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a Longo Prazo de Sobreviventes de Linfoma: Uma Analise Speckle
Tracking Multi-Layer
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Resumo

Fundamentos: A antraciclina gera uma disfuncao ventricular esquerda progressiva associada a um prognéstico ruim.
Objetivos: O propésito deste estudo foi avaliar se a analise layer especifico de strain poderia avaliar disfuncao ventricular
esquerda subclinica ap6s exposicao a antraciclina.

Métodos: Foram inscritos quarenta e dois sobreviventes tratados com antraciclina por linfoma nao Hodgkin de células
B grandes, de 55,83 = 17,92 anos (grupo de quimioterapia) e 27 voluntdrios saudaveis, de 51,39 + 13,40 anos (grupo
controle). A dose cumulativa de epirrubicina no grupo de quimioterapia foi de 319,67 = 71,71 mg/m? O tempo desde a
dltima dose de epirrubicina até o exame ecocardiogrifico foi de 52,92 + 22,32 meses. Analisaram-se o strain longitudinal
global (GLS), o circunferencial (GCS) e o strain radial (GRS), os valores das camadas subendocardica, média e subepicardica
so strain longitudinal (LS-ENDO, LS-MID, LS-EPI) e do strain circunferencial (CS-ENDO, CS-MID, CS-EPI). O gradiente de
strain transmural foi calculado como a diferenca no strain sistdlico pico entre as camadas subendocardicas e subepicardicas.
Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados: Os parametros convencionais da funcao sistélica e diastélica nao mostraram diferencas significativas entre
dois grupos. Comparados aos controles, os pacientes apresentaram GCS e GLS significativamente menores. A analise de
speckle tracking multi-layer mostrou uma reducao significativa no strain circunferencial da camada subendocardica, o
gradiente transmural CS e o strain longitudinal das trés camadas. Em contraste, os dois grupos nao diferiram no gradiente
de strain longitudinal transmural e de strain radiais.

Conclusdes: Provou-se a deterioracao preferencial do strain subendocardico em sobreviventes de longa duracao
apods exposicao a antraciclina. O ecocardiograma de speckle tracking multi-layer pode facilitar o acompanhamento
longitudinal dessa coorte de pacientes em risco. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):219-228)

Palavras-chave: Cardiotoxicidade; Antraciclinas; Linfoma Nao Hodgkin; Neoplasias Hematolégicas/quimioterapia;
Ecocardiografia.

Abstract

Background: Anthracycline generates progressive left ventricular dysfunction associated with a poor prognosis.
Objectives: The purpose of this study was to evaluate whether layer-specific strain analysis could assess the subclinical left ventricular dysfunction
after exposure to anthracycline.
Methods: Forty-two anthracycline-treated survivors of large B-cell non-Hodgkin lymphoma, aged 55.83 = 17.92 years (chemotherapy group)
and 27 healthy volunteers, aged 51.39 = 13.40 years (control group) were enrolled. The cumulative dose of epirubicin in chemotherapy
group was 319.67 = 71.71mg/m?. The time from last dose of epirubicin to the echocardiographic examination was 52.92 = 22.32 months.
Global longitudinal (GLS), circumferential (GCS) and radial strain (GRS), subendocardial, mid and subepicardial layer of longitudinal (LS-ENDO,
LS-MID, LS-EPI) and circumferential strain (CS-ENDO, CS-MID, CS-EPI) values were analyzed. Transmural strain gradient was calculated as
differences in peak systolic strain between the subendocardial and subepicardial layers. A value of p < 0.05 was considered significant.
Results: Conventional parameters of systolic and diastolic function showed no significant difference between two groups. Compared with
controls, patients had significantly lower GCS and GLS. Multi-layer speckle tracking analysis showed significant reduction of circumferential strain
of subendocardial layer, transmural CS gradient and longitudinal strain of all three layers. In contrast, the two groups did not differ in transmural
longitudinal strain gradient and radial strains.
Conclusions: It proved the preferential impairment of subendocardial deformation in long-term survivors after exposure to anthracycline.
Multi-layer speckle tracking echocardiography might facilitate the longitudinal follow-up of this at-risk patient cohort. (Arq Bras Cardiol. 2018;
110(3):219-228)
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Introducao

A antraciclina, um agente quimioterapéutico de uso
comum no tratamento de um amplo espectro de neoplasias
hematoldgicas e tumores sélidos, é prejudicada por uma
potencial cardiotoxicidade eventualmente fatal."* A disfungao
ventricular esquerda induzida por antraciclina é considerada
refrataria a terapia farmacolégica convencional e associada a um
mau prognostico. Portanto, a detecgao de disfungao miocérdica
subclinica é de vital importancia para o equilibrio entre o risco
cardiaco e o potencial tratamento do cancer.

O ecocardiograma bidimensional de speckle tracking,
baseado em detalhes de imagens do tracking local quadro
a quadro ao longo do ciclo cardiaco,’® permitiu medidas
mais precisas do desempenho sistélico regional do
miocdrdio. Demonstrou-se que os pacientes tratados com
quimioterapia a base de epirrubicina apresentaram uma
diminuigao significativa nos valores de strain, enquanto que
a FEVE permaneceu estavel e dentro dos limites normais.”?
Com base na tecnologia de speckle tracking 2D, uma nova
ferramenta off-line foi recentemente introduzida que tem
o potencial de medir strains em camadas subendocérdicas
e subepicardicas comparativamente.

Portanto, os objetivos deste estudo foram avaliar se a analise
layer especifico de strain sistélico poderia diferenciar alteragbes
subclinicas da fungao ventricular esquerda em pacientes apés
exposicdo a quimioterapia a base de antraciclina.

Métodos

Estudo da populacao

Um total de 45 sobreviventes tratados com antraciclina
por grande linfoma nao-Hodgkin de células B confirmado
histopatologicamente e que nao foram tratados ha pelo menos
um ano foram incluidos neste estudo entre marco de 2014 e
dezembro de 2015 (grupo de quimioterapia). Os critérios de
exclusdo foram hipertensdo nao controlada, doenca valvular
severa, doenga congénita, complexo QRS alargado em ECG de
superficie, arritmia, antecedentes de insuficiéncia cardiaca e/ou
doenca arterial coronariana. Um total de 28 pacientes pareados
por idade e género encaminhados ao hospital por dor no peito
nao especifica ou palpitagdes, mas sem histéria de doenga
cardiovascular e com eletrocardiogramas, ecocardiogramas,
exercicio de esforgo na esteira, e eletrocardiogramas
ambulatérios continuo de 24 horas foram selecionados
como controles (grupo controle). Todos os assuntos deram
consentimento informado, e o comité de ética em pesquisa
do hospital Renji aprovou o protocolo.

Imagem ecocardiografica

As imagens foram obtidas na posicdo de dectbito lateral
esquerdo com sistemas de ultra-som Vivid E9 (GE Healthcare,
Horton, Noruega). As imagens bidimensionais padrao foram
adquiridas de acordo as recomendagées da Sociedade
Americana de Ecocardiografia.” A profundidade foi minimizada
para otimizar a taxa de velocidade. Pelo menos trés batidas
foram armazenadas digitalmente para analise off-line. A fracao
de ejecao do ventriculo esquerdo foi calculada usando o

método de biplano Simpson modificado. O indice de massa
de ventriculo esquerdo, a espessura relativa da parede (ERP),
as velocidades de enchimento diastélico precoce (E) e o pico
tardio (A) também foram medidas. O ecocardiograma Doppler
tecidual foi realizado com o volume da amostra posicionado
na parede livre basal do VE e o septo na jungao anular mitral
para obter a velocidade sistélica anular mitral lateral (S') e a
velocidade tecidual miocardica diastélica precoce (E').

Ecocardiografia de multi-layer speckle tracking

Imagens de escala de cinza para anélises speckle tracking
offline foram adquiridas a taxa de quadros de 53 a 84 MHz.
Foi utilizado Echopac versao 11.1 (GE Healthcare, Horton,
Noruega) para a andlise multi-layer do strain. A andlise de
tracking automatico foi realizada na vista apical de 4 camaras,
de 2 camaras e de eixo longo para o strain longitudinal e na
vista parasternal do eixo curto no nivel basal, médio-papilar
e apical para o strain circunferencial e radial de acordo com
a instrucoes do vendedor.

A borda endocardica foi tragada manualmente no final da
diastole. A ROI (regido de interesse) para andlise de strain foi
ajustada manualmente. A localizagao dos pontos de tracking
foi ajustada quando necessario para que a regiao de interesse
se estendesse das bordas endocérdicas as epicardicas para
aproximar o miocardio, o qual foi dividido em camadas
de miocardio subendocardico, médio e subepicardico de
igual espessura.

As medidas de strain circunferencial pico (CS) e de strain
radial (RS) foram obtidas a partir dos segmentos basal, médio
do septal, lateral, inferior, anterior, anteroseptal, paredes
posteriores, segmentos apicais de paredes laterais anterior,
inferior, septal, em total 18 segmentos. As medidas de strain
longitudinal pico (LS) foram obtidas a partir dos segmentos
basal, médio e apical das paredes inferiores anterior, inferior,
anteroseptal, anterolateral, inferoseptal e inferolateral, em total
16 segmentos. Em cada segmento, os LS e CS subendocardicos,
médios e subepicardicos foram calculados automaticamente.
Os valores do strain regional foram calculados para determinar
o strain global longitudinal/circunferencial/radial (GLS,
GCS, GRY), LS y CS globais, subendocardicos, médios e
subepicardicos (LS-ENDO, LS-MID, LS-EPI), (CS-ENDO, CS
-MID, CS-EPI). O gradiente de strain transmural foi calculado
como diferengas do strain sistdlica pico entre as camadas
subendocardicas e subepicardicas. Os valores de strain de
cada nivel foram calculados.

Reprodutibilidade

A reprodutibilidade intra e inter-observador foi avaliada
calculando a diferenca entre os valores de 10 pacientes
selecionados aleatoriamente, medidos por um observador
duas vezes e por um segundo observador.

Analise estatistica

As varidveis continuas com distribuicao normal foram
expressas como média = desvio padrdo. As varidveis continuas
com distribuicdo ndo normal foram expressas como intervalo
mediano e interquartil. As diferencas entre os dois grupos foram
determinadas por meio do teste t de amostras independentes

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):219-228

220



221

Kang et al
Andlise multi-layer do strain em sobreviventes de linfoma

Artigo Original

para as varidveis continuas com distribuicdo normal e o teste
de Kruskal Wallis para a distribuicado ndo normal. O teste K-S
de uma amostra foi utilizado para determinar a normalidade
dos dados. O teste de ANOVA de uma via foi utilizado para
comparar as diferengas entre os valores de strain de diferentes
camadas e diferentes niveis dentro de cada grupo. As relagoes
entre os valores do strain e a dose cumulativa de antraciclina
foram determinadas pela andlise de correlacio de Pearson.
A reprodutibilidade interobservador e intraobservador de valores
de strain foi avaliada utilizando coeficientes de correlacao
intraclasse (ICCs) e a andlise de Bland-Altman. Os dados foram
analisados pela SPSS versao 16.0 (SPSS, Inc, Chicago, IL, EUA).

Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados

Trés pacientes e um voluntério saudavel foram excluidos
da andlise devido a méd qualidade da imagem (definida
como > 2 segmentos ndo visualizados). Um total de
42 pacientes, 18 do sexo masculino, com idade entre 22 e
77 anos (idade média 55,83 = 17,92 anos) e 27 voluntarios
saudaveis, 14 homens, com idade entre 32 e 77 anos (idade
média 51,39 = 13,40 anos), foram finalmente incluidos
na andlise estatistica. A Tabela 1 mostra as caracteristicas
clinicas dos dois grupos. Em todos os pacientes, a dose
cumulativa de epirrubicina foi de 319,67 = 71,71 mg/m?
(variando de 150,94 mg/m? a 440,00 mg/m?). Os pacientes
nao receberam radioterapia ou outros agentes cardiotéxicos.
Nenhum paciente se queixou de sintomas cardiovasculares
relacionados. O EKG permaneceu normal em todos os
pacientes. O tempo desde a Gltima dose de epirrubicina até o
exame ecocardiografico foi de 52,92 = 22,32 meses (variando
de 24 meses a 104 meses).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos dois grupos

Parametros ecocardiograficos convencionais

A Tabela 2 resume os achados ecocardiogréficos nos dois
grupos. Os parametros convencionais da fungao sistélica e
diastélica, incluindo o volume diastélico do ventriculo esquerdo
indexado para a area da superficie corporal (VDF/BSA), o
volumessistélico do ventriculo esquerdo indexado para a drea de
superficie corporal (VSF/BSA), fracgao de ejeccao do ventriculo
esquerdo, velocidade E, velocidade A, razao E/A, tempo de
desaceleracao, velocidade S’, E/E', o tempo de relaxamento
isovolumétrico ndo mostrou nenhuma diferenca significativa
entre dois grupos.

Ecocardiografia multi-layer speckle tracking

Em ambos os grupos, os strains longitudinal e circunferencial
foram maiores na regiao apical e diminuiram significativamente
do nivel apical para o nivel basal (Tabela 3 e 4). A Tabela 5,
Figura 1 mostra os strains longitudinal e circunferencial do
ventriculo esquerdo de diferentes camadas miocardicas em
pacientes e controles. Os gradientes de strain transmural LS
e CS foram demonstrados em pacientes e controles, com
valores de strain que diminuem das camadas subendocardicas
para subepicardicas. O GCS diminuiu significativamente no
grupo de quimioterapia em relagdo ao grupo de controle
(-27,73 % 3,37% -24,94%% vs = 4,14%, p = 0,004).
Aredugao do GCS foi atribuida ao CS-ENDO significativamente
reduzido, mas preservou o strain CS-EPI em pacientes
em comparagao com os controles. Os valores de strain
longitudinal do ventriculo esquerdo global e as trés camadas
diminuiram significativamente no grupo de quimioterapia.
No entanto, os dois grupos nao diferiram no gradiente de strain
transmural longitudinal. Pelo contrario, nao houve diferenca
estatistica nos strains radiais entre os dois grupos.

Normal Quimioterapia Valor de p

Numero 27 42

Masculino (n/%) 12 (44,44) 18 (42,86) 0,84
Idade (a) 50,39 + 13,40 55,83 + 17,92 0,16
Hipertenséo (n/%) 0(0) 4(9,52)

IECA (n/%) 0(0) 1(2,38)

BRA (n/%) 0(0) 1(2,38)

BCC (n/%) 0(0) 0(0)

B-bloqueador (n/%) 0(0) 1(2,38)

Fumante (n/%) 5(17,24) 9(21,42) 0,470
DM (n/%) 0(0) 1(2,38)

PAS (mmHg) 1248 £12,6 1216 £125 0,627
PAD (mmHg) 70,7+93 695+7,9 0,233
FC (bpm) 780+113 81,0+ 14,5 0,099

IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina; BCC: bloqueador de canais de calcio; PAD: presséo
arterial diastolica; DM: diabetes mellitus; FC: frequéncia cardiaca; PAS: presséo arterial sistolica; os valores de p foram avaliados por teste t de amostras independentes.
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Tabela 2 - Parametros ecocardiograficos convencionais entre dois grupos
Normal Quimioterapia Valor de p
VDFVE/ASC (ml) 47,22 £13,97 46,99 + 13,99 0,95
VSFVE/ASC (ml) 16,31 £ 6,24 16,30 £ 6,47 0,99
IMVE (g/m?) 79,32 + 16,66 71,87 £13,68 013
ERP 0,36 + 0,05 0,36 £ 0,05 0,93
FEVE (%) 66,46 + 5,55 66,04 £ 6,52 0,78
Velocidade E (m/s) 80,38 + 24,11 72,45 16,99 0,11
Velocidade A (m/s) 76,62 £ 17,76 76,61+ 19,07 0,95
Razéo E/A 1,11+ 0,44 1,01+£3,53 0,32
Velocidade S'(m/s) 9,50+ 2,19 9,24 +£2,08 0,60
Razao E/E’ 6,95 £ 3,21 6,71+2,31 0,71
TD (ms) 145,88 + 27,81 149,95 + 34,28 0,61
TRIV (ms) 85,36 + 20,14 88,13 £ 24,77 0,62

ASC: érea de superficie corporal; TD: tempo de desaceleragdo; RF: redugéo de fragao; VDFVE: volume diastlico final do ventriculo esquerdo; FEVE: fragéo de
eje¢do do ventriculo esquerdo; VSFVE: volume sistdlico final do ventriculo esquerdo; IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; TRIV: tempo de relaxamento
isovolumétrico; ERP: espessura relativa da parede; os valores de p foram avaliados por teste t de amostras independentes.

Tabela 3 - Valores de strain circunferencial de trés camadas entre dois grupos estratificados por niveis

CS-Endo(%) CS-Mid(%) CS-Epi(%)
Controle Quimioterapia  Valor de p Controle Quimioterapia  Valor de p Controle Quimioterapia  Valor de p
Nivel basal -3348+510  -2626 +4,34 0,000 23,95+4,26  -22,37 +4,28 0,149 17,58 +4,03  -16,85+393 0,453
Nivel médio  -34,29+421  -31,25+5,39 0,014 2445+346  -22,57 +3,67 0,053 -1754+321  -16,85+394 0,063
Nivel apical -44,31 £ 6,14 -41,13 £ 9,47 0,038 -30,32+4,46  -2891+6,34 0,316 2177395 -19,81+5,39 0,105
Valor P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

CS-ENDO: strain circunferencial subendocardico; CS-EPI: strain circunferencial subepicardica; CS-MID: strain circunferencial do meio. Os valores de P foram
analisados por teste ANOVA de via Unica.

Tabela 4 - Valores de strain longitudinal de trés camadas entre os dois grupos estratificados por niveis

LS-Endo(%) LS-Mid(%) LS-Epi(%)
Controle Quimioterapia  Valor de p Controle Quimioterapia  Valor de p Controle Quimioterapia  Valor de p
Nivel basal ~ -1851+2,55  -16,82+236 0,006 774250 1649 2,11 0,027 -17,07+250  -15,63 +2,00 0,009
Nivel médio 22,76 +2,72  -21,04 £2,87 0,014 20,82+239  -1945+2,49 0,028 -19,23+2,56  -16,87 2,26 0,000
Nivel apical ~ -34,36+3,23  -32,29 +5,69 0,101 -26,20+3,06  -25,08 +4,23 0,623 208+255  -19,53+5,12 0,538
Valor P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

LS-ENDO: strain longitudinal subendocérdico; LS-EPI: strain longitudinal subepicardico; LS-MID: strain longitudinal do meio. Os valores de P foram analisados por

teste ANOVA de via Unica.

Nao houve correlacao entre a dose de antraciclina e os
valores layer especifico do strain.

Variacao inter e intraobservador

A medicao inter-observador mostrou CCl = 0,91 para
CS-endo, 0,83 para CS-MID 0,91 para CS-EPI, 0,95 para
GCS, 0,61 para RS, 0,87 para LS-ENDO, 0,85 para LS-MID,

0,90 para LS-EPI, 0,91 para GLS. Do mesmo modo, a medigao
intra-observador mostrou CCl = 0,96 para CS-endo, 0,89
para CS-MID, 0,97 para CS-EPI, 0,97 para GCS, 0,73 para
RS, 0,86 para LS-ENDO, 0,85 para LS-MID, 0,82 para LS-EPI,
0,94 para CLS, indicando uma reprodutibilidade satisfatéria
através de andlise derivada speckle-tracking multilayer dos
valores de strain longitudinal e circunferencial. As curvas de
strain de Bland-Altman sdo mostradas na Figura 2.
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Tabela 5 - Valores de strain entre os dois grupos.

Controle Quimioterapia Valor de p

GLS (%) -21,86 £2,38 -20,36 + 2,58 0,016*
GCS (%) 27,73 +3,37 2494 + 4,14 0,004*
GRS (%) 31,44 £12,98 26,89 9,75 0,118
LS-ENDO(%) -2521+2,72 -23,38 £ 3,11 0,014*
LS-MID(%) 21,53 +2,36 20,35 + 2,58 0,029
LS-EPI(%) -18,83£2,19 -17,35+2,48 0,013*
Gradiente LS (%) 6,38 £1,28 -6,03 2,07 0,439
CS-ENDO(%) -37,37£3,79 -32,88 +5,23 0,000*
CS-MID(%) -26,24 +2,98 -24,62 +4,13 0,073
CS-EPI(%) -19,56 + 4,45 -17,32£4,13 0,066
Gradiente CS (%) -17,80 + 3,69 -15,55 + 4,59 0,0*

CS-ENDO: strain circunferencial subendocérdico; CS-EPI: strain circunferencial subepicardico; CS-MID: strain circunferencial do meio; GCS: strain circunferencial
global; GLS: strain longitudinal global; GRS: strain radial global; LS-ENDO: strain longitudinal subendocérdico; LS-EPI: strain longitudinal subepicérdica;
LS-MID: strain longitudinal do meio. *: p < 0,05. Os valores de p foram avaliados por teste t de amostras independentes.
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Figura 1 - Valores de strain entre os dois grupos. *: p < 0,05.
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Figura 2 - Anélise de Bland-Altman da reprodutibilidade inter-intra-observagéo.
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Discussao

Globalmente, o cancer é diagnosticado em 12,7 milhoes de
pessoas por ano, com uma incidéncia projetada para aumentar
em 40% em paises de alta renda de 2008 para 2030."

As antraciclinas sao poderosos agentes citotéxicos,
disponiveis para tratar um amplo espectro de neoplasias
hematoldgicas e tumores sélidos. No entanto, as sequelas
cardiacas das antraciclinas continuam a ser um problema,
com uma gama de 5 a 23% dos pacientes que desenvolvem
insuficiéncia cardfaca de inicio tardio secundaria a
cardiotoxicidade induzida por antraciclina."

Métodos confidveis, sensiveis e ndo invasivos na deteccao
da fungdo cardiaca sao de vital importancia nestes pacientes.
O presente estudo demonstrou que a cardiotoxicidade
subclinica existia em sobreviventes longos ap6s ter recebido
tratamento com antraciclina, embora fossem achados
ecocardiogréficos convencionais normais, implicando a
natureza mais sensivel desses parametros no monitoramento
de cardiotoxicidade por antraciclina.

Recentemente, a ressonancia magnética proporcionou uma
analise quantitativa detalhada das diferengas transmurais do
ventriculo esquerdo na deformagao miocardica.' Analise de
ecocardiografia de speckle-tracking do strain, o qual é
independente do angulo, fornece um meio nao invasivo
para avaliar a mecanica do ventriculo esquerdo, traduzindo
aspectos clinicamente relevantes do desempenho cardiaco do
"laboratério ao paciente". Além disso, os gradientes transmurais
derivados da ecocardiografia de speckle-tracking foram
recentemente validados contra o cristal de sonomicrometria
em um modelo de ovelha.” Conforme demonstrado em
estudos prévios,'*'® as nossas observagoes mostraram alta
concordancia inter e intra-observador, sugerindo uma
reprodutibilidade razodvel dos parametros do strain derivados
do speckle tracking multi-layer.

O presente estudo confirmou a presenga de gradiente
transmural e transnivel em strains miocérdicos longitudinais
e circunferenciais, com valores mais elevados na camada
miocardica subendocardica e no nivel apical tanto nos
individuos normais quanto nos pacientes expostos a
antraciclina, como é melhorado por Shi et al.,' A diferenca
no grau de contragdo do miocdrdio entre as regides
subendocdrdicas e subepicardicas estava relacionada com o
padrdo de orientagao das fibras do miocardio no coragao.
Foi descrito que no coragdo normal, a contragdo é maior na
camada de miocardio subendocardico do que na camada
miocardica subepicardica.’” No entanto, com maior contragao
e maiores necessidades energéticas, a camada subendocardica
foi mais suscetivel a lesdes, o que pode ser detectado por
andlise de strain multi-layer speckle tracking speckle tracking.
Beck et al.,"® demostraram que uma andlise multi-layer do
strain miocdrdico é altamente precisa na diferenciagao entre
os diferentes graus de transmuralidade da cicatriz avaliada pela
MRI. Em particular, a analise de strain multi-layer proporcionou
uma maior precisdao para discriminar infarto ndo-transmural
versus nao infarto ou infarto transmural versus nao-transmural
em comparagao com a strain global. Altiok et al.," descobriu
também que a andlise do strain circunferencial endocardico
permitiu uma distingao clara entre os segmentos com infarto

nao transmural vs aqueles sem infarto e entre segmentos com
infarto transmural vs ndo transmural como é definido por
posterior ressonancia magnética cardiovascular com realce de
gadolinio. No presente estudo, nés adoptamos uma abordagem
multi-layer do strain para analisar a deformagdo ventricular
layer especifica e observar os valores decrescentes de strain
circunferencial e de gradiente transmural circunferencial
subendocardicao em sobreviventes a longo prazo expostos
a antraciclina. Foi demonstrado em modelos animais de
cardiotoxicidade de antraciclina que a miocitélise severa afeta
principalmente o subendocardio do ventriculo.?® Além disso,
Perel et al.,>" observaram um padrao regional e difuso de
aprimoramento subendocardico usando ressonancia magnética
cardiaca em pacientes com cardiomiopatia induzida por
antraciclina. Portanto, os achados em nosso estudo da reducao
dos valores de strain circunferencial subendocérdico e do
gradiente circunferencial transmural, mas strain circunferencial
subepicérdico preservado, foram consistentes com a mesma
hipétese de lesdo subendocardica induzida por antraciclina.
Além disso, verificou-se?? que, em pacientes com cardiomiopatia
isquémica cronica, o strain circunferencial subendocardico era
um poderoso preditor de eventos cardiacos e parecia ser um
pardmetro melhor do que a FEVE e outras varidveis de strain
analisadas por ecocardiografia. Portanto, acreditamos que
talvez seja necessario dar mais importancia as mudangas dos
strains circunferenciais subendocardicos. Observamos que
apos a exposicao a antraciclina, os strains longitudinais
de todas as trés camadas diminufram significativamente.
No entanto, o gradiente de strain longitudinal transmural nao
apresentou diferenca em relacao ao grupo normal. E relatado
que o subendocardio é predominantemente composto de fibra
miocérdica longitudinal. A deformacao subendocardica é maior
na diregao longitudinal e verifica o gradiente endo-epicardico
em ventriculos esquerdos normais na imagem por ressonancia
magnética.?*** Assim, a mecanica ventricular esquerda
longitudinal é predominantemente governada pela regiao
subendocérdica do miocardio, o que provavelmente explica
os achados da reducado de todas as trés camadas de valores
de strain longitudinal e a auséncia de diferenca no gradiente
transmural longitudinal.

A falta de diferenga no strain radial entre dois grupos
em nosso estudo talvez nao seja surpreendente, o que
foi concordante com alguns estudos anteriores.?2°
Foi recentemente publicado que o strain radial pico diferiu
amplamente em diferentes softwares e algoritmos, e pequenas
mudangas de largura podem alterar grandes diferengas de RS.?”
No presente estudo, a variagao interobservador ndao mostrou
reprodutibilidade satisfatéria da medida de RS. Por isso, pode
sugerir que os indices de deformagao radial nao sao tao sensiveis
quanto os strains circunferenciais e longitudinais na detecgao
de disfungao ventricular esquerda subclinica.

A auséncia de associacao entre os parametros de strain
e a antraciclina acumulada apontou a falta de uma dose
segura que nao tenha cardiotoxicidade. Verificou-se que
mesmo as criangas que receberam uma dose cumulativa de
doxorrubicina tao baixa quanto 45mg/m? tiveram redugao
da massa ventricular esquerda® e o dano da antraciclina em
todas as estruturas cardiacas pode comegar com a primeira
dose da mesma.?
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Limitacoes

Vérias limitacoes a este estudo merecem ser comentadas.
Este foi um estudo transversal de uma coorte de pacientes
relativamente pequena, que nao forneceu informagées sobre o
valor dos parametros de deformagao miocardica no prognéstico.
Serao necessdrios mais estudos avancados com metas clinicas
profundas para determinar o significado clinico de nossos
achados. Em segundo lugar, embora a ecocardiografia de
speckle tracking permita a interrogagao do strain global, esses
parametros nao sao totalmente dependentes da carga e precisam
ser interpretados com cautela quando se antecipa uma alteracao
do estado cardiaco com mudangas agudas na carga.

Conclusao

Apesar da fragao normal de ejecao do ventriculo esquerdo,
anormalidades sutis na fungao sistélica do miocardio estavam
presentes em sobreviventes de longa duragao apés a exposigao
a antraciclina. Isso forneceu a evidéncia de comprometimento
preferencial da deformagao subendocérdica em sobreviventes de
longa duracdo apés exposigao a antraciclina. A ecocardiografia
multi-layer speckle tracking, uma ferramenta potencial nao
invasiva para a deteccao de anormalidades miocardicas
induzidas por antraciclina subclinica, pode facilitar o seguimento
longitudinal dessa coorte de pacientes em risco.
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