 54 examinaram a velocidade média de espessamento da parede
posterior do ventriculo esquerdo como indice de avaliagio do desempenho ventricular
esquerdo na auséncia de acinergia através da Ecocardiografia, ¢ consideraram tal
pardmetro um método racional e prético da andlise da fungdo cardiaca em individuos
sem alteragGes cinéticas de parede ventricular, Encontramos diferenga significativa
deste parimetro entre os grupos estudo e controle, nos quais nfo foram observadas

alteragGes de contratilidade segmentar.

Apesar de nio ser objetivo deste trabalho a anglise da funcio ventricular direita,
sua avaliagio tem acrescentado dados relativos 2s repercussées de modo isolado ou
associado as alteragSes do ventriculo esquerdo. Dreyer € col 58 utilizando Medicina
Nuclear (Tantalum-178), encontraram alteragdes cardfacas isoladas ou associadas ao

ventriculo direito em individuos tratados com antraciclinas. Estudos envoivendo
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populagio maior necessitam ser realizados no sentido da obtencio de maiores

informagdes acerca da condigiio cardfaca global.

A avaliagdo qualitativa da movimentagio de parede, espessura e desempenho

ventricular direito foi normal no nosso grupo de pacientes.

Estd bem definido na literatura a associac@o entre os achados de alteragGes
cardfacas ecocardiogrificas com os fatores de risco que potencializam o dano

miocdrdico secunddrio i teraputica com antraciclinas,1,2.7.11,20,21,30,33,54,82,92,112

Avaliamos a contribuigiio de alguns destes fatores de risco relacionando-os com
parimetros Ecocardiogrificos avaliados, objetivando verificar a associagdo com

achados de alteragGes cardfacas.

A idade por ocasifio do tratamento quimioterdpico de criancas que utilizaram
terapéutica com antraciclinas em fase mais precoce de suas vidas (menores que cinco
anos de idade - média de 2,72 + 0,93 anos) associou-se estatisticamente com. o
encontro de reduc@o da Espessura Sistélica da Parede Posterior, da mesma forma que
apresentaram o Percentual de Espessamento Sistélico mais reduzido. A avaliacio do
subgrupo com idade inferior a trés anos de idade, nzo alterou os achados em relagio ao

grupo com idade inferior a cinco anos provavelmente por se tratar de popuiacdo com

idade média (2,03 £ 0,6 anos) muito semelhante.

Embora estejamos estudando um grupo de individuos que utilizaram dose total

cumulativa de antraciclinas relativamente baixa (média 196 + 96 mg/m2de SC), sua
participagiio como fator de risco para dano cardiaco, teve associagdo significativa nos
pacientes que utilizaram doses maiores que 180 mg/m2 de SC (média 272 + 85) com a
relagdo ao indice de contratilidade (ECP/VEC). Estes resultados estio de acordo com

varios trabalhos cientificos que tém evidenciado alteragdes ecocardiogrificas, sub-
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clinicas, de comprometimento miocirdico, mesmo quando se utilizam doses inferiores
as limites terap@uticas mdximas, empiricamente sugeridas por diversos autores (=450

mg/m2 de SC).4.8.9.10,11,18,20,55,67,72,1 10

A anilise da contribuigdo do intervalo de tempo evolutivo maior que cinco anos
pos-terapia (média de 7,21 & 2,1 anos), niio evidenciou associacdo de valor estatistico
em relagio aos pardmetros funcionais estudados. Provavelmente o nosso intervalo
médio de tempo pds-terapia de 5 * 3 anos seja ainda um intervalo de tempo
relativamente curto para instauragio clinica de faléncia cardiaca, associado ao fato de
estarmos avaliando uma populagdo que se submeteu a baixas doses de antraciclina.
Trabalhos utilizando intervalos de tempo mais prolongados (até 20 anos pés-
quimioterapia) encontraram repercussoes cardjacas clinicas somente manifestadas mais
tardiamente (em torno de 10 anos apés a terapfutica), com desencadeamento de

insuficiéncia cardiaca e, eventualmente, morte sibita.1-2.6,28,51,57,68,108,109,110,113

Steinherz e col 25.27.35,110 encontraram elevada incidéncia de anormalidades
cardiacas no seguimento tardio dos seus pacientes e correlacionaram o maior
seguimento e a maior dose total cumulativa utilizada com a maior incidéncia de
cardiopatia, mesmo naqueles individuos sem sintomas prévios de descompensagio
cardiaca. Concluiram que a fungfio cardfaca destes pacientes pode deteriorar passados
13 anos do uso da droga. Na série destes autores foi detectado 38% de alteragdes

cardiacas no acompanhamento médio de 10 anos.

Esta maior incidéncia de alteragBes cardfacas tornou-se evidente pela
possibilidade de se avaliar prospectivamente maior nimero de pacientes sobreviventes

a longo prazo tratados com aniraciclinas.

No nosso material evidenciamos associagio significativa da maior dose

cumulativa utilizada, e da menor idade por ocasido da quimioterapia com o Estresse
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Circunferencial Sistélico da Parede Posterior do Ventriculo Esquerdo e a relagiio
Estresse Circunferencial Sist6lico da Parede Posterior do Ventriculo Esquerdo ¢

Velocidade de Encurtamento Circunferencial.

Tais dados estio em desacordo com o estedo de Dresdale e col 2, que
encontraram evidéncias de alteragées cardfacas em 61% dos caso de seus pacientes em
fase precocé e tardia pés-terapia, e consideraram que estes achados se manterioc
estaveis ao longo do tempo. Porém este estudo analisa individuos na fase aguda da
terapia oncoldgica, quando ainda estiio envolvidos outros fatores para descompensagio
cardfaca secunddrios A doenga de base, associados aos para-efeitos da terapia
quimioterdpica utilizada, e compara com individuos na fase crénica pés-terapia, além
de utilizar populagfo adulta sem conhecimento prévio da sitvagdo cardiaca basal destes
pacientes anterior A terapia oncolégica com antraciclinas. Como somente estudamos
criangas (idade média 5 + 3 anos), através da avaliagdo clinica retrospectiva pré-
tratamento oncolGgico, p6de-se assegurar com relativa fidelidade, sobre a normalidade

cardfaca destas criangas antes da terap@utica oncoldgica.

Este estudo representa um corte esttico no tempo e, portanto, nao possue dados

para inferir sobre a condigo futura destes individuos.

Chama a atengfo, entretanto, o fato de que, ao contrdrio do que usualmente
ocorre com as miocardites latu sensu, as miocardiopatias secunddrias ao uso destas
drogas anti-neopldsicas, costumam reaparecer clinicamente apo6s muitos anos de
exting#o, e as vezes com éxito fulminante. Esse comportamento, ji tanto observado na
literatura, ndo possue explicacio plausivel até o momento de execucho do nosso

trabalho.

A miocardiopatia secunddria As antraciclinas provavelmente pode estar

compensada em condigdes de repouso. Porém diante de situagbes de estresse, a
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deterioragiio clinica pode se tornar evidente. Somente com o acompanhamento clinico
evolutivo a longo prazo, poderemos obter maiores informagdes acerca da condigio
cardfaca e em situagdes tais como gravidez, exercicio fisico, trauma cirdrgico, anemia,
infeccdo, terapia visando desenvoivimento fisico, entre outros, evidenciar as
consequéncias das alteragGes encontrados nos exames ndo invasivos atualmente

disponiveis. 1.6,16,80,81

Do exposto, podemos inferir que cuidadosa consideracdo deve ser tomada
quanto aos riscos € beneficios do tratamento oncolégico quimioterdpico com as

antraciclinas.

Rigoroso  acompanhamento  através de  métodos complementares
(Ecodopplercardiografia, Angiografia Radioisotépica, Bigpsia Endomiocardica) faz-se
necessdrio, na tentativa de ndio se avancar além da capacidade de resposta individual,
alterando o esquema de administragio da droga, utilisando quando possivel, droga
alternativa com semelhante eficécia, porém sem os efeitos cardiotéxicos, associando

drogas tidas como cardioprotetoras (um vasto campo de

investigagfio).20.29,53,54,78,84,86,89

Atualmente, apés uma combinacdo de elementos tomados da literatura, tem-se
sugerido esquemas alternativos (porém niio totalmente inflexiveis), que sirvam de guia
a0 médico, com a finalidade estratégica de se evitar a toxicidade cardfaca, sem contudo
superar o efeito sobre o tumor 92, Porém, as evidéncias tém revelado a agressividade a
longo prazo mesmo nos individuos que fizeram uso de doses relativamente baixas ou
mesmo naqueles sem evidéncias de lesao cardiaca ao seguimento clinico a médio

prazo.

Enquanto uma proposta terapéutica alternativa mais eficaz para as neoplasias

ndo se apresenta, faz-se necessdrio o acompanhamento e orientagdo da populagio
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usudria da droga, para que além da monitorizagdo ambulatorial, medidas
comportamentais sejam adotadas, como por exemplo: manuntengdo do peso em limites
ideais; afastamento de atividades que necessitem maior esforgo fisico; "desaconseihar"
gravidez naquelas onde j4 se observem sinais pré-clinicos de deterioracdo da fungio
cardfaca; proscrigio de terapia que vise o desenvolvimento somético da crianga; enfim,

evitar todos os fatores que aumentem a demanda da fungZio de bomba do coragdo.’6

O reconhecimento de tais limitagdes nos estimula a avangar em investigacées,
de maneira possamos aumentar a precocidade das informagbes através do seguimento
evolutivo destes pacientes, utilizando fndices esforco-dependente, avaliando alteragses
contricteis carga-dependente (estresse fisico ou farmacolégico), tomando como base a
observagdo da reserva funcional cardiaca, com a finalidade de obter dados acerca das
variabilidades individuais incrementando a sensibilidade no reconhecimento da

capacidade individual de tolerincia &s antraciclinas.!7.50.85,113

Tal desafio, longe de significar empecilho, estimula-nos a continuar nesta linha
de investigacdo, acrescentando experiéncia e informagio a esta probiemitica, que tanto
tem avancado ¢ conquistado resultados positivos no complicado, porém nio

impossivel, tratamento oncolégico definitivo:

a efetiva cura do cdncer infantil,
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6- CONCLUSOES

Do estudo clinico e Ecocardiogrifico dos sobreviventes de neoplasia na infincia

fora de terapia, podemos concluir:

1) Houve diferenga significativa dos parametros Eco-Dopplercardiograficos
(FE, ECP, APp%, ECP/VEC) em relagio ao grupo tratado com antraciclina € 0 grupo

controle normal,

2) Houve associagiio significativa entre a idade mais precoce por ocasiio da
quimioterapia (2,79 * 0,97 anos) com menor espessamento sistélico da parede
posterior, o que tem sido atribuido 3 precocidade de agressao ao midcito e consequente

desproporgdo somitica desta parede.

3) Houve associagdo significativa entre a maior dose total cumulativa (272,83 +
85,1 mg/m2 de SC) com o indice de contratilidade (ECP/VEC), sugerindo uma relagiio
entre a dose e a alteragio de fungso cardiaca em periodo indeterminado.

4) Niio se constatou alteragSes clinicas na amostra estudada

5) O intervalo de tempo evolutivo pos-terapia (5 + 3 anos) ndo se relacionou

estatisticamente com os parimetros avaliados.
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7- RESUMO

Sobreviventes de cincer na infincia que utilizaram terap€utica com
antraciclinas possuem maior incidéncia de anormalidade da fungio cardfaca. A
descompensagio e morte pode ocotrer vdrios anos apés o término da quimioterapia.

Tais pacientes necessitam de avaliagiio periédica da funcio cardiaca.

Utilizando-se o estudo clinico e Eco-Dopplercardiogrifico, avaliamos a
repercussio cardiaca tardia do uso de antraciclinas em 72 individuos (idade média de
12 £ 5 anos) tratados de neoplasia na infiancia (Grupo Estudo), com intervalo de tempo

entre o término da terapia oncolégica e a avaliagdo ecocardiogréfica de 5 + 3 anos.

Foram realizadas correlagfes com um grupo de 75 individuos normais (idade
média de 10 * 6 anos - Grupo Controle) e com a presenc¢a de alguns fatores de risco
que possam potencilizar o dano miocdrdico tais como: idade por ocasidio da terapia
menor que 5 anos (média 2,8 + 1 anos); intervalo de tempo pds-quimioterapia e o
estudo Ecocardiografico maior que 5 anos (média 74 + 2.5 anos), dose total

cumulativa utilizada maior que 180 mg/m?2 de SC (média 273 + 85 mg/m2 de SC).

Apesar de ndo se ter observado alteracdes cardiacas clinicas na populacio
estudada, evidenciou-se diferencas significativas entre o Grupo Eestudo ¢ o Grupo
Controle na andlise de alguns pardmetros Ecocardiogrificos como:

» Frag#io de Ejegao (p=0,01);

+ Estresse Sistélico da Parede Posterior do Ventriculo Esquerdo (ECP) (p=0,001);

« Percentual de Espessamento da Parede Posterior (APp%) (p=0,001);

» relagio ECP e Velocidade de Encurtamento Circunferencial (ECP/VEC)
(p=0,0001).
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A associaglio entre alguns fatores que potencializam o risco de agressividade

miocardica com pardmetros Ecocardiogrificos foram considerados significativas:

« a idade por ocasido da terapia apresentou associagdo siginificativa com o APp%
(p=0,05);
* adose total cumulativa com a relagiio ECP/VEC (p=0,026).

O intervalo de tempo pés-quimioterapia e o estudo Ecocardiogrifico nio se

contituiu de fator de interferéncia em relagfio aos pardmetros avaliados.

Os dados revelam a particularidade deste grupo quanto aos parimetros Eco-
Dopplercardiogrificos de estresse sistélico de parede posterior e indice de
contratilidade, principalmente quando associados a maior dose cumulativa utilizada e a

idade mais precoce ao se submeter ao tratamento quimioterdpico.



61

8 - ABSTRACT

Survivors of childhood cancer who received anthracycline have higher
incidence of abnormal cardiac function. Cardiac decompensation and death can appear
many years after completion of the chemotherapy. These survivors require periodic

evaluation of cardiac function.

Our study consisted of a clinical and echocardiographic evaluation. The purpose
was to evaluate the late cardiac effect on 72 subjects (12 £ 5 years old). This study
group was treated for childhood cancer with regime containing anthracyclines, and the
average interval between the end of the treatment and the cardiac evatuation was 5 + 3

years.

For correlations, a normal control group consisting of 75 normat subjects (10 +
6 years old) was selected. Some potential risk factors to cardiotoxicity such as: an age
of less than five years at the time of treatment (2.8 + 1 years old); a time between the
completion of the anthracycline therapy and the echocardiographic study more of than
5 years (7,4 £ 2,5); a cumulative dose of anthracycline higher than 180 mg per square

meter of body-suiface area (273 £ 85 mg/m2 BSA), were investigated.

Even though we couldn't identify.clinical abnormalities, significants differences
in some Echocardiographic parametes between the Study Group and Control Group
were observed:

» Ejection Fraction (p=0,01); _

» Left Ventricular End-Systolic Wall Stress (WS) (p=0.001);
 Fractional Posterit-Wall Thickness (AWP%) (p=0.001),

» relation between WS and Velocity of Shortening (WS/VS) (p=0.0001).
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The relation between some potential risk factors of cardiotoxicity and
Echocardiographic parameters were analysed:
» an age of less than five years at the time of treatment was significantly correlated
with PWT% (p=0,05);
e a h.igher cumulative dose of anthracycline was significantly correlated with the

WS/VS (p=0,026).

A longer time between the completion of the anthracycline therapy and the

echocardiographic study was not a risk factor for cardiac lesion in our study.

These facts reveal a special population with significant alteration of Sistolic
Wall Stress and contractility (measured as the stress-velocity index) specially when

associated with an early age and a higher cumulative dose of anthracycline.
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