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Resumo

Fundamento: A insuficiéncia cardiaca é uma complicacao grave associada ao uso da doxorrubicina (DOX). O strain, avaliado
por speckle tracking bidimensional (2D-STE), tem se mostrado (til na identificagao de disfuncao ventricular subclinica.

Objetivos: a) Investigar o comportamento do strain na identificacao de disfuncao ventricular subclinica em pacientes
que usaram DOX; b) investigar determinantes do comportamento do strain nestes pacientes.

Métodos: Estudo transversal com 81 participantes: 40 pacientes que usaram DOX = 2 anos antes do estudo e
41 controles. Todos tinham fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) = 55%. A dose total de DOX foi de 396 mg
(242 mg/m?). A funcao sistélica do VE foi avaliada pela FEVE (Simpson), assim como pelo strain longitudinal (z,),
circunferencial (g e radial (¢.;). Realizamos andlise de regressao linear multivariada (RLM) usando como variveis
dependentes o ¢, (modelo 1) e 0 ¢ (modelo 2).

Resultados: Os valores da pressao arterial sistélica e diastélica foram maiores no grupo controle (p < 0,05). O ¢, foi
menor no grupo DOX (-12,4 + 2,6%) versus controle (-13,4 = 1,7%; p = 0,044). O mesmo ocorreu em relagao ao
gt -12,1 = 2,7% (DOX) versus -16,7 = 3,6% (controles; p < 0,001). A onda S~ foi menor no grupo DOX (p = 0,035).
Na RLM, a DOX foi preditora independente de reducao do . (B = -4,429, p < 0,001). DOX (B = -1,289, p = 0,012) e
idade (B = -0,057, p = 0,029) foram marcadores independentes de reducao do ¢, .

Conclusodes: a) O g, 0 ¢ e aonda S~ estao reduzidos nos pacientes que usaram DOX +2 anos antes do estudo, apesar
da FEVE ser normal, sugerindo presenca de disfuncao ventricular subclinica; b) a DOX foi preditora independente de
reducao do ¢ ; c) o uso prévio da DOX e a idade foram marcadores independentes de reducao do ¢, . (Arq Bras Cardiol.
2015; 104(4):274-283)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Disfuncao Ventricular Esquerda / induzido quimicamente; Ecocardiografia;
Antraciclinas / efeitos adversos.

Abstract

Background: Heart failure is a severe complication associated with doxorubicin (DOX) use. Strain, assessed by two-dimensional speckle tracking
(2D-STE), has been shown to be useful in identifying subclinical ventricular dysfunction.

Objectives: a) To investigate the role of strain in the identification of subclinical ventricular dysfunction in patients who used DOX; b) to
investigate determinants of strain response in these patients.

Methods: Cross-sectional study with 81 participants: 40 patients who used DOX *2 years before the study and 41 controls. All participants
had left ventricular ejection fraction (LVEF) = 55%. Total dose of DOX was 396mg (242mg/m?). The systolic function of the LV was evaluated
by LVEF (Simpson), as well as by longitudinal (g, ), circumferential (g_), and radial (e,) strains. Multivariate linear regression (MLR) analysis was
performed using €, (model 1) and ¢ . (model 2) as dependent variables.

Results: Systolic and diastolic blood pressure values were higher in the control group (p < 0.05). g, was lower in the DOX group (-12.4 +2.6%)

versus controls (-13.4 = 1.7%; p = 0.044). The same occurred with &_.: -12.1 + 2.7% (DOX) versus -16.7 + 3.6% (controls; p < 0.001).
The S” wave was shorter in the DOX group (p = 0.035). On MLR, DOX was an independent predictor of reduced ¢ (B = -4.429,

p < 0.007). DOX (B = -1.289, p = 0.012) and age (B = -0.057, p = 0.029) were independent markers of reduced ¢,,.
Conclusions: a) ¢, €. and the S” wave are reduced in patients who used DOX +2 years prior to the study despite normal LVEF, suggesting
the presence of subclinical ventricular dysfunction; b) DOX was an independent predictor of reduced & . c) prior use of DOX and age were
independent markers of reduced ¢,,. (Arq Bras Cardiol. 2015; 104(4):274-283)
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Introducao

As doengas mais prevalentes e as principais causas de morbi-
mortalidade em nivel global sdo as doengas cardiovasculares
e as oncoldgicas. Juntas, elas estao associadas a mais de 70%
das causas de morte no mundo'. O tratamento do cancer tem
sido feito com uma combinagao de quimioterapia, radioterapia
e cirurgia em uma tentativa, muitas vezes vitoriosa, de levar
beneficios aos pacientes. Observou-se nos Gltimos anos um
nitido aumento na sobrevida média de pacientes com cancer
devido, entre outras causas, a uma maior efetividade das drogas
antineoplasicas, em particular os antraciclicos®. Entretanto, esta
maior efetividade ocorre a custa de efeitos colaterais. Tanto a
quimioterapia quanto a radioterapia estao associadas a efeitos
cardiotoxicos e suas complicagbes cardiovasculares, que se
manifestam nas formas de insuficiéncia cardiaca, isquemia
miocérdica, infarto do miocérdio, hipertensdo arterial (HAS),
tromboembolismo, pericardite e arritmias cardiacas’.

A combinacao de aumento da sobrevida e consequente
envelhecimento da populacao, associada a cardiotoxicidade do
tratamento antineoplasico, fez com que a morbi-mortalidade
cardiovascular aumentasse nos individuos com cancer*.

Na prética clinica, a cardiotoxicidade tem sido reconhecida
pela presenga de disfuncao do ventriculo esquerdo (VE), seja
sintomatica ou assintomdtica. Em geral utiliza-se a fragao de
ejecao do VE (FEVE), pelo ecocardiograma ou cintilografia
miocardica, para avaliar a fungdo do VE®. Este método apresenta
algumas limitagoes, sendo pouco sensivel para deteccao de
lesdes iniciais do VE. Além disto, o fato de nao se detectar
alteracdo na FEVE ndo exclui uma lesdo cardiaca subclinica,
nem a possibilidade de deterioragao cardiaca mais tardiamente®.

O strain, avaliado pelo speckle tracking bidimensional
(2D-STE), é atil na identificagdo de doencga cardiaca
subclinica em uma série de patologias’?, tendo a capacidade
de identificar lesdo cardiaca precoce (subclinica) no curso
da quimioterapia®.

Este estudo tem como objetivos: a) Investigar o
comportamento do strain, avaliado pelo 2D-STE, na
identificagao de disfungao ventricular subclinica em pacientes
que usaram doxorrubicina (DOX); b) investigar determinantes
do comportamento do strain em sobreviventes do cancer.

Métodos

Sujeitos da Pesquisa

Foram convidados a participar deste estudo de corte
transversal os pacientes que finalizaram o tratamento com
DOX no servico de oncologia do nosso hospital entre
fevereiro de 2010 a junho de 2011, e que moravam em
nossa cidade. Através da revisdo de prontuario foram
coletados os dados demogréficos, histéria médica pregressa,
informagobes sobre o uso da radioterapia como tratamento
adjuvante, doses do antraciclico utilizado (total e indexada
pela superficie corporal), assim como as datas de inicio e
fim do tratamento. Membros da equipe administrativa do
hospital sem histéria prévia de neoplasia foram convidados
para participar da pesquisa e formar o grupo controle.
Nestes, foram coletados os dados demograficos e a histéria

médica pregressa. Todas as participantes realizaram
ecocardiograma transtordcico com recurso do 2D-STE e
foram submetidas a avaliagao clinica, com histéria e exame
fisico detalhados, quando foram obtidos peso, altura,
frequéncia cardfaca, circunferéncia abdominal (CA), indice
de massa corporal (IMC), e pressao arterial (PA) sistdlica e
diastélica. Os critérios de exclusdo foram a presenga de
insuficiéncia cardiaca (IC) pelos critérios de Framingham,
histéria de doenga cardiovascular prévia (excetuando-se
HAS), qualquer lesao valvar maior que discreta, alteragdo da
fungao contrétil segmentar no ecocardiograma transtordcico,
FEVE < 55% e/ou quimioterapia prévia.

A CA foi medida na altura do umbigo, utilizando-se fita
métrica padrao. O IMC foi obtido dividindo-se o peso pelo
quadrado da altura (Kg/m?). A PA foi aferida trés vezes com os
participantes na posigao sentada. A média das duas UGltimas
medidas foi usada na andlise. Todos os participantes tinham
FEVE = 55% e ndo apresentavam quadro clinico de IC pelos
critérios de Framingham. Foram classificados como diabéticos
aqueles que tinham ao menos duas glicemias > 126 mg/dL ou
usavam hipoglicemiantes orais e/ou insulina. Hipertensos foram
os participantes em uso de medicamento anti-hipertensivo ou
que apresentaram PA sistlica = 140 mmHg e/ou PA diastdlica
= 90mmHg em pelo menos duas ocasides. Pacientes com
dislipidemia apresentavam colesterol total > 200 mg/dL e/ou
LDL colesterol > 130 mg/dL. Fumantes foram os individuos
que continuavam fumando ou que tinham deixado o habito ha
menos de 10 anos. O consumo de élcool foi categorizado como
ausente, eventual, didrio, ou semanal. A raga dos participantes
foi classificada como branca, parda, amarela ou negra de acordo
com auto-classificagao. Atividade fisica foi definida pela pratica
de exercicios, pelo menos trés vezes na semana, com duracao
minima de trinta minutos por sessao.

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas
em Seres Humanos da nossa universidade e todos os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Ecodopplercardiografia Convencional

As imagens ecocardiograficas foram obtidas por
ecocardiografistas experientes (ALCA, VAS, ATSF e VGR) e
interpretadas por um Gnico examinador (ALCA). Os exames
foram realizados no aparelho Artida (Toshiba Medical
Systems Corp, Tochigi, Japdo). Todas as imagens foram
digitalizadas e armazenadas para andlise posterior. As imagens
ecodopplercardiogréficas padrbes foram adquiridas seguindo as
recomendagoes da Sociedade Americana de Ecocardiografia'.
A massa do VE foi determinada pelo espessamento diastélico do
septo, da parede posterior do VE e pelo diametro diastélico final
do VE, e foi indexada pela area de superficie corporal, gerando
a variavel indice de massa do VE (IMVE)"". A FEVE foi calculada
pelo método de Simpson modificado (biplano). As velocidades
do fluxo diastélico transmitral precoce (onda E) e tardio
(onda A), assim como o tempo de desaceleragao foram aferidos
com Doppler pulsado convencional. O Doppler tecidual avalia
a excursao longitudinal do anel mitral na sistole e na diastole.
As velocidades do Doppler tecidual foram investigadas nos
quatro segmentos basais do VE nos cortes apicais de quatro
e duas cdmaras, com uma angulacdo menor que 20° entre o
feixe de ultrassom e o plano de movimentagao cardiaca. Foram
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medidas as velocidades sistélica de pico (onda S”), diastdlica
inicial (onda E”) e diastdlica tardia (onda A”). O resultado final
de cada uma destas varidveis consistiu na média dos valores
encontrados nos quatro segmentos analisados. O volume do
atrio esquerdo (AE) foi avaliado por planimetria bidimensional
através da técnica de Simpson biplanar, no quadro que precedia
a abertura da valva mitral, e foi indexado pela superficie
corporal gerando a variavel indice de volume do AE (IVAE)'™°.

Ecocardiografia Bidimensional com Speckle Tracking

As imagens bidimensionais foram adquiridas no eixo curto
do VE, ao nivel de implantagao dos mdsculos papilares, e nos
cortes apicais de 4 camaras e 2 cdmaras. As mesmas foram
gravadas com um transdutor setorial com frequéncia variavel
entre 1,7 e 3,5 MHz, com harmonica de tecidos, e frequéncia
de repeticao de ciclos entre 40 e 80 ciclos/segundo, mantendo o
foco tnico na regiao central do VE, regulando a largura do setor
(mais estreito possivel), a profundidade (o minimo possivel) e o
ganho para otimizar a qualidade de imagem do bidimensional.

Os strains longitudinal (g,), circunferencial (g.) e radial
(g, foram analisados com o software para speckle tracking
bidimensional da Toshiba (Toshiba 2D Wall Motion Tracking
software, Toshiba Medical Systems). O tracejamento manual da
borda endocédrdica no eixo curto do VE no final da sistole (feita
no sentido anti-horario) foi seguido pelo desenho automatico
da borda epicardica (passivel de ajuste manual) e de uma
linha na regiao média da parede do VE'™. Uma abordagem
similar foi feita no plano apical de 4 camaras, comegando o
tracejamento no canto lateral do anel mitral no final da didstole,
e no corte apical de 2 camaras (inicio do tracejamento na
jungao da parede inferior com o anel mitral no final da diastole).
O software do 2D-STE usa a soma das diferengas dos quadrados
para encontrar o padrao de pontos (speckles) mais semelhante
ao modelo obtido no bidimensional em dois ciclos (quadros)
subsequentes'. O strain (¢, %) foi calculado como a mudanca
no comprimento regional relativo ao seu comprimento no final
da diastole: ¢ = (L,—L,)x100 /L, onde Lmé o comprimento
no tempo t e L é o comprimento do segmento no inicio do
QRS. O g, global (Figura 1), 0 &..global (Figura 2) e o ¢, global
foram representados pelo pico das médias do strain, sendo
que os valores do strain longitudinal e do strain circunferencial
foram aqueles representativos da regiao média do miocérdio.
Como o g, e o g refletem o encurtamento do segmento
miocardico analisado, quanto mais negativo seus valores,
maior serd a deformacdo miocérdica em relacao ao estado
observado no final da diastole. As regides do eixo curto do
VE e dos planos apicais de 4 e 2 camaras foram divididas de
acordo com as recomendagoes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia'. Segmentos do VE com qualidade de imagem
inadequada foram excluidos da andlise devido a presenca de
sombras acUsticas, artefatos de imagem, reverberacbes ou ma
qualidade no rastreamento dos pontos pela avaliagio manual.

Reprodutibilidade

Todas as medidas ecocardiograficas foram realizadas
offline por um Gnico examinador (ALCA) de maneira cega.
A reprodutibilidade intraobservador para o g, e o g.. foi
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avaliada repetindo-se as medidas em 20 participantes,
selecionados aleatoriamente, com um intervalo minimo de
30 dias do primeiro exame.

Analise Estatistica

As varidveis quantitativas foram expressas como média
+ desvio-padrdao e comparadas pelo teste t de Student
ou Wilcoxon signed rank, enquanto as qualitativas foram
expressas pela sua frequéncia e percentual, sendo comparadas
pelo teste do qui-quadrado ou teste exato de Fischer.
Aanalise univariada foi utilizada para avaliar a relagdo do g . e
g, com as varidveis de interesse. Foram criados dois modelos
de regressdo linear multivariada (RLM, método stepwise).
As varidveis dependentes nos modelos 1 e 2 foram o g e
0 &, respectivamente. Foram consideradas independentes
as varidveis com p < 0,20 na andlise univariada e aquelas
com plausibilidade biolégica para interferir no strain.
A variabilidade intraobservador foi aferida pelo coeficiente
de correlagao intraclasse. O nivel de significancia estatistica
foi p < 0,05. As andlises estatisticas foram processadas
utilizando-se o software Statistical Package for the Social
Sciences, versao 17.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois).

Resultados

Caracteristicas da Amostra

As principais caracterfsticas clinicas da populagao do estudo
estao dispostas na Tabela 1.

Apenas pacientes do género feminino aceitaram participar
da pesquisa e compareceram ao servico para serem
avaliadas. Cinquenta e uma mulheres que haviam usado a
DOX 25,5 + 4,7 meses antes do estudo (mediana: 24 meses;
intervalo interquartil [11Q]: 22 a 28 meses) compuseram o
grupo de pacientes. Onze foram excluidas da andlise: seis
devido a FEVE < 55%, trés tinham realizado quimioterapia
previamente e duas apresentaram ecocardiograma com
qualidade técnica inadequada para analise. A média de
idade das incluidas na pesquisa foi de 52 = 11 anos.
Uma tinha tido linfoma nao-Hodgkin e 39 tiveram neoplasia
de mama. O grupo controle foi composto por 42 mulheres
da equipe administrativa do hospital com média de idade
de 56 = 10 anos, sem histéria prévia de neoplasia. Uma foi
excluida por apresentar FEVE < 55%. Nao houve diferenga
entre os dois grupos quanto ao percentual de hipertensos,
diabéticos, negros, tabagistas e quanto ao consumo de alcool.
Idade, CA, IMC e IMVE foram semelhantes (p > 0,05 para
todos). Os niveis de PA sistélica e diastélica foram maiores
no grupo controle (p = 0,028 e 0,027, respectivamente).

A média da dose total utilizada de DOX foi 396 + 85 mg,
que correspondeu a 242 = 43 mg/m2. Nenhuma paciente
utilizou o trastuzumabe. Quinze pacientes (37,5%)
também utilizaram 5-fluorouracil e 31 (77,5%) receberam
a ciclofosfamida. Vinte e uma pacientes (52,5%) fizeram
tratamento adjuvante com radioterapia de térax, que foi
aplicada no lado direito em 13 (32,5%) pacientes e no lado
esquerdo em 8 (20%) pacientes.
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Figura 1 - Representagéo do strain longitudinal.

Variaveis Ecodopplercardiograficas Convencionais

A FEVE foi normal e ndo mostrou diferenca entre os grupos:
65,3 = 4,8% (pacientes) versus 66,7 =+ 4,3% (controles; p = 0,18).
O mesmo ocorreu em relagao ao IMVE: 75 =+ 15 g/m? (pacientes)
versus 71 = 16 g/m? (controles; p = 0,34). O diametro absoluto
do AE foi maior no grupo controle (p = 0,006). No entanto,
nao houve diferenca quando o AE foi indexado pela superficie
corporal (p = 0,11), nem quando avaliamos o IVAE (p = 0,58).
A velocidade da onda S” média no Doppler tecidual foi maior
no grupo controle (6,6 = 0,9cm/s) quando comparada a dos
pacientes (6,1 = 1,0cm/s; p = 0,035). Isto ocorreu principalmente
pela maior velocidade da onda S” no canto lateral do anel mitral
(7,1 £ 1,0cm/s versus 6,3cm/s; p = 0,004). As velocidades das
ondas E e E”, o tempo de desaceleragao do fluxo mitral, assim
como as relagoes E/A e E/E” foram semelhantes entre os grupos,
nao havendo diferenga quanto aos dados da funcao diastélica
do VE. Todas as outras varidveis ecocardiograficas convencionais
foram semelhantes entre os grupos (Tabela 2).

€., €, € &, Obtidos por Speckle Tracking Bidimensional

LL’

Apesar da FEVE ser normal e ndo apresentar diferenga
entre os grupos, o g, hos pacientes foi de -12,4 + 2,6%,
o que representou um valor 7,5% menor que os valores

correspondentes para os controles (-13,4 = 1,7%; p = 0,04;
Tabela 3). O g foi de -12,1 + 2,7% nos pacientes,
representando uma reducao de 27,5% em relacdo aos
controles (-16,7 = 3,6%; p < 0,001). Nao houve diferenga
entre os grupos em relagdo ao g, (p = 0,89).

Nao houve correlacdo entre a dose de DOX e o strain
(p para DOX versus ¢, = 0,89; p para DOX versus ¢. = 0,95).

O coeficiente de correlagao intraclasse intraobservador foi
de 0,89 (p < 0,01) parao g, € 0,83 (p = 0,01) para o g

Determinantes do Strain Longitudinal

No modelo 1 da andlise de RLM, o uso prévio da DOX
(B =-1,289; 95% intervalo de confianca [IC]: -2,282 a -0,296;
p = 0,012) e aidade em anos (B = -0,057; 95% IC: -0,108 a
-0,006; p = 0,029) foram os Gnicos preditores independentes
do comportamento do g (Tabela 4).

Determinantes do Strain Circunferencial

No modelo 2 de RLM, o uso prévio da DOX foi o tinico preditor
independente da redugao do &.. apds ajustes para o IMVE,
presenca de dislipidemia, idade, radioterapia prévia e PA sist6lica
(B = -4,429; 95% IC: -5,907 a-2,952; p < 0,001; Tabela 5).
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Figura 2 - Representagdo do strain circunferencial.

Tabela 1 — Caracteristicas da amostra do estudo

Variavel Doxorrubicina (n = 40) Controles (n =41) Valor de p
Dose total de doxorrubicina 396 mg (242 mg/m?) - -
Idade (anos) 52+ 11 56+9 0,11
HAS (%) 35 39 0,71
Diabetes (%) 10,0 9,8 1
Dislipidemia (%) 33 41 0,40
Etnia — Negra (%) 775 82,1 0,76
Tabagismo (%) 22,5 29,3 0,22
Consumo de alcool (%) 275 19,5 0,34
Circunferéncia abdominal (cm) 93+ 14 95+9 0,35
IMC (Kg/m?) 258453 273+38 0,15
Superficie corporal (m?) 1,70 £ 0,21 1,75+0,20 0,30
PA sistdlica (mmHg) 130+ 21 141+£22 0,028
PA diastdlica (mmHg) 80+ 14 8712 0,027

HAS: hipertenséo arterial sistémica; IMC: indice de massa corporal; PA: presséo arterial.
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Tabela 2 - Caracteristicas ecodopplercardiograficas convencionais

Variavel Doxorrubicina (n = 40) Controles (n = 41) Valor de p
Raiz da aorta (mm) 303 313 0,34
AE (mm) 33+3 35+4 0,006
AE/SC (mm/m?) 193+22 20,121 0,11
DDVE (mm) 46 £ 4 47 +4 0,87
DSVE (mm) 30+3 30+3 0,94
Septo (mm) 8+1 8+1 0,44
PPVE (mm) 81 841 0,36
FEVE (%, Simpson) 65+5 67 +4 0,18
ind. de massa do VE (g/m?) 75+ 15 7116 0,34
[VAE (mm) 2+5 21+6 0,58
Onda E mitral (cm/s) 67+15 73+ 14 0,06
Onda A mitral (cm/s) 71£19 73+18 0,52
Relagéo E/A 1,0£03 1,0£03 0,68
™ 181 £ 41 176 + 31 0,56
Onda E" média (cm/s) 89+25 95+23 0,30
Onda S'média (cm/s) 6,1+1,0 6,6+09 0,035
Relagdo E/E’ 80+27 82+25 0,78

AE: étrio esquerdo; SC: superficie corporal; VE: ventriculo esquerdo; DDVE: didametro diastélico do VE,; DSVE: diametro sistdlico do VE; PPVE: parede posterior do
VE; FEVE: fragéo de ejegéo do VE; IVAE: indice de volume do atrio esquerdo; TD: tempo de desaceleragéo.

Tabela 3 - Valores do strain da populagéo do estudo

Variavel Doxorrubicina (n = 40) Controles (n = 41) Valor de p
£, (%) -124+£26 -134+£17 0,04
€. (%) -121+27 -16,7+36 <0,001
Eqq (%) 30,9+ 10,4 31,2+104 0,89

€,, - strain longitudinal; €. : strain circunferencial; € : strain radial.

Discussao

Os resultados deste estudo mostram que o g, € 0 g,
avaliados por 2D-STE, estdo reduzidos nos pacientes que
usaram DOX 2 anos antes quando comparados com controles
sadios. Isto ocorreu apesar da FEVE ser normal e nao apresentar
diferenga entre os grupos, sugerindo presenca de disfungao
ventricular subclinica em um grupo considerado de alto risco
para eventos cardiovasculares. Nossos resultados mostraram
ainda que o uso prévio da DOX foi preditor independente de
redugéo do . em sobreviventes do cancer, assim como o uso
prévio da DOX e a idade foram marcadores independentes
da reducdo do g, nesta populagdo. A onda S”, outra varidvel
ecocardiografica capaz de identificar mudangas pré-clinicas
da funcao sistélica do VE, também se mostrou reduzida nos
pacientes que usaram o antraciclico.

Com a tendéncia de envelhecimento da populagao
mundial, os fatores de risco para doenga cardiovascular
estarao mais prevalentes. Com isto, espera-se que haja um

aumento na ocorréncia de doencas cardiacas. Da mesma
forma, ha um aumento na incidéncia de cancer nas populagoes
mais idosas'. A efetividade do tratamento antineopldsico
tem reduzido consideravelmente a mortalidade devido ao
cancer®. Estas mesmas drogas, entretanto, tém aumentado
a morbi-mortalidade devido a causas cardiovasculares.
Pacientes tratados com DOX e que desenvolvem sinais de
IC tétm uma taxa de mortalidade em dois anos de 60%, um
risco 3,5 vezes maior do que aqueles com miocardiopatia
dilatada idiopética'®. A monitorizacao da fungao miocérdica
dos pacientes em uso de quimioterapicos costuma ser feita
com base nos achados clinicos e na FEVE. Estes dados,
entretanto, s6 estdo alterados em estados avangados de
doenga cardiovascular estrutural, usualmente quando ja ha
apoptose dos midcitos e, portanto, pequena probabilidade
de reversao do quadro clinico®**. A identificagao de lesao
cardiaca em estdgios iniciais tem se mostrado benéfica nos
pacientes em tratamento do cdncer'’, e sendo a reducao
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Tabela 4 — Determinantes do strain longitudinal

Variavel Dependente: €,

Variaveis Independentes Andlise Univariada Andlise Multivariada (p = 0,011)
B Coef(%) IC 95% Valor de p B Coef (%) IC 95% Valor de p

Doxorrubicina (sim) -1,02 (-2,006;-0,038) 0,042 -1,289 (-2,282;-0,296) 0,012
Idade (anos) -0,052 (-0,102;0,002) 0,044 0,057 (-0,108;-0,006) 0,029
ind. de massa VE (g/m?) -0,008 (-0,041;0,025) 0,616 - - 0,867
Diabetes (sim) 0,561 (-2,232;1,110) 0,506 - - 0,65
Obesidade (sim) 0,775 (-1,945;0,395) 0,191 - - 0,246
PA sistdlica (mmHg) 0,004 (-0,019;0,028) 0,716 - - 0,842
Radioterapia prévia (sim) -0,401 (-1,560;0,758) 0,493 - - 0,953
Alcool (sim) 0,424 (-0,662:1,512) 0,440 - - -
Fumo (sim) 0,350 (-0,599;1,298) 0,465 - - -
Etnia (negra) 0,583 (-0,827;1,994) 0,412 - - -
Atividade fisica (sim) 0,230 (-0,914;1,373) 0,690 - - -
Circ. abdominal (cm) 0,021 (-0,064;0,022) 0,340 - - -
IMC (Kg/m?) 0,051 (-0,159;0,057) 0,347 - - -
HAS (sim) -0,501 (-1,552;0,550) 0,345 - - -

ind.. indice; VE: ventriculo esquerdo; PA: presséo arterial; Circ.: circunferéncia; IMC: indice de massa corporal; HAS: hipertens&o arterial sistémica; Coef.: coeficiente;
IC: intervalo de confianga.

Tabela 5 — Determinantes do strain circunferencial

Variével Dependente: €.

Variaveis Independentes Andlise Univariada Analise Multivariada (p < 0,001)

B Coef(%) I1C 95% valor de p B Coef(%) 1C 95% Valor de p
Doxorrubicina (sim) -4,539 (-6,010;-3,067) < 0,001 -4,429 (-5,907;-2,952) <0,001
Dislipidemia (sim) -1,077 (-2,921;0,767) 0,248 - - 0,065
ind. de massa VE (g/m?) 0,012 (-0,047;0,071) 0,688 - - 0,206
Radioterapia prévia (sim) -3,237 (-5,119;-1,354) 0,001 - - 0,851
Idade (anos) 0,04 (-0,05;0,14) 0,349 - - 0,928
IMC (Kg/m?) -0,056 (-0,265;0,152) 0,591 0,124
PA sistdlica (mmHg) 0,026 (-0,017;0,069) 0,235 - - 0,651
Diabetes (sim) 0,703 (-2,247;3,653) 0,636 - - -
Fumo (sim) 0,157 (-1,510;1,823) 0,852 - - -
Alcool (sim) 0,168 (-2,126;1,790) 0,865 - - -
Atividade fisica (sim) 0,464 (-1,558;2,485) 0,649 - - -
Circ. abdominal (cm) -0,011 (-0,095;0,072) 0,787 - - -
Etnia (negra) 0,958 (-1,412;3,327) 0,422 - - -
HAS (sim) 0,0412 (-1,46;2,248) 0,662 - - -

Ind.: indice; VE: ventriculo esquerdo; PA: presséo arterial: Circ.: circunferéncia; IMC: indice de massa corporal: HAS: hipertenséo arterial sistémica; Coef.: coeficiente;
IC: intervalo de confianga.
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do g, um preditor independente de redugao tardia da
FEVE em pacientes que usaram antraciclicos, justifica-se
o inicio precoce de terapia medicamentosa com efeito
cardioprotetor nestes pacientes’®.

Sawaya e cols.” mostraram que, diferente do strain
longitudinal, a FEVE e dados da fungao diastélica do VE nao
predizem cardiotoxicidade, sendo a FEVE pouco sensivel
para detecgdo de lesdes iniciais do VE'". Ou seja, quando a
disfungao é detectada, a lesao cardiaca ja ocorreu ha algum
tempo, ndo permitindo langar mdo de estratégias preventivas.
Além disto, o fato de nao se detectar alteragao na FEVE nao
exclui uma lesdo cardfaca subclinica, nem a possibilidade de
deterioracao cardiaca mais tardiamente®2°. Nossos resultados
mostraram que marcadores mais sensiveis relacionados a
lesao miocardica subclinica, como o g, 0 g..e aonda$’,
estdo reduzidos nos pacientes que usaram o antraciclico,
apesar da FEVE ser normal e ndo apresentar diferenca entre
0s grupos. Resultados semelhantes foram obtidos por outros
autores, sinalizando que o uso destas novas tecnologias pode
ser Gtil na avaliagdo de cardiotoxicidade nos pacientes em
tratamento quimioterapico'’2"-3,

As diferencas observadas no valor absoluto do strain
costumam ser pequenas quando lidamos com disfuncao
ventricular subclinica®'”. Em nosso estudo, a diferenca relativa
observada no g, foi de 7,5% e no g de 27,5%, semelhante
aos resultados obtidos em outros estudos?'*.

Apesar da analise qualitativa (DOX: sim versus nao) ter
influenciado nos resultados do & e do g, a variagao na dose
da DOX utilizada em nosso estudo foi muito baixa (mediana
= 240 mg/m?; 11Q: 231-286 mg/m?2), justificando a auséncia
de correlacao observada entre a dose da DOX e o strain.

As participantes do grupo controle deste estudo nao podem
ser consideradas normais. Apesar delas terem sido incluidas
como controles, nenhuma delas realizou um teste provocativo
de isquemia, portanto, nao tiveram excluidas potenciais
cardiopatias incipientes. Associado a isto, as prevaléncias de
dislipidemia, diabetes, HAS, tabagismo e consumo de édlcool
em ambos 0s grupos aproximam nossa amostra do “mundo
real”, o que na nossa visdo valoriza ainda mais os resultados
do estudo. Em um artigo do estudo MESA (Multi-Ethnic Study
of Atherosclerosis)®, as caracteristicas do grupo controle eram
muito semelhantes as do nosso grupo controle e o software
utilizado para a andlise do strain foi o0 mesmo utilizado em
nosso estudo. Neste artigo, o strain longitudinal entre os
controles foi de -13,9 = 2,3%, valor muito semelhante ao
encontrado em nosso estudo (-13,4 = 1,7%), sendo possivel
que estes valores estejam um pouco abaixo dos valores
encontrados em individuos verdadeiramente normais.

O algoritmo utilizado pelo equipamento da Toshiba
permite a afericdo do strain circunferencial e longitudinal
nas regides endocdrdica, miocardica média e epicardica.
Na auséncia de isquemia, o strain é maior no endocardio do
que na regido epicardica, assumindo valores intermedidrios
na regido média do miocdrdio'. Dados experimentais,
validados pela sonomicrometria, mostram que enquanto o
strain circunferencial na regido média do miocardio foi de
-13,3+4,7%, os resultados no endocardio e no epicardio foram

de -25,2%8,7% e -9,4+9,3%, respectivamente'>. Em nosso
estudo, os valores dos strains longitudinal e circunferencial
foram aqueles representativos da regido média do miocardio,
conforme descrito na metodologia.

Segundo Feigenbaum e cols.?*, uma das limitagdes para
a difusdo do método de andlise do strain pela técnica do
speckle tracking é o fato dos varios fabricantes ainda nao
terem apresentado resultados intercambidveis entre os
diferentes aplicativos de software para andlise do strain.
Ou seja, os resultados obtidos com o software da Toshiba,
utilizado em nosso trabalho, provavelmente nao seriam os
mesmos obtidos por outro fabricante.

Os participantes do grupo controle apresentavam niveis
de PA sistélica e diastélica mais elevados na avaliagao
clinica inicial, apesar de nao haver diferenca entre os
grupos no percentual de participantes considerados
hipertensos. Este achado parece contraditério, mas
provavelmente ocorreu devido a maior aderéncia a terapia
anti-hipertensiva entre os pacientes que estavam fazendo
acompanhamento médico pés-quimioterapia. A elevacao
dos niveis presséricos tende a influenciar os valores do g,
e do g... Marwick e cols.?® mostraram que quanto mais
elevada a PA diast6lica, maior serd o comprometimento
do strain. Nossos resultados mostraram que os pacientes
submetidos a quimioterapia apresentaram valores de g,
e g.. mais reduzidos, apesar de apresentarem niveis mais
baixos de PA sistélica e diastélica quando comparados com
os controles saudaveis. Embora contraditério em relagao
aos resultados do estudo de Marwick e cols.?®, este dado
pode estar reforcando a importancia do uso prévio da DOX
como preditora independente da redugao do g, e do g
€m nossos pacientes.

Apesar do valor absoluto do AE ter se mostrado maior
nos controles, nao houve diferenga quando o mesmo foi
indexado pela superficie corporal. Da mesma forma, nao
houve diferenga nos valores do IVAE, que é um indice mais
robusto para representar as dimensoes do AE e apresenta uma
maior correlagdo com doenca cardiovascular'®?’.

Os efeitos colaterais da radioterapia mediastinal sobre o
coragao podem se expressar na forma de miocardiopatia, lesao
valvar, doenca arterial coronariana (DAC) e, principalmente,
pericardiopatia®?®. Derrame pericardico tem sido relatado
em fases mais precoces pés-radiagdo. Entretanto a pericardite
constrictiva, DAC, valvopatias e miocardiopatias costumam
aparecer apds um periodo mais longo de acompanhamento?,
sendo a incidéncia maior quando a radiagao é direcionada
para o lado esquerdo do térax®. Em nossa amostra, 52,5%
das pacientes receberam radioterapia adjuvante. No entanto,
apenas 20% receberam este tratamento no lado esquerdo do
térax. Além disto, o tempo médio pés-quimioterapia foi de
apenas 2 anos, o que o pode justificar a auséncia de sinais
de pericardiopatia na nossa amostra.

A ciclofosfamida e o 5-fluorouracil foram utilizados por
77,5% e 37,5% das nossas pacientes, respectivamente.
Ambos também estdo associados a cardiotoxicidade, porém
com uma frequéncia bem menor do que aquela associada
ao uso de antraciclicos’.

Arq Bras Cardiol. 2015; 104(4):274-283

281



282

Almeida e cols.
Disfuncao Subclinica do VE Ap6s Uso de Antraciclina

Artigo Original

Limitacoes

Trata-se de um estudo de corte transversal e como tal nao
é possivel estabelecer uma relagao causal precisa entre o uso
de antraciclicos e os achados de reducdo do g, e do &
Entretanto, a redugao nos valores do g, e .. nos pacientes que
usaram a DOX foi observada mesmo na auséncia de IC pelos
critérios de Framingham, histéria de doenca cardiovascular
prévia, qualquer lesao valvar maior que discreta, alteragao da
funcao contratil segmentar no ecocardiograma transtorécico e
FEVE <55%. Além disto, os participantes foram examinados
em condigoes estaveis para evitar as mudangas secundarias
aos efeitos da instabilidade hemodinamica. Entretanto,
estudos prospectivos maiores serao necessarios para avaliar
os possiveis efeitos de varidveis confundidoras. Mesmo sem
histéria prévia de angina e infarto agudo do miocardio, nao
fizemos teste provocativo de isquemia nos participantes.
A amostra foi composta apenas por mulheres, portanto estes
resultados ndo podem ser extrapolados para pacientes do
género masculino. A analise das varidveis ecocardiograficas
foi feita por apenas um examinador.

Conclusoes

Oeg,, 0¢,eaonda$S” estdo reduzidos nos pacientes que
usaram DOX *2 anos antes do estudo, apesar da FEVE ser normal,
sugerindo presenga de disfungao ventricular subclinica em um
grupo considerado de alto risco para eventos cardiovasculares.
O uso prévio de DOX foi preditor independente de redugao do
&.. em sobreviventes do cancer. O uso prévio de DOX e a idade

foram marcadores independentes de redugdo do g, .
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