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Resumo

Fundamento: O tratamento quimioterápico com doxorrubicina e ciclofosfamida, apesar de eficiente no combate ao 
câncer de mama, está associado a complicações cardiovasculares. Trabalhos recentes identificam métodos que possam 
detectar alterações cardiológicas e vasculares precocemente, visando a uma estratégia para diminuição na incidência 
de comorbidades cardiovasculares.
Objetivo: Avaliar o papel da medida da rigidez arterial no acompanhamento da ocorrência de eventos adversos 
cardiovasculares induzidos por doxorrubicina e ciclofosfamida em pacientes com câncer de mama.
Métodos: Estudo longitudinal prospectivo realizado com 24 pacientes com câncer de mama em tratamento com doxorrubicina 
e ciclofosfamida. As pacientes foram submetidas à avaliação indireta da rigidez arterial, por mensuração não invasiva de 
parâmetros hemodinâmicos, como a velocidade de onda de pulso, pelo equipamento Mobil-O-Graph® 24H PWA em três 
diferentes momentos do tratamento quimioterápico (pré‑quimioterapia, após o primeiro e após o quarto ciclos). Foi avaliada 
também a fração de ejeção do ventrículo esquerdo pelo ecoDopplercardiograma (pré-quimioterapia e após o quarto ciclo 
quimioterápico). Os valores de p ≤ 0,05 foram considerados significativos.
Resultados: As pacientes apresentaram média de idade de 52,33 ± 8,85 anos e índice de massa corporal de 31 ± 5,87 kg/m2.  
Não houve diferença significativa entre os parâmetros hemodinâmicos avaliados pelo método oscilométrico ou na 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo, nos diferentes períodos avaliados.
Conclusão: As avaliações de rigidez arterial por oscilometria e medida da fração de ejeção do ventrículo esquerdo por 
ecoDopplercardiograma mostraram equivalência nos valores encontrados, sugerindo que o método de avaliação da 
rigidez arterial estudado possa ser utilizado como mais um marcador para eventos adversos cardiovasculares associados 
aos medicamentos quimioterápicos baseados em doxorrubicina. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(5):721-728)
Palavras-chave: Neoplasias da Mama; Rigidez Vascular; Volume Sistólico/efeitos de fármacos; Cardiotoxicidade; 
Doxorrubicina/efeitos adversos; Ciclofosfamida/efeitos adversos.

Abstract
Background: Chemotherapy with doxorubicin and cyclophosphamide, although efficient for treating breast cancer, is associated with 
cardiovascular complications. Recent studies seek to identify methods that can early detect cardiological and vascular changes as a strategy to 
decrease the incidence of cardiovascular comorbidities.
Objective: To evaluate the role of arterial stiffness measurement in the monitoring of doxorubicin and cyclophosphamide-induced cardiotoxicity 
in breast cancer patients.
Methods: Prospective longitudinal study in 24 breast cancer patients undergoing treatment with doxorubicin and cyclophosphamide. 
Patients underwent an indirect evaluation of arterial stiffness through non-invasive measurement of hemodynamic parameters such as pulse 
wave velocity with the Mobil-O-Graph® 24H PWA device at three different times of the chemotherapy treatment (pre-chemotherapy, after the 
first and the fourth cycle). The left ventricular ejection fraction was also evaluated by Doppler echocardiography (pre-chemotherapy and after 
the fourth chemotherapy cycle). Data were considered significant when p ≤ 0.05.
Results: Patients had a mean age of 52.33 ± 8.85 years and body mass index of 31 ± 5.87 kg/m2. There was no significant difference between 
the hemodynamic parameters evaluated by the oscillometric method or in the left ventricular ejection fraction in the different evaluated periods.
Conclusion: Evaluations of arterial stiffness by oscillometry and measurement of left ventricular ejection fraction by Doppler echocardiography 
showed equivalence in the values found, suggesting that the evaluation method of arterial stiffness studied could be used as a marker for 
cardiovascular adverse events associated with doxorrubicin-based chemotherapy drugs. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(5):721-728)
Keywords: Breast Neoplasms; Vascular Stiffness; Stroke Volume/drug effects; Cardiotoxicity; Doxorubicin/adverse effects; Cyclophosphamide/
adverse effects.
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Introdução
O câncer de mama é o mais comum entre as mulheres no 

Brasil e no mundo, depois do câncer de pele não melanoma, 
responsável por, aproximadamente, 25% de novos casos a 
cada ano.1 Os avanços na terapêutica oncológica resultaram 
tanto na melhora da qualidade de vida, quanto no aumento 
da sobrevida dos pacientes com câncer.2 No entanto, a 
despeito da evolução no tratamento farmacológico das 
diferentes neoplasias, vários trabalhos têm apontado aumento 
significativo na ocorrência de eventos adversos cardiovasculares, 
sobretudo a disfunção miocárdica em pacientes submetidos a 
tratamento quimioterápico com drogas cardiotóxicas, como do 
grupo das antraciclinas e, em menor grau, a ciclofosfamida.3-5 

Esquemas  quimioterápicos que utilizam doxorrubicina 
e ciclofosfamida são os mais empregados atualmente no 
tratamento do câncer de mama no Brasil.6 Já é estabelecido 
o potencial cardiotóxico destas drogas, que é avaliado 
principalmente por ecoDopplercardiograma em trabalhos que 
mostram aumento na incidência de Insuficiência Cardíaca (IC) 
em pacientes que receberam estes medicamentos.7

A identificação precoce do aparecimento de alterações 
cardiovasculares em pacientes durante o tratamento 
quimioterápico com fármacos considerados cardiotóxicos 
poderia adequar o tratamento do câncer, no sentido da 
adoção de medidas preventivas, substitutivas ou de sua 
interrupção, com o objetivo de minimizar eventos adversos 
cardiovasculares causados por estes agentes.7,8

A Rigidez Arterial (RA) caracteriza-se pela redução das 
propriedades elásticas das artérias devido a alterações estruturais 
ou funcionais intrínsecas.9 O envelhecimento é um fator evolutivo 
normal para o enrijecimento vascular e que pode ser acelerado 
por fatores diversos, como diabetes e hipertensão.10

Vários estudos têm relacionado o aumento na RA com 
a progressão de doenças cardiovasculares.3,5,11 O aumento 
precoce na RA pode ser estimado principalmente por meio 
da avaliação da Velocidade de Onda de Pulso (VOP) obtida 
por métodos de imagem ou hemodinâmicos indiretos.3,12,13

Uma vez que alterações cardiovasculares são observadas 
em alguns pacientes sob o uso de doxorrubicina, e a medida 
de RA possibilita detectar o início e a progressão da doença 
cardiovascular, este estudo se justifica no sentido que objetiva 
estimar a RA, a partir da mensuração da VOP, por avaliação 
oscilométrica da artéria braquial, em pacientes com câncer 
de mama em fases iniciais do tratamento quimioterápico com 
doxorrubicina combinado com ciclofosfamida (esquema AC). 
Além disso, propõe verificar se há correlação da RA com os 
valores da Fração de Ejeção do Ventrículo Esquerdo (FEVE), 
condição alterada nos pacientes com cardiotoxicidade, 
devido ao quimioterápico.

Métodos
Trata-se de estudo prospectivo e longitudinal com amostra 

de conveniência. Foram acompanhadas 24 mulheres com 
idade acima de 18 anos, portadoras de câncer de mama e 
indicação de, pelo menos, quatro ciclos (a cada 3 semanas) 
de quimioterapia adjuvante ou neoadjuvante baseada no 
esquema AC (nas doses de 75 mg/m2 para doxorrubicina 

e 600 mg/m2 para ciclofosfamida em cada um dos ciclos, 
perfazendodose total de 300 mg/m2 e 2.400 mg/m2 para 
a doxorrubicina e ciclofosfamida, respectivamente).  
O recrutamento foi feito em um Ambulatório de Oncologia 
de uma Unidade de Alta Complexidade em Oncologia 
pública de Belo Horizonte (MG), no período de julho de 
2016 e dezembro de 2017.

Foram excluídas gestantes e lactantes; pacientes 
com história prévia de quimioterapia ou radioterapia; 
avaliação pré‑quimioterapia mostrando função sistólica 
ventricular esquerda anormal (FEVE < 50%) avaliada por 
ecoDopplercardiograma; história de/ou doença cardíaca 
ativa; disfunção hepática ou renal moderada à grave; doenças 
cérebro-degenerativas que requeressem ação de cuidadores; 
e aquelas em uso de outros quimioterápicos que não fosse o 
esquema AC no tratamento do câncer de mama.

A randomização deu-se em regime ambulatorial, em 
avaliação clínica por cardiologista com experiência na 
área. A seguir, as pacientes foram submetidas a estudo 
ecocardiográfico, de acordo com a metodologia proposta 
por Campos-Filho et al.,14 para avaliação de parâmetros 
cardíacos que pudessem contraindicar a participação no 
estudo e também para acompanhamento da função cardíaca 
em diferentes tempos do tratamento quimioterápico, como 
sugerido pelas diretrizes atuais.5,7 Após estes procedimentos, 
as pacientes eram encaminhadas para a quimioterapia com 
doxorrubicina e ciclofosfamida, no mesmo hospital.

A medida da RA, em artéria braquial, foi realizada por 
meio do equipamento não invasivo Mobil-O-Graph® 
24h PWA (I.E.M, Alemanha), por meio de aferição 
oscilométrica no membro superior. O equipamento possui 
um dispositivo para a medição da Pressão Arterial (PA) e 
fornece medidas de VOP, pressão sistólica e diastólicas 
centrais, e augmentation index, que são utilizadas como 
estimativa da RA. Este aparelho foi devidamente validado 
para uso em pesquisa científica pela European Society of 
Hypertension.13 As medidas foram feitas no membro superior 
contralateral ao lado acometido pelo tumor, procurando 
excluir a influência de cirurgia de esvaziamento axilar e o 
consequente linfedema. Após a medida do perímetro do 
membro e a escolha do manguito adequado, o aparelho 
foi posicionado de maneira semelhante aos procedimentos 
definidos por diretrizes das sociedades de cardiologia.7  
O Mobil-O-Graph® 24h PWA é capaz de oferecer uma série 
de resultados úteis da condição cardiovascular da paciente 
avaliada, pois as medidas de PA e VOP são correlacionadas 
com os dados de peso, altura e idade previamente fornecidos 
pelo programa do aparelho (software HMS Client-Server 
data management).

A cronologia do acompanhamento foi feita com medições 
dos parâmetros hemodinâmicos pelo Mobil-O-Graph® 
24H PWA em três momentos distintos: (1) pré-QT, prévio 
à quimioterapia, quando as medições dos parâmetros 
hemodinâmicos por método oscilométrico foram feitas 
15 minutos antes do início da infusão dos quimioterápicos;  
(2) pós-1QT, medida até 30 minutos após a administração 
por infusão Intravenosa (IV) do primeiro ciclo do esquema 
AC; houve uma variação na infusão do quimioterápico de 
45 a 90 minutos; e (3) pós-4QT, medida até 30 minutos após 
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Tabela 1 – Características das pacientes avaliadas na amostra

Variáveis n = 24

Idade, anos 52,33 ± 8,85

IMC, kg/m2 31 ± 5,87

Tabagismo 5 (20,8)

Etilismo 4 (16,7)

Diabetes melito 3 (12,5)

Hipertensão arterial 14 (58,3)

Resultados expressos como média ± desvio padrão ou n (%). IMC: índice 
de massa corporal.

a infusão IV do quarto ciclo do esquema AC; o intervalo de 
tempo desde o início da quimioterapia e seu término foi  
de 80 a 90 dias.

Após 1 semana do quarto ciclo quimioterápico, a paciente 
foi submetida a uma nova avaliação clínico-cardiológica 
e a estudo ecocardiográfico, para análise da FEVE e para 
comparação com o valor antes do primeiro ciclo.

Os resultados de todas as variáveis que o aparelho 
Mobil‑O-Graph® 24H PWA fornece foram tabulados e 
submetidos a tratamento estatístico entre as três medidas das 
pacientes estudadas.

O protocolo deste estudo está em conformidade com a 
Declaração de Helsinque, tendo sido liberado pelo Comitê de 
Ética em Pesquisa da instituição, e todos os pacientes avaliados 
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Análise estatística
As variáveis foram submetidas ao teste de normalidade de 

Shapiro-Wilk e apresentadas como média ± Desvio Padrão 
(DP), em caso de normalidade, ou como mediana (Distância 
Interquartílica − DI −, que é a diferença entre o terceiro 
e o primeiro quartis). Variáveis categóricas foram expressas 
em frequência. As três medições fornecidas pelo aparelho 
foram expressas como média ± DP. Na comparação entre 
os três momentos (pré-quimioterapia, logo após o primeiro 
ciclo de quimioterapia e após o quarto ciclo), adotou-se a 
análise de variância para medidas repetidas, sob a verificação 
de esfericidade, ou teste de Friedman. A comparação das 
medidas entre dois momentos foi realizada pelo teste de 
Wilcoxon para amostras pareadas, inclusive na análise post 
hoc. A análise foi desenvolvida no programa gratuito R versão 
3.3.2, tendo sido adotado nível de significância de 5%.

Resultados
A amostra foi composta por 24 mulheres, com média de 

idade de 52,33 ± 8,85 anos e Índice de Massa Corporal (IMC) 
médio de 31 ± 5,87 kg/m2. Cerca de 16,7% das mulheres 
eram etilistas, e 20,8% eram tabagistas. Mais da metade delas 
(58,3%) apresentava hipertensão arterial, enquanto 12,5% 
tinham diabetes melito tipo 2 (Tabela 1).

Os  va lo re s  med ianos  de  FEVE  ob t idos  po r 
ecoDopplercardiograma transtorácico antes e após o quarto 

ciclo de quimioterapia foram 67,8% ± 3% e 66,0% ± 3%, 
respectivamente, e não mostraram diferença significativa entre 
os dois tempos (Figura 1). Também não observamos diferenças 
nas variáveis hemodinâmicas entre os três períodos analisados 
(pré-QT, pós-1QT e pós-4QT– todos com p  >  0,05), em 
relação aos parâmetros PA sistólica e diastólica periféricas e 
centrais, PA média, pressão de pulso, frequência cardíaca, 
amplificação da pressão de pulso, volume sistólico, débito 
cardíaco, resistência vascular total, índice cardíaco, pressão 
de aumentação, coeficiente de reflexão e augmentation index 
(Tabela 2). A VOP, variável que mais se correlacionou à rigidez 
arterial, também não mostrou diferença estatística significativa 
entre os três períodos analisados, com p = 0,507 (Figura 2).

Discussão
Desde a década de 1970, sabe-se que o tratamento 

quimioterápico com doxorrubicina está relacionado a um 
aumento na prevalência de IC. 15-17 Em menor grau, mas usada 
em altas doses, a ciclofosfamida também tem se mostrado 
tóxica para o sistema cardiovascular.18 Atualmente, as principais 
diretrizes para o tratamento quimioterápico dos tipos de câncer 
mais prevalentes, sobretudo o câncer de mama, recomendam 
o uso combinado destes agentes.19,20 Vários estudos têm 
mostrado um grande aumento na incidência de alterações 
cardiovasculares que se seguem ao tratamento quimioterápico 
do câncer. Muitas vezes, tais alterações só são clinicamente 
observadas meses ou anos após o uso destes medicamentos.2,8,12

O protocolo para adjuvância e neoadjuvância para o 
tratamento do câncer de mama da instituição onde se realizou 
a pesquisa é baseado no esquema com doxorrubicina e 
ciclofosfamida. O uso de outros esquemas com taxanos 
e 5-fluoruracil pode ser aplicado na adjuvância e na 
neoadjuvância; no nosso estudo, optamos por não incluir as 
pacientes em uso destes medicamentos, visto que a incidência 
de IC é menor quando comparada aos antracíclicos (5% a 35% 
dos casos vs. 2% a 10%).6,7 Também o número de pacientes 
em uso de 5-fluorouracil-doxorrubicina-ciclofosfamida ou 
5-fluorouracil-epirrubicina-ciclofosfamida na instituição é 
menor quando comparado ao esquema AC. Como a incidência 
de toxicidade cardiovascular com o uso do exclusivo de 
trastuzumabe é baixa, nos estudos clínicos prospectivos, com 
variação de 1% a 4%, comumente reversível se detectada 
precocemente e com boa resposta ao tratamento clínico, 
optamos por excluir as pacientes em seu uso.21,22

Segundo os dados da Organização Mundial da Saúde 
(OMS), as doenças oncológicas constituem, na atualidade, 
a segunda maior causa de mortes no mundo.23 Os contínuos 
desenvolvimentos terapêuticos das últimas décadas 
permitiram aumento da sobrevida destes doentes. Os efeitos 
adversos causados pelos quimioterápicos, principalmente 
na área cardiovascular, passaram a constituir importante 
causa de morbimortalidade desta população. Estima-se que 
a taxa de mortalidade entre os doentes oncológicos que 
desenvolvem algum evento cardiovascular seja elevada, 
com valores superiores a 60% quando avaliados dentro de 
2 anos. Com isso, a doença cardiovascular tornou-se uma 
das principais causas de morbidade e mortalidade entre os 
sobreviventes de câncer.24,25
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Figura 1 – Valores de fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) medidos por ecoDopplercardiograma transtorácico em pacientes com câncer de mama antes 
(pré-QT) e após o quarto ciclo de quimioterapia (pós-4QT) no esquema de tratamento quimioterápico com doxorrubicina combinado com ciclofosfamida. Valores de p 
referem-se ao teste de Wilcoxon.
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O principal mecanismo estabelecido para o aumento na 
IC secundário ao uso de doxorrubicina é o dano miocárdico 
direto destes agentes (cardiotoxicidade tipo I). A gravidade 
das cardiopatias desencadeadas por agentes quimioterápicos 
parece depender da frequência e da dose dos medicamentos 
administrados; das características genéticas; e de outras 
comorbidades cardiovasculares previamente presentes.11,26  
O mecanismo relacionado ao dano miocárdico parece ocorrer 
por produção de radicais livres a partir da redução do grupo 
quinona do anel B na estrutura dos antracíclicos, levando à 

produção de ânions superóxido e peróxido de hidrogênio, que 
saturam os sistemas antioxidantes e reagem com as estruturas 
celulares, principalmente nas membranas, ocasionando a 
citotoxicidade.27 No entanto, recentemente, alguns autores têm 
mostrado que, além da disfunção miocárdica já estabelecida, 
alterações vasculares resultantes da disfunção endotelial 
também ocorrem secundariamente ao uso dos antracíclicos 
e podem ser utilizados como preditores para a toxicidade 
cardiovascular induzida por estes agentes.5,28 Estas alterações 
podem ocorrer precocemente,29 e o mecanismo proposto para 

Tabela 2 – Avaliação longitudinal dos parâmetros cardíacos

Variáveis hemodinâmicas Pré-QT Pós-1QT Pós-4QT Valor de p

PAS periférica, mmHg 125,7 ± 17 123,3 ± 18,2 123,7 ± 8,3 0,244*

PAD periférica, mmHg 79,9 ± 14 78,4 ± 10,2 80 ± 11,7 0,988*

Pressão arterial média, mmHg 100,3 ± 11,2 98,6 ± 11,4 100,3 ±10,1 0,879†

PP, mmHg 45,8 ± 12,4 42,5 ± 16,1 43 ±7,6 0,527*

Frequência cardíaca, bpm 76,4 ± 18,1 73,9 ± 16,8 78 ±15,7 0,055*

PAS central, mmHg 117,1 ± 14 115,3± 13,3 116,2± 9,7 0,731†

PAD central, mmHg 79,7± 10,7 79,5 ± 10,9 81,8 ± 10,7 0,815†

Amplificação da PPN 1,30 ± 0,11 1,25 ± 0,10 1,28 ± 0,10 0,428†

Volume sistólico, mL/m2 67,4 ± 14,5 68,2 ± 13,5 64,4 ±11,8 0,144†

Débito cardíaco, L/minuto 5,1 ± 0,6 4,9 ± 0,6 5 ± 0,5 0,521†

Resistência vascular total, mmHg/mL 1,2 ± 0,14 1,25 ± 0,16 1,24 ± 0,22 0,675*

Índice cardíaco, L/min/m2 2,8 ± 0,3 2,7 ± 0,5 2,7 ± 0,4 0,918*

Pressão de aumentação, mmHg 8,8 ± 6,1 7,7 ± 5,1 7,7 ± 3,3 0,110*

Coeficiente de reflexão, % 67,2 ± 7 69,8 ± 6,1 67,6 ± 6,2 0,136†

Augmentation index 26,6 ± 10,8 23,2 ± 11,6 24,4 ± 10,6 0,144†

VOP, m/s 7,61 ± 1,28 7,49 ± 1,20 7,45 ± 1,15 0,507†

Resultados expressos como média ± desvio padrão, ou mediana ± diferença entre o terceiro e o primeiro quartis. Para todas as variáveis medidas, existiram três 
dados faltantes nas medições após quatro ciclos. * Teste de Friedman; † análise de variância para medidas repetidas. Pré-QT: antes da quimioterapia; pós‑1QT: após o 
primeiro ciclo de quimioterapia; pós-4QT: após o quarto ciclo de quimioterapia; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; PP: pressão de pulso; 
VOP: velocidade da onda de pulso.
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Figura 2 – Diagramas de caixa para a velocidade da onda de pulso (VOP) nos três tempos avaliados: antes, após o primeiro ciclo de quimioterapia e após o quarto ciclo 
(pré-QT, pós-1QT e pós-4QT). Valor de p refere-se à análise de variância de fator único.
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estas alterações vasculares também se relaciona à produção de 
radicais livres, com consequente morte celular ou alterações na 
produção de fatores vasoativos endoteliais.2,8,30

Alguns autores já propõem o uso de ferramentas clínicas 
para se avaliar a condição vascular dos indivíduos submetidos 
a terapias antineoplásicas com medicamentos antracíclicos.3,11,31 
Estas alterações vasculares poderiam justificar inclusive o 
aumento da incidência de hipertensão arterial sistêmica, 
aterosclerose e acidentes tromboembólicos em pacientes 
após o tratamento quimioterápico.11,32,33 A detecção precoce 
das disfunções no sistema vascular é sempre difícil de ser 
identificada por métodos não histoquímicos e parece se 
desenvolver a partir de uma disfunção endotelial, ocasionando 
remodelamento vascular progressivo.28 Além disso, as alterações 
vasculares poderiam contribuir para o aumento da pré-carga e, 
consequentemente, diminuir o débito cardíaco. Assim, além do 
dano miocárdico direto, alterações vasculares poderiam, pelo 
menos em parte, estar relacionadas à diminuição na FEVE em 
pacientes submetidos à quimioterapia.

Vários trabalhos têm tentado encontrar marcadores precoces, 
que possam prever a ocorrência destas alterações em pacientes 
sob quimioterapia com potencial toxicidade cardiovascular e, 
consequentemente, detectar pacientes em risco.

Atualmente, a aferição da FEVE por ecoDopplercardiograma 
transtorácico é considerada a principal ferramenta para 
se monitorar a disfunção miocárdica induzida pela 
quimioterapia, sendo usada em vários protocolos de 
acompanhamento.7,34,35 A FEVE pode também ser mensurada 
por outras técnicas. Drafts et al.,11 em estudo envolvendo 
53 pacientes que receberam quimioterápicos antracíclicos, 
mostraram que é possível detectar alterações na FEVE 
em 30 dias após o início das sessões de quimioterapia.11  
No entanto, estes autores, além de usarem amostragem 
maior, aplicaram técnicas mais acuradas, envolvendo 

ressonância magnética para a detecção precoce das 
alterações nos volumes ventriculares, em comparação ao 
clássico ecoDopplercardiograma usado rotineiramente 
nos serviços de tratamento do câncer e também em nosso 
estudo. Apesar de outros estudos terem mostrado redução 
na FEVE em pacientes em diferentes tempos de tratamento 
com estes agentes, nosso estudo não foi capaz de evidenciar 
redução significativa na FEVE entre os valores medidos antes 
do início do tratamento quimioterápico e no pós-4QT.  
Tal fato pode ser devido ao curto período de acompanhamento 
das pacientes, que não permite mostrar uma alteração clínica 
por este método − apesar de microalterações estruturais e 
moleculares terem sido demostradas precocemente neste 
perfil de pacientes, logo nos primeiros meses seguintes ao 
tratamento.3,11,12 Há trabalhos apontando que a maior parte 
das alterações cardiovasculares ocorre em fase precoce, a 
partir do terceiro mês após o término da quimioterapia.2,12 
Além disso, por ser um estudo piloto, a amostragem reduzida 
pode ter contribuído para este resultado.

O termo genérico “rigidez arterial” refere-se a alterações nas 
propriedades mecânicas arteriais, em resposta a fenômenos 
agudos ou crônicos, resultando em aterosclerose e em disfunção 
endotelial, e correlacionando-se com aumento da morbidade 
e da mortalidade cardiovascular.9 Atualmente,  a  melhor 
maneira de se estimar a RA é por meio da aferição da VOP, 
obtida medindo-se o tempo necessário para que uma onda 
formada pela distensão vascular percorra determinada 
distância entre dois pontos de um segmento arterial.9  
Assim, quanto maiores forem os valores da VOP, maior se mostra 
a RA. Algumas técnicas o fazem com exames de imagem, como 
técnicas ultrassonográficas e ressonância magnética com grande 
precisão. No entanto, dispositos não invasivos, acoplados a 
sistemas computadorizados, têm sido cada vez mais utilizados 
para a realização de medidas de RA.12
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A RA tem mostrado ser um marcador precoce de doenças 
cardiovasculares. Um estudo de 2010 mostrou, pela primeira 
vez, aumento significativo na VOP da artéria aorta, medida 
por ressonância magnética, em pacientes após 4 meses 
de quimioterapia com antracíclicos.3 Em 2013, a mesma 
metodologia foi aplicada a pacientes em estágios mais 
precoces do mesmo esquema quimioterápico, mostrando que 
é possível observar alterações na VOP apenas 1 mês depois 
da administração destes agentes.11 Apesar da relevância destes 
trabalhos na previsibilidade de alterações na RA em pacientes 
recebendo antracíclicos, os mesmos aplicam métodos que 
demandam maior custo e profissionais especializados para 
sua execução técnica. A partir de 2010, surgiram aparelhos 
portáteis capazes de estimar de maneira simples a RA da artéria 
braquial pela aferição oscilométrica do membro superior, 
fornecendo diversos dados hemodinâmicos, que podem ser 
marcadores preditores de alterações cardiovasculares, como 
a VOP, o augmentation index e índice cardíaco.13 Por se tratar 
de metodologia de fácil aplicação, vários trabalhos têm 
avaliado o potencial do aumento da RA como marcador para 
doenças cardiovasculares em diversas condições clínicas.36,37  
Estudos clínicos confirmaram a validade deste instrumento 
que utiliza diversos algoritmos na obtenção de variáveis 
hemodinâmicas como a VOP, que é o padrão-ouro para 
avaliar a RA.9,13 Com o mesmo equipamento, é possível medir 
a PA central e outras variáveis, que podem ser utilizadas para 
estimar a rigidez arterial, mas eles são influenciáveis pelas 
condições fisiopatológicas, medicamentosas e idade, o que 
os torna menos fidedignos.38,39

Devido à praticidade em se estimar a RA por este método, 
nosso trabalho propôs avaliar a aplicação desta metodologia 
e correlacionáa-la com os dados obtidos pela FEVE pelo 
ecoDopplercardiograma. A utilização desta ferramenta poderia 
simplificar o monitoramento da toxicidade cardiovascular 
induzida por quimioterapia, uma vez que a utilização de 
ecoDopplercardiografia, como é feita rotineiramente para este 
propósito, é um método que exige maior custo, profissional 
médico qualificado, e consulta agendada em horário e local 
específicos. Esta dificuldade de acesso poderia diminuir a 
garantia do monitoramento da cardiotoxicidade em pacientes 
que tenham recebido tratamento quimioterápico.

Em nosso trabalho, todas as pacientes foram monitoradas 
por este sistema em três tempos diferentes (imediatamente 
antes e após o primeiro e o quarto ciclos de quimioterapia). 
Ao contrário do que foi observado em outros estudos, que 
fizeram estas medições precocemente durante o tratamento 
quimioterápico, principalmente por exames de imagem,3,11 não 
conseguimos mostrar nenhuma diferença estatística significante 
nos parâmetros avaliados nos diferentes tempos. 

Estudo utilizou o método oscilométrico em membro 
superior para mostrar aumento na VOP e outros parâmetros 
hemodinâmicos em 53 crianças com tumores malignos 
submetidas a tratamento com antracíclicos.29 No entanto, 
não ficou demonstrada diferença na VOP após o tratamento 
com antraciclinas por período de pelo menos 1 ano e 
sem avaliação em momentos precoces do tratamento. 
Nenhum  outro estudo, na literatura pesquisada, avaliou 
qualquer alteração imediata nos parâmetros hemodinâmicos 
logo após a infusão de quimioterápicos do esquema AC. 

Apesar de termos feito esta avaliação, não observamos 
alterações significativas nesta fase do tratamento.

Nosso estudo mostrou concordância entre os parâmetros 
relacionados à estimativa da RA por método oscilométrico 
e aqueles observados nos valores da FEVE obtidos por 
ecoDopplercardiograma transtorácico, em período de tempo 
precoce da administração de agentes quimioterápicos.  
Estes dados sugerem que estudos posteriores, com 
acompanhamento mais longo e amostra maior, deveriam testar 
a estimativa da RA pelo método descrito como ferramenta prática 
e acessível ao monitoramento cardiovascular de pacientes com 
câncer de mama em tratamento quimioterápico, utilizando 
drogas com potencial de toxicidade cardiovascular conhecido.

Conclusão
A aplicação de medidas de parâmetros hemodinâmicos 

que se correlacionam com a rigidez arterial, avaliada por 
metodologia oscilométrica do membro superior, bem como os 
valores de fração de ejeção do ventrículo esquerdo, medidos 
pelo ecoDopplercardiograma transtorácico, não se mostrou 
alterada em fase precoce de tratamento quimioterápico − até 
o quarto ciclo de quimioterapia − em mulheres com câncer de 
mama em tratamento com doxorrubiucina e ciclofosfamida. 
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