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RESUMO

Santin JC. Avaliagao tardia da fungdao ventricular esquerda em
pacientes sobreviventes de cancer pediatrico pés-tratamento com
antraciclinas: correlagdo clinico-ecocardiografica. Sao Paulo; 2003.

[Dissertacdo de Mestrado-Fundacgao Antonio Prudente].

As antraciclinas tém sido utilizadas de maneira efetiva no tratamento do
cancer, mas a toxicidade cardiaca limita o seu uso. Quadros tardios de
miocardiopatia dilatada ndo sao raros. O objetivo deste trabalho foi avaliar
tardiamente os paradmetros da fungdo ventricular esquerda pelo
ecocardiograma, em criangas e adolescentes tratados de cancer com
antraciclinas. Os objetivos especificos foram: avaliar a fungédo ventricular,
correlacionar as variaveis clinico-epidemiolégicas aos parametros
ecocardiograficos da fungdo ventricular esquerda e determinar fatores de
risco para alteragbes cardiacas. Avaliamos 70 pacientes do ambulatério de
efeitos tardios pés-uso de antraciclinas ha pelo menos sete anos. O grupo
controle foi constituido por 70 individuos voluntarios normais pareados pela
idade e superficie corpérea. Dezenove pacientes (27,1%) foram tratados de
osteossarcoma, 13 (18,6%) de leucemia e 13 (18,6%) de linfomas. A idade
ao realizar o tratamento variou de 1 a 17 anos de idade (média de 7,39
anos). A dose total utilizada variou de 150 a 868 mg/m®> (média 321,60
mg/m?); media do tempo de seguimento variou de sete a 30 anos (média
13,89 anos). Queixas relacionadas ao aparelho cardio-vascular estavam
presentes em apenas cinco pacientes (7,1 %). Sete pacientes (10 %) fizeram
radioterapia do mediastino associada ao uso de antraciclinas. Os exames e
calculos foram realizados por um unico observador. As médias da espessura
da parede posterior do ventriculo esquerdo e septo estavam diminuidas.
Quinze pacientes (21,4%) apresentaram redug¢éo da fracao de ejecdo e 14
pacientes (20,0%) redugao da fragdo de encurtamento. As médias da fragao



de ejegdo e fragao de encurtamento do grupo de pacientes foram menores
quando comparadas as do grupo controle e a maioria das fracoes de ejecao
e das fragdes de encurtamento encontraram-se abaixo do percentil 5% do
grupo controle. Apesar da maioria dos pacientes apresentarem valores
normais dos indices sistélicos, estes encontravam-se reduzidos quando
comparados aos valores do grupo controle. Os indices ecocardiograficos
que avaliam a fungdo diastélica sugerem alteracdo do relaxamento do
ventriculo esquerdo. O pico , velocidade média, integral de tempo-velocidade
da onda de enchimento rapido diastélico encontravam-se reduzidos no grupo
de pacientes. A relagdo entre a onda E e onda A (relagdo E/A), estava
diminuida e o tempo de desaceleragdo (TD) e o tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV) prolongados. O Doppler Tecidual (relagdo entre o pico
de velocidade da onda E / pico de velocidade da onda E' do Doppler
Tecidual (E/E’)) ndo se mostrou alterado. O IPM mostrou-se alargado e com
correlagao significativa com a FE (r= - 0,499, p < 0,001) e %A D (r= - 0,493,
p< 0,001). As variaveis clinico-epidemiolégicas e as altera¢des do grupo de
pacientes ndo se correlacionaram. Nesta casuistica nao houvera fatores de
risco para cardiotoxicidade. Os resultados mostraram que crianc¢as tratadas

com antraciclinas requerem monitorizacdo permanente.



SUMMARY

Santin JC. Avaliagao tardia da fungdao ventricular esquerda em
pacientes sobreviventes de cancer pediatrico pés tratamento com
antraciclinas: correlagao clinico-ecocardiografica [Late assessment of
left ventricular function in pediatric cancer survivors after anthracycline
therapy: clinic and echocardiographic correlation]. Sao Paulo; 2003.
[Dissertagao de Mestrado-Fundagao Antonio Prudentel].

The anthracyclines have been used as effective antibiotic agents in the
treatment of cancer and the cardiac toxicity limited their usefulness. Late
cardiomyopathies are not rare. The purpose of this study was to evaluate
cardiac function by Doppler echocardiographic indexes in children and
adolescents previously treated for malignancy with anthracycline. The
specific objectives were to evaluate ventricular function; correlate the clinic
variables and echocardiographic indices; identify risk factors for
anthracycline-induced cardiotoxicity. We evaluated 70 patients from the Late
Effects Clinic with at least 7 years out of treatment. The control group was
composed of 70 healthy volunteers and they were matched for age as well as
body-surface. Nineteen patients (27,1%) had been treated for osteogenic
sarcoma, thirteen (18,6%) had been treated for leukemia and thirteen
(18,6%) for lymphoma. The age of treatment ranged from 1 to 7 years (mean
7,39). The total dose of anthracycline ranged from 150 to 868 mg/m? (mean
321,6 mg/m?) and the diagnosis and evaluation time ranged from 7 to 30
years (mean 13,89). The cardiac vascular symptoms were referred in only 5
patients (7,1%). Seven patients (10%) have received mediastinal irradiation.
A single observer analyzed the echocardiographic data. The mean of the left
ventricular posterior wall and septal thickness decreased. Fifteen patients
(21,4%) had a reduced ejection fraction (EF) and in fourteen patients (20,0%)
a reduced shortening fraction (SF) was observed. The mean of ejection



fraction and shortening fraction decreased when the groups were matched
and most of ejection fraction and shortening fraction were smaller than 5%
percentile. Despite of this, the patients had normal values for systolic
indexes, they had decreased values comparable with healthy volunteers. The
echocardiographic indices for evaluating diastolic function suggested an
abnormal left ventricular relaxation. The maximal, mean and velocity integral
time of initial diastolic filling (E) were reduced in the patients group. E/A
relations were decreased; DT and IVRT were prolonged. However TDI index
(E/E") were normal. The combining indexes of systolic and diastolic function
evaluation (MPI) were abnormal. The MPI was prolonged and correlated to
EF (r= -0,499, p<0,001) and to SF (r= -0,493, p<0,001) also. The clinic
variables did not correlate with echocardiographic indices. We did not identify
any risk factors for increased cardio toxicity. Our results showed that children
receiving anthracycline need a constant follow-up.
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1  INTRODUGAO

As antraciclinas foram utilizadas a partir da década de sessenta
devido a sua atividade citotéxica efetiva no combate de alguns tipos de
cancer (MASSIMO et al. 1968; BLUM e CARTER 1974). Nos dias atuais,
aproximadamente 60% dos pacientes tratados de céncer na faixa etaria
pediatrica fazem uso desse grupo de medicagdes. Como resultado, tem
ocorrido consideravel melhora dos indices de cura nesses pacientes,
possibilitando maior sobrevida e permitindo com isso, que os efeitos tardios
do tratamento se manifestem sobre os diversos orgaos e sistemas e, em

especial sobre o coragao.

1.1 FARMACOLOGIA E PATOGENESE CELULAR

As antraciclinas, classificadas no grupo dos antibidticos, foram
inicialmente isoladas a partir da fermentagdo aerdébica do fungo
“Streptomyces peucetius” .

Elas sao formadas por um anel benzénico ligado a uma molécula de
aglcar (daunosamina) e a um nucleo denominado adriamicinone. Apés a
infusdo, as antraciclinas desaparecem rapidamente do plasma, impregnando
quase que imediatamente figado, bago, rins, puimdes e coracdo; no entanto,
nao consegue afravessar a barreira hemato-encefalica. Posteriormente, elas

sdo metabolizadas pelo figado e excretadas pelo figado e pelos rins. Em



conseqiiéncia, deve-se considerar a possibilidade de redu¢do na dose total
de antraciclicos a ser administrada nos pacientes com insuficiéncia hepatica
ou com dosagens séricas elevadas de bilirrubinas, mesmo nao havendo
diretrizes definidas para esses casos. A excregdo renal ocorre lentamente
sendo que decorridos 5 dias apds o inicio da infusdo, apenas 5% da
medicacéo tera sido eliminada, devido a sua alta afinidade tecidual (BLUM e
CARTER 1974). As antraciclinas se intercalam entre os pares de base da
molécula do DNA, impedindo a sintese do RNA durante o ciclo celular
(STEINHERZ e YAHALOM, 2001). As antraciclinas inibem a agédo da
topoisomerase Il (possivelmente também a acdo da topoisomerase 1), das
helicases e da angiogénese tumoral.

A sua atividade antitumoral, no entanto, nao se limita ao combate
das células neoplasicas, afeta também células normais do organismo
humano, especialmente os midcitos. A interrupgao da producdo de energia
celular e a conseqiente redugado da contratilidade da fibra miocardica sédo os
eventos finais que levam a morte do miécito. Varios mecanismos de lesao
estdao envolvidos na morte celular. Dentre eles destacam-se as mutagcdes
deletérias no DNA mitocondrial e a destruicao de sua membrana. A ligacao
da antraciclina com a cardiolipina na face interna da membrana mitocondrial
bloqueia a ligacao da cardiolipina ao citocromo c, interrompendo a cadeia de
transferéncia de elétrons. Além disso, o complexo doxorrubicina-cardiolipina
contribui para a produgao de radicais livres (radicais hidroxila e hidrogénio

peroxidase) que promovem a peroxidagao lipidica e destroem diretamente a



membrana mitocondrial (EWER et al. 1996; SINGAL e ILISKOVIC, 1998,
STEINHERZ e YAHALOM, 2001).

A produgdo de radicais livres tem sido destacada como um dos
principais responsaveis pela destruicdo celular. Foi demonstrado,
experimentalmente, a liberagdo desses radicais livres a partir de miécitos de
camundongos tratados com antraciclinas (RAJAGOPALAN et al. 1988). O
anel benzénico presente na estrutura das antraciclinas € considerado fator
importante na formagao dos radicais livres. A redugdo de um elétron no anel
benzénico produz o radical semiquinona que, em condigbes aerobicas,
transforma-se em radical superéxido. Estes radicais dificultam o transporte
do calcio, alterando a concentragao intracelular e levando o midcito a morte.
Na presenca de ions de ferro livres, os radicais semiquinonas também
participam do processo de regeneragdao da molécula de adriamicina, o que
permite o reinicio do ciclo de formacgao de radicais livres (SINGAL et al.
2000). O aumento na produgao de radicais livres e a diminuicdo de
compostos antioxidantes endégenos determinam por sua vez o aumento do
estresse oxidativo (SINGAL e ILISKOVIC, 1998).

Apesar de inimeros fatores aumentarem a resposta ao estresse
oxidativo, existe um componente de predisposi¢éo para a resposta individual
mais intensa. Em ultima instancia, a lesdo celular & irreversivel, havendo
perda de fungéo, morte e substituicdo de midcitos viaveis por fibroblastos.

Outros mecanismos de lesdo celular envolvidos sdo (SHAN et al.
1996; MEINARDI et al. 1999; STEINHERZ e YAHALOM, 2001):

. inibicao da sintese de acidos nucléicos e proteinas;



1.2

liberacao de aminas vasoativas;

acao téxica direta sobre a fungdo adrenérgica;

edema e destruigao mitocondrial,

alteracdes lisossomais;

mudancas na atividade das enzimas adenilato ciclase, Na* - K'
ATPase e Ca' ATPase, levando a alteracdo no transporte iénico e
conseqiientemente a diminuigédo da contratilidade miocardica;
mecanismo de apoptose;

liberagdo do fator-alfa de necrose tumoral dos macrofagos e
interleucina-2 dos mondcitos;

liberagdo de citoquinas durante tratamento dos varios tipos de
tumores;

reducdo da atividade de algumas enzimas antioxidantes como a
superoxidase desmutase, glutation peroxidase e catalase;

inibicao da expressao génica no musculo cardiaco para alfa actina,
troponina, miosina de cadeia leve e estreptoquinase isoférmica M

(ITO et al. 1990).

FATORES DE RISCO

A gravidade da cardiotoxicidade das antraciclinas esta associada a

alguns fatores de risco bem estabelecidos na literatura. Esses fatores de

risco estao relacionados a dose, a forma de administracdao da droga, a

associacdo com outras drogas quimioterapicas e a fatores clinicos



epidemioldgicos, tais como sexo, raga, idade ao realizar o diagnéstico,
doengcas pré-existentes e presengca ou auséncia de trissomia do

cromossomo 21.

1.21 Dose e Administraciao

Desde o principio da utilizagdo das antraciclinas, ficou evidente sua
resposta toxica cumulativa, estabelecendo-se uma correlagao positiva entre
a dose total e a lesdo miocardica. BU'LOCK et al. (1996) evidenciaram que
para cada 100 mg/m? da droga infundida ha, em média, reducao de 1% na
fracao de ejecao ventricular esquerda. Estudando 3941 pacientes tratados
com antraciclinas, VON HOFF et al. (1979) mostraram insuficiéncia cardiaca
em 0,14% nos pacientes que utilizaram doses menores que 400 mglmz, 7%
naqueles que receberam 550 mg/m? e 18% nos pacientes com 700 mg/m?.
STEINHERZ e YAHALOM (1991) detectaram reducdao mais expressiva da
fungdo ventricular esquerda em 11% dos casos que utilizaram doses
menores que 400 mg/m?, em 23% dos pacientes que receberam doses entre
400 a 599 mg/m?, em 47% daqueles medicados com doses entre 600 e 799
mg/m? e em 100% dos casos com doses superiores a 800 mg/m”. NYSOM
et al. (1998) estudaram 189 pacientes sobreviventes de cancer pediatrico e
observaram que a reducgédo da fragao de encurtamento (%A D) e a dilatacao
ventricular esquerda foram incomuns nos pacientes que utilizaram doses
menores que 300 mg/m>.

BILLINGHAM et al. (1978) observaram algum grau de lesao celular a

partir de doses de adriamicina superiores a 180 mg/ m? por meio da analise
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de biopsia de fragmentos de endocardio. Essas alteragbes foram
caracterizadas gradualmente por edema do reticulo sarcoplasmatico e das
mitocéndrias, perda miofibrilar, vacuolizagao citoplasmatica e finalmente pela
morte e necrose da célula.

No passado, acreditava-se que a infusdo endovenosa rapida da
medicagao contribuisse para maior cardiotoxicidade. Com o objetivo de
esclarecer esse aspecto, foram testados diversos modos de infusao por via
endovenosa da medicagdo. Inicialmente, experimentou-se a administragédo a
cada trés semanas e a infusdo de doses semanais. TORTI et al. (1983) e
VON HOFF et al. (1979) demonstraram que o uso semanal estava associado
a menor incidéncia de lesdao miocardica. BERRAK et al. (2001) utilizaram a
infusdo continua por 24 ou 72 horas, comparando seus pacientes a um
grupo controle de pacientes previamente tratados sob regime de infusao
rapida ou em “bolus”. Eles observaram maior cardiotoxicidade (p=0,03) e
morbidade (p<0,01) no grupo controle. PRAGA et al. (1979) em uma série
ampla de pacientes (n=1156) ndo constataram maior cardioprote¢cao ao
utilizar infusao continua (tempo de infusdo maior que 30 minutos) ou infusdo
em “bolus”. Em estudo mais recente LIPSHULTZ et al. (2002b) compararam
trés modos de infusdo da medicacado: infusdo rapida (tempo de infusédo
menor que 1 hora), infusdo continua (tempo de infusdo maior que 48 horas)
e infusdo a cada 3 semanas. Eles ndo observaram vantagens em relacéo
aos trés modos de infusdo. GUPTA et al. (2003) avaliaram pacientes
submetidos ao uso continuo da medicacdo (por mais de 24 horas) e a

infusdo em “bolus” (adminstragao em tempo inferior a 30 minutos) por meio



de variaveis ecocardiograficas obtidas antes do tratamento e com pelo
menos 3 anos ap6s a administragio da medicagdo. Ambos néao

evidenciaram melhora da cardioprote¢ao em nenhum dos métodos.

1.2.2 Radioterapia do Mediastino

Alguns tipos de tumores requerem a associagcao de radioterapia do
mediastino com a quimioterapia pelo emprego das antraciclinas. No entanto,
parece existir um efeito sinérgico entre o uso desses quimioterapicos e a
iradiacao do mediastino (GILLADOGA et al. 1976; VON HOFF et al. 1979;
TRUESDELL et al. 1994; STEINHERZ e YAHALOM, 2001). Acredita-se que
a radioterapia do mediastino aumenta a cardiotoxicidade, quando associada
a qualquer dose de antraciclina (STEINHERZ et al. 1992). Os linfomas, que
acometem o mediastino, requerem freqilentemente essa associagao,
constituindo-se assim em grupo de risco para desenvolvimento de disfungéo

miocardica tardia (LIPSHULTZ et al. 1991).

1.2.3 Associagdo com Outros Quimioterapicos

Véarios quimioterapicos apresentam cardiotoxicidade quando
utiizados isoladamente: ansacrine, ciclofosfamida, 5-fluorouracil,
mitoxantrone, cisplatina, bleomicina, paclitaxel e ifosfamida (EWER et al.
1996). Frequientemente, utiliza-se protocolos de tratamento nos quais varias
drogas encontram-se associadas, aumentando, muitas vezes, o potencial de
cardiotoxicidade. Uma associagao quimioterapica frequente, cujo potencial

cardiotéxico é significativo, € aquela na qual se utiliza a ciclofosfamida



(GOTTDIENER et al. 1981). Em estudo cooperativo com 3941 pacientes,
(VON HOFF et al. 1979) encontraram 1231 pacientes que haviam recebido
antraciclinas associadas a outras drogas. No entanto, no grupo de 496
pacientes em que se utilizou a associagao antraciclina-clofosfamida, nao foi
possivel mostrar maior intensidade dos fenédmenos de cardiotoxicidade.
KRISCHER et al. (1997) verificaram que a ansacrine apresenta risco
2,58 vezes maior de causar cardiotoxicidade quando associada as

antraciclinas.

1.24 Clinicos-epidemiolégicos
1.2.4.1 Sexo

Alguns autores constataram que pacientes do sexo feminino sdo mais
vulneraveis aos efeitos adversos do tratamento quimioterapico, chegando a
ter duas vezes mais chance de alteragcoes cardiolégicas do que o sexo
masculino (KRISCHER et al. 1997). Em algumas casuisticas, o sexo
feminino predomina nos pacientes que apresentam contratilidade miocardica
deprimida apés tratamento com antraciclinas (TRUESDELL et al. 1994;
SILBER e BARBER 1995; LIPSHULTZ et al. 1995). Supbe-se que no sexo
feminino ocorra maior concentragado sérica da medicagdo, em conseqiéncia
a preseng¢a da maior quantidade de gordura corporal e, conseqientemente
maior superficie corpérea. Como efeito secundario a impregnagéo dos
tecidos pela medicagido é maior, particularmente do miocardio (LIPSHULTZ
et al. 1995). Outras possiveis causas de maior incidéncia de cardiotoxicidade

no sexo feminino seriam: diferenca de expressao de genes de resisténcia a



multiplas drogas que seriam responsaveis pelo mecanismo regulador da
excrecao das antraciclinas; diferencas no estresse oxidativo e menor

clearence da droga (KRISCHER et al. 1997).

1.2.4.2 Raga

Estudo realizado em 6.493 criangcas que receberam antraciclinas,
KRISCHER et al. (1997) mostraram maior incidéncia de comprometimento
miocardico nos representantes da raga negra. Observou-se que os negros
americanos portadores de miocardiopatia dilatada, apresentaram maior
mortalidade e morbidade que os pacientes da raga branca e morrem mais
precocemente (nos dois primeiros anos apds o diagnéstico da doenca

(KRISCHER et al. 1997).

1.2.4.3 Idade ao realizar o Diagnéstico

Criangas mais jovens e com idade acima de 6 meses tém maior
risco de desenvolver alteragdes cardiacas ao utilizar antraciclinas
(KRISCHER et al. 1997). Durante o desenvolvimento normal o miocardio
sofre hiperplasia até o sexto més de vida, possuindo a capacidade de
regeneracdo dos miocitos lesados. Apds essa idade ocorre apenas o
fendmeno de hipertrofia celular e havendo uma lesdao qualquer, o tecido
miocardico é substituido por fibrose (TRUESDELL et al. 1994). A perda da
capacidade de regeneragao frente a lesdo celular (por antraciclinas, por

exemplo) estaria relacionada ao menor desenvolvimento da musculatura
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cardiaca e, conseqiientemente, a menor reserva miocardica na idade adulta

(GOORIN et al. 1990; LIPSHULTZ et al. 1991; IARUSSI et al. 2001a).

1.2.4.4 Doengas e Anomalias Pré-existentes

Doengas cardiacas pré-existentes como doenga coronaria e
hipertensao arterial sistémica podem aumentar o risco de lesao miocardica
(VON HOFF et al. 1979; MEINARDI et al. 1999). VON HOFF et al. (1979)
encontraram 475 (n= 3941) pacientes com hipertensao arterial sistémica
e/ou doenca cardiaca prévia ao tratamento. Observaram, também, alta
probabilidade da relacdo entre esses fatores de risco € a miocardiopatia
desenvolvida ap6s o uso de antraciclinas, proximo a significancia estatistica
(p= 0,08).

Pacientes portadores de sindrome de Down tém maior incidéncia de
alteragbes cardiacas sob uso de antraciclinas (KRISCHER et al. 1997). Os
fatores que confribuem para piora da fungao cardiaca nesses pacientes sao:
cardiopatia congénita; hipotireoidismo assintomatico; hipertensdo arterial
pulmonar; hipotonia muscular respiratéria; infecgbes respiratorias de

repeticao e traqueolaringomalacea (GRENIER e LIPSHULTZ 1998).

1.3  SINTOMATOLOGIA E QUADRO CLINICO

Efeitos colaterais sobre o coragdo foram descritos desde os

primérdios da utilizagdo das antraciclinas (TAN et al. 1967; LEFRAK et al.
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1973; TAN et al. 1973). Os efeitos colaterais podem ocorrer nas formas
aguda, subaguda e tardia.

A forma aguda caracteriza-se pelo desenvolvimento de
miopericardite, no momento ou poucos dias apés a infusdo da medicacéo.
Os danos ocorrem pela exposicdo a droga e a liberacdo de catecolaminas e
histaminas (BRISTOW et al. 1978). A forma aguda manifesta-se
clinicamente por meio de taquiarritmias transitérias (supraventriculares ou
ventriculares), derrame pericardico e disfungdo miocardica, podendo as
vezes levar a morte (WORTMAN et al. 1979).

O quadro subagudo é mais insidioso, aparecendo no periodo
compreendido entre o término da quimioterapia até 231 dias, em média
(VON HOFF et al. 1979; STEINHERZ e YAHALOM, 2001). Este quadro se
caracteriza pelo desenvolvimento progressivo de faléncia miocardica até o
aparecimento de edema agudo de pulmao. Nesta fase, a mortalidade atinge
60% dos casos (GOORIN et al. 1981). Os sobreviventes podem apresentar
melhora insipiente dos sintomas nos anos que se seguem. No entanto,
alteragcbes hemodinamicas podem ser encontradas em pacientes
assintomaticos cujos exames se apresentam normais no repouso (YEUNG
et al. 1991).

O quadro tardio ou cronico tem evolugdo lenta, podendo se
manifestar apés alguns anos (STEINHERZ e YAHALOM, 1991). Sao
potencialmente ireversiveis, dose-dependentes e evoluem muitas vezes
para quadros de miocardiopatia dilatada com disfungéo cardiaca significativa

(EWER et al. 1996). Observa-se durante o periodo de acompanhamento
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que, com o passar do tempo, ha maior nimero de alteracdes cardiacas.
KREMER et al. (2001) demonstraram que mais de 5% dos pacientes
desenvolveram sinais de insuficiéncia cardiaca apés periodo de
acompanhamento de 15 anos. Pacientes que exibem alteragbes
ecocardiograficas ao final da quimioterapia, tém maior risco de apresentarem
manifestacdes cardiacas tardias, quando comparados aqueles que realizam
exame normal (STEINHERZ et al. 1991; TRUESDELL et al. 1994).

O comprometimento hemodinamico costuma ocorrer apos a perda
de determinado percentual critico de mié6citos (McKILLOP et al. 1983;
DARDIR et al. 1989), que se da no momento da administracdo do
medicamento ou mesmo ap6s muitos anos. Alguns pacientes evoluem sem
sintomas por um longo periodo ap6s o tratamento, gracas a reserva
miocardica. Ainda nao foi desenvolvido um método de monitorizagao capaz
de predizer a faléncia cardiaca. Entretanto, foi possivel verificar alteracées
em varias fases do seguimento por meio de métodos diagnosticos e
laboratoriais como eletrocardiograma, bidépsia miocardica, fracdo de ejecao
(Medicina Nuclear e Ecocardiograma), estudo ecocardiografico com estresse
teste (uso de dobutamina) e pesquisa de anticorpos monoclonais antimiosina

(GANZ et al. 1996).

1.4 AVALIAGAO TARDIA

O método mais utilizado na monitorizagdo tardia do efeito toxico da

antraciclina é o calculo da fragdo de ejegdo, seja por meio da Medicina
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Nuclear ou pelo estudo ecocardiografico. Ambos os métodos
complementam-se no estudo e no controle da fungcdo cardiaca, conforme
descreve STEINHERZ et al. (1992) no guia de diretrizes de monitorizagao de
antraciclinas.

Existem vantagens e desvantagens inerentes a cada método (SHAN
et al. 1996). O estudo ecocardiografico tem sido utilizado com maior
freqiéncia na faixa etaria pediatrica por ser totalmente nao invasivo e
permitir obtencdo de excelente qualidade de imagem. Ele permite a
obtengao do calculo da fragao de encurtamento que é bastante utilizada para
controle da fungdo cardiaca. Segundo LIPSHULTZ et al. (1991), esse
método apresenta uma sensibilidade de 64% e especificidade de 81% para
diagnosticar contratilidade miocardica anormal ou pés-carga elevada durante
seguimento tardio. No entanto, descreveram alteragdes de outras variaveis
ecocardiograficas medidoras da fungdo miocardica, quanto maior foi o tempo
de seguimento. Pacientes que apresentam valores normais da fragao de
encurtamento apoés término do tratamento, evoluem com boa funcgao
miocardica no seguimento tardio.

Além das variaveis da fungao sistdlica, o estudo ecocardiografico
permite a avaliagao da fungao diastdlica. As células mortas durante o uso da
medicac&o sdo substituidas por fibroblastos, gerando espessamento fibrético
do endocardio. Este seria o fator de importancia na génese da disfungao
diastolica. Acredita-se que o relaxamento anormal seja a primeira alteragéao
observada da fungao miocardica neste grupo de pacientes (LEE et al. 1987,

SCHMITT et al. 1995; POSTMA et al. 1996; GRENIER e LIPSHULTZ 1998,).
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A diastologia ganhou importancia a medida que pacientes sem alteragdes da
funcéo sistdlica, evoluiram com dispnéia e fadiga aos esforgos, sem causa
aparente. Entretanto, a analise das variaveis da fungao diastélica mostram
anormalidades caracteristicas nos fluxos transvalvar mitral e nas veias
pulmonares (POSTMA et al. 1996; SUNG et al. 1997; BUTERA et al. 1998).
Alguns indices da fungdo diastdlica, como tempo de relaxamento
isovolumétrico prolongado (BU'LOCK et al. 1995), redugdo do pico de
velocidade da onda de enchimento rapido diastolico ou onda E (SHAN et al.
1996), precedem precocemente qualquer anormalidade da funcgao sistélica.

Nos dias atuais a metodologia que traz maiores informacgées sobre a
quantificagdo do movimento parietal ventricular € o Doppler Tecidual (ISAAZ
et al. 1989; GARCIA et al. 1998). KAPUSTA et al. (2000) demonstraram a
piora da movimentagao parietal em 20% dos pacientes por eles estudados.
Esses mesmos autores testaram um escore baseado em diversas variaveis
ecocardiograficas e no Doppler Tecidual, mostrando que esta ultima técnica
possui potencial para detectar anormalidades miocardicas em individuos
assintomaticos de uma populagao de pacientes que utilizaram antraciclinas
(KAPUSTA et al. 2001).

Outro indice que vem sendo aplicado no estudo da cardiotoxicidade
pelas antraciclinas foi elaborado por TEIl et al. (1997). O indice de Tei ou
indice de Performance Miocardica (IPM) estuda, simultaneamente, aspectos
da fungdo diastolica (tempo de relaxamento isovolumétrico) e da fungéao
sistdlica (tempo de contragdo isovolumétrica). Tal indice foi utilizado por

ISHII et al. (2000) e EIDEM et al. (2001) que encontraram valores alterados
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em pacientes nos quais as demais variaveis ecocardiograficas se mantinham
dentro da normalidade. OCAL et al. (2002), em estudo mais recente,
mostraram correlacéo entre os valores anormais do IPM e as altera¢des das
fracdes de encurtamento e fragao de eje¢ao, com correlagao significativa (r =
- 0,532, p<0,001; r=-0,58, p < 0,002, respectivamente).

A Dbidpsia miocardica € o método de maior sensibilidade e
especificidade na detecgcdo do comprometimento miocardico pelas
antraciclinas. Esse método apresenta os inconvenientes de estar disponivel
em poucos centros, requer profissional com experiéncia, ser altamente
invasivo e ter custo elevado. BILLINGHAM e BRISTOW (1984),
desenvolveram um escore semi-quantitativo, para a gravidade da toxicidade,
baseado nos achados histologicos; esse mostrou boa cormrelagdo com a dose
de medicagao utilizada.

O eletrocardiograma tem-se mostrado um método sensivel na
avaliagdo tardia dos pacientes submetidos ao tratamento com antraciclinas.
Dentre as anormalidades destaca-se o aumento do intervalo QT corrigido
pela frequéncia cardiaca (QTc), que é um indicador da repolarizagédo
miocardica. O alargamento do QTc reflete dano celular e pode ter valor
preditivo para o risco de descompensacgao cardiaca tardia (SCHWARTZ et
al. 1993). O registro eletrocardiografico de 24 horas (Holter) também pode
ser utilizado no diagnéstico de arritmias com risco potencial de morte subita,
durante a evolugio tardia (STEINHERZ et al. 1991; LARSEN et al. 1992).
Outro método eletrocardiografico empregado € a pesquisa de potenciais

elétricos tardios, relacionados a atividade elétrica fragmentada, secundaria a
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propagacado nao homogénea da atividade elétrica em tecidos miocardicos
lesados. FUKUMI et al. (2002) mostraram maior sensibilidade dos potenciais
elétricos tardios na detecgao de alteragées miocardicas, quando estes foram
comparados ao estudo ecocardiografico e ao Holter. Os potenciais tardios
foram detectados nos pacientes que receberam doses de até 117,3 mg/m>.

O estudo ecocardiografico com estresse farmacolégico (dobutamina)
é outro excelente exame para a avaliagdo tardia dos efeitos toxicos dos
quimioterapicos, sendo mais sensivel que o estudo ecocardiografico de
rotina. DE WOLF et al. (1996) avaliaram 23 pacientes fora de terapia para o
cancer ha mais de 2 anos e constataram disfungao sistélica em alguns dos
pacientes assintomaticos. Eles atribuiram essa depressdo da fungéo
sistélica a0 aumento do estresse de parede, secundario a redugéo da
espessura da parede posterior. HAUSER et al. (2001) também constataram
reducdao da fragdo de encurtamento apdés o estresse farmacolégico.
Observaram, ainda, baixo limiar anaerébico pela avaliagao cardio-pulmonar,
nos pacientes com redugao da fungao sistolica.

A avaliacao cardio-pulmonar realizada por TAKAYUKI et al. (2001)
demonstrou queda do consumo de oxigénio e do limiar anaerébio, aléem de
boa correlagdo com o indice de performance miocardica (r = -0,64 e r = -
0,60, respectivamente), no grupo de pacientes tratados com antraciclinas.

Outro método diagnéstico utilizado no manejo e diagnostico precoce
da insuficiéncia cardiaca, é a dosagem sérica dos peptidios natriuréticos
cerebrais (BNP). Recebem esse nome por terem sido isolados a partir do

cérebro de suinos. Fles sdo produzidos pelos ventriculos e seus niveis
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séricos sdo bastante sensiveis, aumentando na insuficiéncia cardiaca.
NOUSIAINEN et al. (2002) verificaram que o BNP é capaz de detectar
alteragdes sub-clinicas da fungédo diastélica. SUTER e MEIER (2002) em
editorial, referiram-se a esse marcador de insuficiéncia cardiaca como, uma
possivel “luz no final do tanel”’, que vird facilitar a monitorizagdo dos
pacientes que trazem algum grau de lesdao cardiaca sub-clinica, como

heranga do tratamento quimioterapico.

1.5 PREVENGAO E ACOMPANHAMENTO TARDIO

A prevengao da cardiotoxicidade causada pelos antraciclicos é o
ponto fundamental das diversas etapas do tratamento quimioterapico
pediatrico, devido a gravidade das seqiielas cardiolégicas. Estas diminuem a
expectativa de vida nas criangas sobreviventes do cancer. Modificagcdes no
modo de prescrever o quimioterapico, uso de analogos sintéticos e de
antraciclicos lipossomais sao algumas dentre as medidas que podem surtir
efeito protetor sobre o coragéo. A utilizagido de agentes antioxidantes, como
a vitamina E, N-acetilcisteina, ndo parece oferecer seguranca comprovada
(EWER et al. 1996). Os quelantes do ferro (dexrazoxane) foram utilizados
inicialmente em portadores de cancer de mama. Posteriormente, WEXLER
et al. (1996) testaram o agente ICRF-187 em um grupo de pacientes
pediatricos com osteossarcoma, mostrando diminuigdo da cardiotoxicidade
sub-clinica nos individuos que receberam doses superiores a 410 mg/m®.

Em estudo mais recente, IARUSSI et al. (2001b) mostraram o efeito
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cardioprotetor de quelantes de ferro em curto prazo, sem evidéncia da
reducdo da atividade antitumoral das antraciclinas. Eles sugerem, no
entanto, a necessidade de estudos com casuisticas maiores.

Tem-se proposto e testado o papel da carnitina sérica como agente
cardioprotetor em pacientes sob uso de antraciclinas. Nao ha resultados
efetivos comprovados até o momento (YARIS et al. 2002).

LIPSHULTZ et al. (2002a) estudaram os efeitos do enalapril em
pacientes fora da terapia com antraciclinas, que evoluiram com déficit
contratii miocardico e dilatagdo dos ventriculos. Tais pacientes
apresentavam idade média de 8 anos ao diagnéstico, encontravam-se, em
média, ha 7 anos fora da quimioterapia ao iniciar o uso do enalapril e
estavam, em média, ha 10 anos em uso continuo desse medicamento.
Nesse grupo observou-se normalizagdo das dimensdes cardiacas, redugao
da pés-carga ventricular, normalizagdo da massa cardiaca e da fragdo de
encurtamento nos primeiros anos apés o uso do enalapril. Tal efeito,
entretanto, ndo permaneceu, tendo ocorrido deterioragdo desses indices no
periodo compreendido entre 6 e 10 anos de uso.

Com o avango terapéutico e suporte ao tratamento oncolégico
houve, sem duvida, aumento na sobrevida dos pacientes. Atualmente na
Holanda, existe um paciente tratado de cancer para cada 700 a 800
habitantes (KREMER et al. 2002), e estima-se que em 2010, nos Estados
Unidos, havera um paciente para cada 250 habitantes. Os efeitos colaterais
tardios do tratamento oncoldgico serdo, conseqientemente, mais evidentes

nesse grupo de individuos. Ha que se destacar os efeitos relacionados ao
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sistema cardiovascular, ja que aproximadamente 60% dos pacientes
tratados de cancer na faixa etaria pediatrica, fazem uso de antraciclinas
durante o curso dos tratamentos (LIPSHULTZ et al. 1991; BUTERA et al.
1998) e pelo menos 20% deles, manifestam clinicamente ou, mais
comumente, de forma sub-clinica algum grau de comprometimento
miocardico. Um estudo multicéntrico americano demonstrou que 15% dos
pacientes com diagnéstico de miocardiopatia dilatada, foram tratados de
cancer na infancia (LIPSHULTZ et al. 1993) e sao potencialmente
candidatos a transplante cardiaco.

A avaliagao criteriosa da fungcdo miocardica nos pacientes fora de
terapia de cancer estda bem estabelecida (SUTER e MEIER, 2002;
SORENSEN et al. 2003) e visa detectar possiveis alteragoes precoces. O
diagnoéstico da disfungdo cardiaca diastélica ventricular em pacientes
assintomaticos, permite intervengao medicamentosa precoce, favorecendo a
manutencédo da qualidade de vida dos doentes. O seguimento clinico, por
sua vez, é indispensavel para a determinacdo do carater evolutivo da
miocardiopatia secundaria ao uso de antraciclinas, estabelecendo a melhor
conduta para cada paciente.

O Departamento de Pediatria do Hospital do Cancer organizou,
desde 1999, um grupo denominado “Grupo Especializado em Pediatria dos
Efeitos Tardios do Tratamento Oncologico” (GEPETTO). Este grupo tem
atuagédo ambulatorial, com um dos objetivos de avaliar os efeitos colaterais

tardios do tratamento quimioterapico. A detecgdo precoce de alteragGes
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cardiacas incipientes, por meio de reavaliagdes periodicas, tem por objetivo

retardar o aparecimento de complicagdes graves.
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2 OBJETIVOS

1. Avaliar tardiamente os pardmetros da fungéo ventricular esquerda
pelo estudo ecocardiografico, em criangas tratadas com antraciclinas

e fora de terapia para o cancer.

2. Correlacionar as variaveis clinico-epidemiolégicas das criangas
tratadas com antraciclinas aos parametros ecocardiograficos da

fungao ventricular esquerda.

3. Determinar fatores de risco para alteragSes cardiacas nas criancas

tratadas de cancer com antraciclinas.
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3 CASUISTICA E METODOS

31 CASUISTICA

3.1.1 Estratégias de Selegio

A casuistica constituiu-se de um grupo de 70 pacientes, denominado
grupo PACIENTES, que compareceram ao ambulatério de efeitos tardios
(GEPETTO) do Departamento de Pediatria do Hospital do Cancer, no
periodo de outubro de 2000 a outubro de 2002. Todos eles estavam fora de
terapia com antraciclinas ha pelo menos 7 anos.

A opcao pela elaboragdo do grupo controle baseou-se no fato de
que os valores das variaveis da fungao diastélica, encontrados na literatura,
nao eram consistentes para serem empregados como referéncia da
normalidade. Havia uma variedade na faixa etaria que néo se assemelhava
ao grupo dos pacientes estudado. Também n&o eram representativos da
populagao brasileira. Entao, com a finalidade de comparar-se os resultados
com os da populagao brasileira, estudou-se um grupo controle, denominado
CONTROLES, de 70 individuos normais. Este grupo foi composto por
estudantes que frequentavam o periodo noturno da Escola Estadual
Napoledo de Barros e pelos funcionarios do Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia, convidados aleatoriamente a participarem do trabalho. Os
grupos foram pareados primeiramente segundo sexo e idade considerando-

se, para este ultimo, uma diferenca de + 2 anos de idade (Tabela 1). Outra
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avaliagdo levou em conta o indice da massa corpérea e a superficie

corporea (Tabela 2).

Empregou-se a fracdo de eje¢do e a fragdao de encurtamento

tomando-se por base os valores-referéncia obtidos na literatura e no grupo

CONTROLES.

Tabela 1 - Frequéncia relativa e absoluta dos pacientes para cada grupo

segundo sexo e raca.

Grupo ; ;
. PACIENTES CONTROLES Total ‘
Variavel N (%) N (%) N (%) P*
Feminino 26(37,1) 26(37.1) 52 (37,1)
Sexo
Masculino 44 (62,9) 44(629) | 88(629)
Branca 52(743) 44(629) 9%6(686)
Raca . 0,145
N3o branca 18(25,7) 26(37,1) 44 (314)
Total . 70(100,0) 70(100,0) 140 ( 100,0)

*Teste t de student

Tabela 2 - Estatistica descritiva das variaveis quantitativas segundo o grupo.

Grupo
) ' PACIENTES CONTROLES
Variavel Média (DP)  média (DP) P

Idade (anos) 2286 (5068) 22,79 (5,75) 0,938
2

IMC (Kg/ m°) 22,2 (3,37) 22,3 (2,88) 0,873
) |

SC (m’) 1,64 (0,20) 1,67 (0,19) 0,428

DP=desvio padrdo, SC= superficie corpérea, IMC= indice de massa corporea.
*Teste t de student
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3.1.2 Critérios de Inclusdo

a) grupo PACIENTES:

° uso pregresso regular de adriamicina ou daunorrubicina em dose
superior a 150mg/m?* associado ou nao a radioterapia de
mediastino;

° uso pregresso regular de adriamicina ou daunorrubicina em dose
inferior a 150mg/m? associado a radioterapia de mediastino;

° fora da terapia por pelo menos 7 anos;

o sobreviventes de cancer diagnosticados na infancia ou adolescéncia

tratados no Departamento de Pediatria do Hospital do Cancer;

@ preenchimento do consentimento pés-informado.

b) grupo CONTROLES:

e individuos sadios e sem antecedentes de doenga sistémica ou
oncolégica;

. preenchimento do consentimento pés-informado.

3.1.3 Critérios de Exclusao para os dois Grupos
° pacientes portadores de:
» cardiopatias congénita ou adquirida;
» hipertensao arterial sistémica;
» obesidade (indice de massa corporea superior a 30 Kg / m?);
>  arritmias cardiacas diagnosticadas pelo eletrocardiograma;

° usuarios de drogas ilicitas em qualquer época da vida,
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> tabagismo.

3.2 METODOS

3.21 Entrevista e Consentimento Pés-informado

Nos dois grupos, antes da realizagdo do estudo ecocardiografico, o
paciente ou o familiar responsavel era submetido a entrevista, sendo
fornecidas explicagdes a respeito do projeto, do exame a ser realizado e
sobre o preenchimento do consentimento pés-informado (ANEXO 1). Para
cada individuo do grupo CONTROLES era feita uma avaliagdo clinica, antes
do estudo ecocardiografico, que era constituida por anamnese e exame

fisico cardiolégico (Anexo 2).

3.2.2 Variaveis Sdcio-Demograficas e Clinicas
Os dados sécio-demograficos e clinicos referentes ao grupo

PACIENTES, obtidos a partir do prontuario médico, foram:

@ Sexo;

° raca,

° idade atual e idade na época do diagnéstico (inicio do tratamento);
o superficie corpérea atual (SC);

o diagnéstico histolégico do cancer,

° periodo de acompanhamento;

° dose total da medicacdo em mg/m2 (DoseT);

o emprego ou nao de radioterapia do mediastino (RTX);

. sintomatologia;
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3.2.3 Exames Ecocardiograficos

Todos os registros ecocardiograficos e a anélise dos dados foram
realizados por um Unico examinador (o proponente do trabalho).

O aparelho utilizado para a realizagdo dos exames ecocardiograficos
foi o modelo Logic 500 da marca GE. Utilizou-se um transdutor
multifreqiencial eletrénico de 2,5 a 3,75 mHz. Os pacientes foram
monitorizados com eletrocardiograma durante o registro ecocardiografico.
Os exames foram realizados com os pacientes em decubito lateral esquerdo,
dos quais obtiveram-se imagens nos cortes paraesternal longitudinal e
transverso e nos apicais de quatro e duas camaras. As medidas do modo-M
e do modo bidimensional foram obtidas segundo as recomendagdes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia (SAHN et al. 1978; TAJIK et al.
1978). Todos os exames foram gravados em fita de video (VHS ou super
VHS) para posterior analise do observador. Os dados foram coletados e
registrados em um banco de dados (SPSS).

Em todos as medidas e calculos realizados utilizou-se o

sistema de video e “software” cardiolégico do aparelho System Five —-GE.

3.2.3.1 Variaveis Ecocardiograficas

As variaveis ecocardiograficas estudadas foram:

Estudo morfométrico do ventriculo esquerdo
° didmetro diastolico do ventriculo esquerdo (DDVE);

® diametro sistolico do ventriculo esquerdo (DSVE),
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espessura do septo ventricular em sistole (SEPTO S);

espessura do septo ventricular em diastole (SEPTO D);

espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo em diastole
(PP D);

espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo em sistole

(PP S);

Estudo com Doppler pulsatil do fluxo transvalvar mitral

pico de velocidade da onda E (ONDA E);

velocidade média da onda E (ONDA E-m);

integral de velocidade-tempo da onda E (ONDA E-VTI)
pico de velocidade da onda A (ONDA A);

velocidade média da onda A (ONDA A-m),

integral de velocidade-tempo da onda A (ONDA A-VTI);

duragao da onda A (ONDA A-dur);

Estudo com Doppler pulsatil do fluxo das veias pulmonares

pico da onda sistélica da veia pulmonar (VPSIS);

velocidade média da onda sistdlica da veia pulmonar (VPSIS -m);
integral de velocidade-tempo da onda sistélica da veia pulmonar
(VPSIS-VTI) ;

pico de velocidade da onda diastélica da veia pulmonar (VPDIAS);

velocidade média da onda diastélica da veia pulmonar (VPDIAS-m);
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integral de velocidade-tempo da onda diastélica da veia pulmonar
(VPDIAS-VTI);

pico de velocidade da onda reversa pulmonar (VPREVERS),
velocidade média da onda reversa pulmonar (VPREV-m);

integral de velocidade-tempo da onda reversa pulmonar (VPREV-
VTl);

duragao da onda reversa pulmonar (VPREV-dur);

Variaveis de fungao miocardica

tempo de ejegao do ventriculo esquerdo (B);

soma dos tempos de eje¢cdo do ventriculo esquerdo, contratilidade e
relaxamento isovolumétrico (A);

pico de velocidade da onda diastélica precoce do Doppler Tecidual
obtida na regido do anel da valva mitral (Onda E’);

indice de performance miocardico (IPM);

fracdo de ejecao (FE),

fragdo de encurtamento (%A D);

freqiéncia cardiaca (FC);

relagdo entre pico da onda sistélica e da onda diastélica da veia
pulmonar (S / D);

relagéo onda E / onda A (E/A);

tempo de desaceleragao (TD);

tempo de desaceleragao corrigido pela frequiéncia cardiaca (TD-c);

tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV);
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. tempo de relaxamento isovolumétrico corrigido pela freqiéncia
cardiaca (TRIV-c);

® relagao entre velocidade maxima da onda E e velocidade maxima da
onda E' - (E/E’);

® relagao entre duragao da onda reversa pulmonar e duragao da onda

A (RA-dur);

3.2.3.2 Estudo da Fung¢ao Sistdlica
A funcao sistélica foi analisada pelo modo-M, de acordo com as
recomendacoes da Sociedade Americana de Ecocardiografia (SAHN et al.
1978; TAJIK et al. 1978) fazendo-se a média de 5 ciclos cardiacos.
Foram calculados:
® Fracao de encurtamento (%A D) dada pela férmula abaixo,
considerando-se valores normais maiores ou iguais a 29%.

Diametro diastoélico do VE — Diametro sistolico do VE

Diametro diastoélico do VE

VE= ventriculo esquerdo

o Fracao de ejegio (FE) pelo método de Teichholz dada pela formula,

considerando-se valores normais maiores ou iguais a 0,56.

Volume diastélico final do VE — Volume sistdélico final do VE

Volume diastoélico final do VE
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onde o volume é calculado pela seguinte formula (FOLLAND et al. 1979):

v=(_70 )D?
2,4+D

D= diametro diastélico do ventriculo esquerdo

3.2.3.3 Estudo da Fungao Diastélica

O estudo da fungao diastdlica pelo ecocardiograma foi realizado pela
analise dos fluxos transvalvar mitral e das veias pulmonares, Doppler
Tecidual e indice de Performance Miocardica (IPM). Cada medida foi obtida
da média de 5 ciclos cardiacos consecutivos.

o DOPPLER PULSATIL DO FLUXO TRANSVALVAR MITRAL

Foi obtido a partir do fluxo transvalvar mitral, adquirido a partir da
imagem em corte ecocardiografico apical das 4 camaras cardiacas. A
amostra volume do Doppler pulsatil foi posicionada na regido da extremidade
dos folhetos da valva mitral na diastole, aceitando-se a angulagido entre o
feixe de ultra-som e o fluxo sangilineo nao superior a 30 graus. Com a
utilizagao desta técnica foram obtidos tragados caracteristicos do fluxo valvar
mitral composto de duas ondas positivas (Figura 1) denominadas ondas E
(enchimento diastélico rapido) e onda A (contragéao atrial).

Foram medidos os picos de velocidade das ondas E e A, suas
respectivas velocidades médias e integrais de velocidade, tempo de

desaceleracio (TD) da rampa EF e o tempo de duragdo da onda A (Figura

1).
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»/S

VTI-E = integral de tempo-velocidade da onda E
VTI-A = integral de tempo-velocidade da onda A

Figura 1 - Registro ecocardiografico do fluxo transvalvar mitral normal

. DOPPLER PULSATIL DO FLUXO DA VEIA PULMONAR

O fluxo da veia pulmonar foi obtido colocando-se a amostra volume
do Doppler pulsatil na veia pulmonar superior direita, aproximadamente 2 cm
da sua desembocadura no atrio esquerdo. O Mapeamento do Fluxo em
Cores foi utilizado para melhor mapeamento do fluxo desta veia. O tragado
obtido era composto de uma onda sistélica (onda S), uma onda diastélica
(onda D) e uma onda de fluxo reverso (onda R), conforme demonstrado na

Figura 2.
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R/S S D

Figura 2 - Modelo normal do Doppler de veia pulmonar.

3.2.3.4 Doppler Tecidual

O registro do Doppler Tecidual foi obtido posicionando-se a amostra
volume na regidao do anel mitral que faz contato com a parede lateral do
ventriculo esquerdo. Respeitou-se um angulo reto entre o cursor do Doppler
pulsado e o anel mitral. O registro estd demonstrado na Figura 3. Foi de
interesse deste estudo a medida da velocidade precoce diastélica do anel

mitral (Onda E’).
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»/S

El

S = sinal sistélico de velocidade em dire¢do ao apice;
E’= velocidade precoce diastdlica do anel mitral;
A’ = velocidade tardia diastélica do anel mitral.

Figura 3 - Doppler Tecidual do anel Mitral

3.2.3.5 indice de Performance Miocardica (IPM)

O IPM permite avaliar a fungdo miocardica, englobando fenémenos
sistolicos e diastdlicos sendo, portanto, influenciado pela pré-carga e pos-
carga. Ele estabelece relagao entre o periodo de contragao isovolumétrica, o

periodo de ejecao e o periodo de relaxamento isovolumétrico.



B/S

Figura 4 - Onda de Doppler do fluxo da via de saida do ventriculo esquerdo

o onde b = tempo de ejecao do ventriculo esquerdo; a = intervalo de
tempo medido apés fechamento da valva mitral em um ciclo
cardiaco até a abertura da valva mitral no ciclo seguinte. Portanto,
inclui-se a soma dos tempos de ejecdo do ventriculo esquerdo (b),
da contratilidade isovolumétrica (TCIV) e do relaxamento

isovolumétrico (TRIV).

Com a amostra volume entre a via de saida do ventriculo esquerdo e
o folheto anterior da valva mitral, obteve-se onda de eje¢do do ventriculo
esquerdo, clique de fechamento da aorta, abertura e fechamento da valva

mitral (Figura 4). O IPM é dado pela férmula exibida na Figura 4.
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Outra informagao fundamental no estudo da funcéo diastélica obtida
desse registro € o tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), ou seja, o
intervalo que vai do fechamento da valva aértica (clique de fechamento) até

a abertura da valva mitral (Figura 4).

3.24 Andlise Estatistica

As variaveis qualitativas foram expressas em freqiiéncias absolutas
e relativas; as quantitativas na forma de médias e desvios-padrdao. Na
analise das variaveis quantitativas, a hipétese de distribuicdo normal foi
avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Para as variaveis em que a
suposicao de normalidade nao foi rejeitada, as médias dos dois grupos
foram comparadas pelo teste t de student, do contrario utilizou-se o teste
nao paramétrico de Mann-Whitney. (BERQUO ES et al., 1981; MORETTIN e
BUSSAB, 1982; DAWSON-SANDERS e TRAPP 1994).

Como alternativa a analise das comparagoes de médias, estudou-se
os valores dos indices ecocardiograficos dos pacientes, tomando por
referéncia os percentis do grupo CONTROLES. Realizou-se um estudo de
frequéncias, identificando os percentis 5% e 95% do grupo CONTROLES e
analisando, em seguida, a distribuicdo dos pacientes em cada faixa (<5%,
entre 5% e 95% ou > 95%). Para a analise das relagbes entre variaveis
clinicas e variaveis ecocardiograficas (percentis), foi utilizado o teste qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher.

As relagoes entre as variaveis quantitativas foram analisadas pelo

coeficiente de correlagao linear de Pearson. Finalizou-se tal estudo
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aplicando a andlise de regressdo logistica, na tentativa de estabelecer
fatores de risco para cardiotoxicidade.
O nivel de significAncia utilizado foi 0,05, e o programa estatistico

para os processamentos foi o “SPSS for Windows”, versao 8.0.
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4 RESULTADOS

4.1  ANALISE DESCRITIVA
4.1.1 Variaveis Clinicas
4.1.1.1 Diagnésticos
O grupo PACIENTES distribuiu-se, em relagdo ao diagnéstico, em

osteossarcoma (27,1%), seguido de Leucemias e linfomas (18,6 %) e Tumor

de Wilms (12,9) (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicdo dos pacientes segundo os diagnésticos.

Diagnéstico N %
Osteossarcoma 19 27,1
Leucemias 13 18,6
Linfomas 13 18,6
Tumor de Wilms 9 12,9
Rabdomiossarcomas 4 57
Tumor de células germinativas 2 29
Outros 10 14,3
TOTAL 70 100,0
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4.1.1.2 Idade ao Realizar o Diagnéstico
A idade dos pacientes ao realizar o tratamento variou de 1 a 17 anos
de idade (média de 7,39 anos; Desvio Padrao = 4,71). Dentre os pacientes,

45,70% apresentavam idade menor que 5 anos ao diagnéstico(Tabela 4).

4.1.1.3 Dose Total de Antraciclico
A dose total de antraciclico variou de 150 a 868 mg/m? (média de
321,60 mg/m?;, Desvio Padrio = 122,31), sendo que a maior parte dos

pacientes recebeu doses menores que 350 mg/m? (65,70%) (Tabela 4).

4.1.1.4 Periodo de Acompanhamento
O periodo de acompanhamento foi de 7 a 30 anos (média de 13,89
anos,; Desvio Padrao = 4,09), e a maior parte encontrava-se ha mais de 12

anos (57,20%) fora de terapia (Tabela 4).

4.1.1.5 Sintomatologia
Apenas 5 pacientes (7,10%) referiram queixas clinicas durante a

entrevista, e do tipo dispnéia a grandes esforgos (Tabela 4).

4.1.1.6 Radioterapia do Mediastino
Apenas 7 pacientes (10%) fizeram radioterapia do mediastino

associada ao uso de antraciclinas (Tabela 4).



Tabela 4 - Distribuicdo dos pacientes segundo idade ao diagnéstico, dose
total, quadro clinico e radioterapia do mediastino.

Variavel Categoria N %

Idade ao Até 5 32 45,70
Diagnéstico 6a10 18 25,70
( anos) 11e+ 20 28,60
Dose total até 350 46 65,70
( mg/ m?) > 351 24 34,30
Acompanhamento 7a12 30 42,80
(anos) >12 40 57,20
Sintomas nao 65 92,90
sim 5 7,10
Radioterapia de nao 63 90,00
Mediastino sim 7 10,00
TOTAL 70 100

4.1.2 Variaveis Ecocardiograficas
4.1.2.1 Medidas Morfométricas do Ventriculo Esquerdo

No grupo PACIENTES a média do didmetro sistélico do ventriculo
esquerdo (DSVE) foi maior quando comparado ao grupo CONTROLES (p<
0,001). Observou-se redugao da espessura miocardica septal em sistole
(SEPTO S), da parede posterior em sistole (PP S) e em diastole (PP D) no

grupo PACIENTES (Tabela 5).
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Tabela 5 - Variaveis morfométricas do ventriculo esquerdo, segundo o

grupo.
GRUPO
Variavel PACIENTES CONTROLES
p-valor
(mm) Média (DP) Média (DP)
DDVE 48,67 (5,88) 49,23 (3,93) 0,511
DSVE 32,26 (4,61) 28,84 (2,71) <0,001™ +
SEPTO D 7,69 (0,84) 7.90 (0,90) 0,104™
SEPTO S 12,26 (1,58) 14,01 (1,71) <0,001'*
PPD 7,00 (0,95) 7,47 (0,93) 0,002™ =
PPS 12,40 (1,75) 14,71(2,03) <0,001™ #

™ nivel descritivo do teste Mann-Whitney.
T nivel descritivo do teste t-student.

4.1.2.2 Doppler Pulsatil do Fluxo Transvalvar Mitral

Ao avaliar-se o fluxo transvalvar mitral

observou-se valores

significativamente menores da onda E (pico-ONDA E, velocidade média-

ONDA E-m,

integral

de tempo-velocidade-ONDA E-VTI) no grupo

PACIENTES. As demais variaveis estudadas n&o se diferenciaram

significativamente do grupo CONTROLES (Tabela 6).
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Tabela 6 — Variaveis do fluxo transvalvar mitral, segundo o grupo.

GRUPO
""""" e, PACIENTES CONTROLES Y
Variavel p-valor
Média (DP) Média (DP)

ONDAE  (miseg) 0,89 (0,17) 0,96 (0,17) 0,015"

~ ONDAE-m (miseg) | 054000 059(010) | 0037"
ONDAEVTI (cm) | 1119 (2,45) | 12,40(269) | 0,0077

"""" ONDAA  (miseg)  0,57(0,13) 0,54 (0,12) 02767
~ ONDAA-m (miseg) 037008 | 0,36 (0,08) 02617
" ONDAA-VTI  (cm) 4,55 (1,50) 422 (1,18) 0,1597
ONDA A-dur  (ms) 10049 (9,94) | 103,00 (8,39) 0,1087

™ nivel descritivo do teste Mann-Whitney.
T_ nivel descritivo do teste t-student.

4.1.2.3 Doppler do Fluxo da Veia Pulmonar
A analise da veia pulmonar superior direita realizada pelo Doppler no
grupo PACIENTES mostrou diferenga significante da velocidade média

(VPSIS-m) e da integral de tempo-velocidade (VPSIS-VTI) (Tabela 7).



42

Tabela 7 - Variaveis do Doppler da veia pulmonar superior direita, segundo o
grupo.

GRUPO
_ PACIENTES CONTROLES
Variavel p-valor
Média (DP) Média (DP)
VPSIS (m/Seg) 0,46 (0,10) 0,50 (0,12) 0,055"
 VPSIS-m  (miseg) 035033 | 034(008) | 0034"
~ VPSIS VTI (cm) 11,40 (2,55) 12,45(300) | 0,026"
___________________ e e
VPDIAS-m  (miSeg) 037(009 | 037(0,07) 0,880"
VTI-VPDlAS ~ (em) | 1086(28) | 1072(222) | 0,750
VPREV (mISeg) | 0,230,086 0,24 (005) | 0,115"
VPREV-m (miSeg) | 016(005) | 017(004) | 0,114"
VTILVPREV  (cm) 1 16500 39) | 168(038) | 0620
VPREV-dur  (ms) | 9829(1217) | 97.77(944) | 0784"

- nivel descritivo do teste Mann-Whitney.
- nivel descritivo do teste t-student.

4.1.2.4 indices de Quantificagio das Funcgoes Sistélica e Diastélica

A fracao de ejecao (FE) e a fragdo de encurtamento (%A D)
mostraram-se reduzidas no grupo PACIENTES (p < 0,01) quando comparou-
se as médias dos dois grupos (Tabela 8). Ao analisar-se estes indices,
considerando-se valores de normalidade da literatura (FE> 0,56, %A D
>29%), observou-se que havia ocorrido redugdo da FE em 15 pacientes
(21,4%) e do %A D em 14 pacientes (20,0%). Nenhuma alteracao foi
observada no grupo CONTROLES. Os valores minimos destes indices,
encontrados no grupo PACIENTES, foram 0,48 para FE e 24% para %A D.
Estes valores foram considerados compativeis com a disfuncao ventricular

esquerda de grau discreto.
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As relagbes E/A, E/A-VTlc apresentaram-se reduzidas no grupo
PACIENTES em relagdo ao grupo CONTROLES (p=0,022 e p=0,011,
respectivamente). O IPM encontraou-se prolongado no grupo PACIENTES
(p < 0,001). A relagdo S/D-VTI, obtida a partir do Doppler da veia pulmonar
mostrou diferenga estatisticamente significativa entre as médias dos grupos.
Os resultados do Doppler Tecidual, representados pela relagao E/E’, nao
mostraram diferencas quando comparou-se os grupos (p= 0,241).

O tempo de desaceleracdo (TD-c) e o tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV-c) corrigidos pela freqiiéncia cardiaca mostraram-se
prolongados em relagdao ao grupo CONTROLES, tendendo ao relaxamento
anomal do ventriculo esquerdo como observado em indices anteriores

(Tabela 8).



Tabela 8 - indices ecocardiograficos que avaliam a fungdo ventricular

esquerda, segundo o grupo.

GRUPO
: PACIENTES CONTROLES Y
Variavel p-valor
Média (DP) Média (DP)
FE 0,59 (0,05) 0,67 (0,03) <0,001™
%A D 33,60 (4,68) 41,42 (2,96) <0,001™
EBA 1,63 (0,49) ©1,81(045) 0022
 E/AVTIc 2,65 (0,89) 3,15 (1,15) 0011™
and — e S S
~ sD | 081(025) 0,84 (0,18) 0482'
sVl 1,10 (0,34) 118(027) 0,026™
RA-dur 1,03 (0,17) 1.06(0,12) 0.044™
o i i e
™ 166,51 (28,08) = 15514 (14,62) 0,004™
TRIV 91,20 (13,89) | 80,41(7,92) <0,001™
TD< 180,91 (32.37) 16829 (20,73) | 0,008"
""" TRIVc 97,7 (15,5) 87,18(972) <0,001"

" nivel descritivo do teste Mann-Whitney.

T. nivel descritivo do teste t-student.

No grafico a seguir (Grafico 1), estao ilustradas as variaveis: fragao

de ejegdo (FE), fragdo de encurtamento (%A D), relagdo E/A, indice de

performance miocardica (IPM), tempo de desaceleragao (TD-c) e tempo de

relaxamento isovolumétrico (TRIV-c), corrigidos pela freqiéncia cardiaca,
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Grafico 1 - Comparagéo de médias das varidveis FE (A), %A D (B), relagao
E/A (C), IPM (D), TD-c (E), TRIV-c (F) entre grupo PACIENTES e
CONTROLES.
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4.1.3 indices ecocardiograficos do grupo pacientes baseado nos
percentis do grupo controles
Para cada variavel do grupo CONTROLES foram calculados os

percentis 5% e 95%, verificando-se a distribuicdo dos pacientes em cada
uma das 3 faixas: menor que 5% (abaixo do esperado), entre 5% e 95%
(“faixa de normalidade”) e maior que 95% (acima do esperado). Essas
proporgdes estao representadas no Grafico 2.

A maior parte das fragcoes de ejecdo (n=51, 72,9%) e das fragbes de
encurtamento (n=46, 65,7%) do grupo PACIENTES apresentaram-se menor
que o percentil 5% (Grafico 2).

Quando analisou-se os demais indices ecocardiograficos, observou-
se que a maior parte dos pacientes (entre 68% e 89% - representados em
amarelo no Grafico 2) apresentou seus indices ecocardiograficos entre os
percentis 5% e 95%. Em relagdo aos tempos de desaceleragdo (TD), de
relaxamento isovolumétrico (TRIV), de desaceleracao corrigido pela
freqiiéncia cardiaca (TD-c), de relaxamento isovolumétrico corrigido pela
freqiiéncia cardiaca (TRIV-c) e do indice de performance miocardica (IPM),
obteve-se um numero expressivo de pacientes acima do percentil 95% (pelo
menos 20%, enquanto o esperado na curva normal seria de no maximo 5%).
Tal resultado mostra a tendéncia ao prolongamento destes indices.

Com excecao da relagcao S/D e E/E’, as demais variaveis mostraram
médias estatisticamente diferentes entre os dois grupos. No entanto, a
proporcao de pacientes dentro da faixa de normalidade foi de 80%, ou seja,

préximo do esperado (90%) para uma populagao normal.
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Grafico 2 - Comportamento das variaveis ecocardiograficas do grupo
PACIENTES baseado nos percentis do grupo CONTROLES.

Avaliou-se a relagdo entre as variaveis ecocardiograficas e as
varidveis clinicas: sexo, raga, radioterapia do mediastino, sintomatologia,
dose total e tempo de acompanhamento. Para isso, comparou-se a
distribuicdo dos subgrupos formados pelas variaveis clinicas em cada faixa
de percentil, ndo encontrando relagéo significante. Quanto a variavel “idade
ao diagnéstico”, observamos que o grupo etario tratado, acima de 5 anos de
idada, apresentou relagdo E/A significativamente abaixo do percentil 5%

(representados em vermelho no Gréfico 3) (p = 0,008).
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Grafico 3 - Distribuigdo em percentis da relagdo E/A segundo a idade ao
diagnéstico.

4.2 ANALISE DAS CORRELAGOES

Os coeficientes de correlagdo entre as variaveis clinicas (dose total,
idade ao diagnéstico e tempo de acompanhamento) e as variaveis
ecocardiograficas que avaliam a fungdo sistdlica e diastélica estéo
representados na Tabela 9. Apesar de algumas correlagdes terem mostrado
algum significado do ponto de vista estatistico, elas ndo alcangaram indice
de correlagdo superior a 0,5, o que representaria apenas uma correlagéo

razoavel. A maior correlagdo (em vermelho na Tabela 9) foi obtida entre a

H> p95%
Op 5% - p 95%
H<p5%
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idade ao diagnéstico e a relagdo E/A (r=-0,416), sugerindo que quanto maior

a idade menor a relagéo E/A.

Tabela 9 - Correlagdes entre varidveis clinicas e indices

ecocardiograficos das fungdes sistolica e diastolica.

Idade ao diagnéstico | Tempo de seguimento Dose total

FE r=0,120 r=-0,238 r=-0,277
p= 0,321 p= 0,048 p= 0,020

%A D r=0,274 r=-0,250 r=-0,253
° p= 0,022 p= 0,037 p= 0,035
—_— r= 0,124 r=0,115 r=-0,039
p= 0,307 p= 0,343 p= 0,750

- r= -0,058 r= 0,253 r= 0,200
p= 0,792 p= 0,244 p= 0,359

EIA r=-0,416 r=-0,064 r=-0,116
p= <0,001 p= 0,599 p= 0,339

aD r= 0,044 r= 0,024 r= 0,224
p= 0,726 p= 0,845 p= 0,069

r=-0,230 r=-0,028 r=-0,152

VPREY p= 0,063 b= 0.826 p= 0222
r= -0,008 r= 0,038 r=-0,206

RA-dux p= 0.951 p=0.763 = 0,099
5 r= 0,274 r= -0,040 r=0,212
p= 0,022 p= 0,743 p= 0,078

r= 0,251 r= 0,019 r= 0,285

TRI¥ p= 0,036 p= 0.879 p= 0017
Toe r=0,315 r=-0,050 r=0,134
p= 0,008 p= 0,683 p= 0,268

r=0,311 r= 0,008 r=0,213

TEINE p= 0,009 p= 0,949 p= 0077

A Tabela 10 mostra as correlagées entre as principais variaveis

ecocardiograficas.
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Tabela 10 - Correlagdes entre as principais variaveis ecocardiograficas.

r=valor [y A D [IPM [E/E® [E/A [SID |[VP D TRIV [TDc |[TRIVc
REV
p=valor
FE 0925 |-0499 | -0,169 [0211 [0,13 0,132 |-0,269 |-0,507 |-0,222 |-0,466
<0,001 |<0,000 |0,115 |[0012 |0882 |[0,125 |0,001 <0,001 [0,008 |<0,001
%A D 0493 |-0,175 |0,199 |[-0,027 0,148 |-0,241 |-0488 |[-0,198 |-0,453
<0,001 |0,104 |0018 |0,758 |0,086 |0,004 |<0,00t |0,019 |<0,001
IPM 0,177 |-0,272 |-0,075 |-0,028 |0268 |0,487 |0220 |0,450
0,098 | 0,001 0,384 |0,743 0,001 <0,001 |0,009 |<0,001
EIE’ 0,075 |0,0287 |0,002 |0039 |0,311 |-0,038 |0,207
0490 |0,007 (0982 0720 |0,003 |0,728 |0,053
E/A 0,178 |0042 |-0231 |-0,315 |-0,350 |-0,454
0,037 |0628 0006 |[<0,001 |<0,001 |<0,001
S/ID -0,058 | 0,081 0,158 | 0,089 |0,174
0,506 |0348 |0,065 |0,299 |0,042
VPRE 0,172 |-0,239 |[-0,091 |[-0,160
v 0,045 |0005 [0293 |0,062
TD 0,394 0,356
<0,001 <0,001

Nesta andlise, houve fraca correlagdo, embora significativa entre

algumas variaveis que espelham a fungao ventricular esquerda.

O indice de performance miocardica (IPM) (Grafico2), o tempo de

relaxamento isovolumétrico (TRIV) e o tempo de relaxamento isovolumétrico

corrigido pela frequéncia cardiaca (TRIV-c) apresentaram tendéncia para

aumentar nos pacientes e tendéncia para o relaxamento anormal do

ventriculo esquerdo, por vezes acompanhados de queda da fragdo de

ejecdo (FE) e da fragao de encurtamento (%A D). O tempo de desaceleragéo

(TD) e o tempo de desaceleragdo corrigidos pela freqiéncia cardiaca (TDc)

nao mostraram correlagdo com a fragdo de ejegdo (FE) e com a fragéo de

encurtamento (%A D).
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O indice de performance miocardica (IPM) correlacionou-se

negativamente com a fragado de ejecao (FE) e com a fragdo de encurtamento

(%A D), como mostra o Grafico 4.

A i r=-0,499
8, o088, p= <0,001

o
o
)
9
>
™

IPM

Grafico 4 — Correlagdes entre IPM e FE (A) e %A D (B).

10

DELTAD

r=-0,493
p= <0,001

0.0

IPM

O indice de performance miocardica (IPM) tendeu a aumentar

conforme o tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) e o tempo de

relaxamento isovolumétrico corrigidos pela freqiéncia cardiaca (TRIV-c)

alargaram.

Quando estudou-se a relagdo E/A, observou-se que houve

tendéncia, que quanto menor foi a relagdo E/A, mais prolongado tendeu a

ficar o tempo de relaxamento isovolumétrico corrigido ou nao pela freqiiéncia

cardiaca e o tempo de desaceleragao corrigido pela frequiéncia cardiaca

(TD-c).
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O comportamento do tempo de desaceleragdo (TD) e do tempo de
relaxamento isovolumétrico (TRIV), apesar da correlagao, foi o esperado.
Quanto maior a tendéncia ao prolongamento do tempo de desaceleragao

(TD), maior o tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV).

43 REGRESSAO LOGISTICA

No intuito de identificar quais fatores clinicos (sexo, raca, idade,
tempo de acompanhamento e dose) estariam associados as alteragbes na
funcao sistélica, foram ajustados dois modelos de regressédo logistica,
considerando como variavel dependente a FE alterada (valores menores que
0,55) (Modelo 1 - Tabela 11) e %A D alterada (valores menores que 28%)
(Modelo 2 - Tabela 12). Os dados nao permitem estabelecer fatores de risco.
Porém, vale ressaltar que, em ambos os modelos as variaveis que
apresentaram menores niveis descritivos foram tempo de seguimento e dose
total, sugerindo, embora sem significancia estatistica, que quanto maiores
estes valores, maior a chance de alteragcao na fungao sistdlica, controlando

dessa forma os efeitos de sexo, raga e idade.
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Tabela 11 - Regressao logistica — variavel dependente FE, sexo, raga, idade
ao realizar o diagnéstico, periodo de seguimento e dose total como variaveis
explicativas.

Variavel Odds Ratio IC 95% p-valor
Sexo 1-feminino
1,0466 0,2778  3,9427 0,866
2-masculino
Raca 1-branca
2,3265 0,6106 8,8651 0,287
2-ndo branca
Idade ao diagnéstico 1,0206 0,8850 1,1769 0,738
Seguimento 1,1049 0,9544 1,2792 0,183
Dose total 1,0033 0,9985 1,0082 0,130

Tabela 12 - Regressao logistica — variavel dependente %A D, sexo, raga,
idade ao realizar o diagnostico, periodo de seguimento, dose total como
variaveis explicativas.

Variavel Odds Ratio IC 95% Rrvaion

Sexo 1-feminino

0,8941 0,2425 3,2961 0,946
2-masculino
Raga 1-branca
2,0455 0,5470 7,6490 0,216
2-ndo branca

Idade ao diagnéstico 1,0241 0,8907 1,1774 0,779
Seguimento 1,1030 0,9450 1,2747 0,181

Dose total 1,0037 0,9989  1,0085 0,173




5 DISCUSSAO

O uso freqiiente das antraciclinas na pratica oncolégica diaria, nas
ultimas trés décadas, demonstrou efeito colateral indesejavel sobre a fibra
miocardica; fato que despertou no clinico, a necessidade da monitorizaciao
cardiaca durante e apdés o tratamento, com o objetivo de evitar lesdo
miocardica extensa e irreversivel. Algumas antraciclinas foram
desenvolvidas sinteticamente na tentativa de reduzir o efeito cardiotoxico.
BU'LOCK et al. (1996) nao conseguiram, entretanto, verificar diferenca
significativa entre o tratamento realizado com epirrubicina, doxorrubicina e
daunorrubicina. Constatou-se nesta pesquisa que as doses iguais de
doxorrubicina e daunorrubicina apresentaram o mesmo grau de toxicidade
miocardica (1mg/m? de adriamicina = 1mg/m? de daunorrubicina).

Varios autores demonstraram que os efeitos cardiotdxicos das
antraciclinas sao dose-dependente e podem ser observados precocemente,
ou mesmo 20 anos apés o término do tratamento (STEINHERZ et al. 1991).
Dessa forma, quanto maior o periodo de seguimento, maior a possibilidade
de detecgdo de algum comprometimento miocardico, quer por meio de
sintomas ou somente pelos exames complementares. POSTMA et al. (1996)
recomendam o acompanhamento desses pacientes, por toda a vida. Os
autores encontraram em 58% dos seus pacientes, alteragao de algumas das
variaveis cardiacas ao eletrocardiograma (estudo de potenciais tardios e

presenca de arritmias ventriculares) ou ao estudo ecocardiografico (dilatacao



ventricular esquerda, redugcao da fragao de encurtamento ou da fragao de
ejecao).

Na fase aguda e subaguda da miocardite téxica € marcante a
reducdo da contratilidade miocardica, podendo ocorrer sintomatologia
exuberante. Os sintomas tornam-se mais intensos no periodo compreendido
entre um e trés meses apés a ultima dose da antraciclina. Tais sintomas
tendem a involuir com recuperacao parcial da funcdo nos quatro anos que se
seguem (STEINHERZ et al. 1995). Posteriormente, sido mais comuns
alteragoes sub-clinicas observadas somente nos exames complementares.
O quadro de insuficiéncia cardiaca aparece apenas apés a reducdo
significativa da fun¢ao cardiaca.

O uso das antraciclinas nos extremos da vida predispde a uma maior
toxicidade cardiaca. Nesta casuistica, 45,70% dos pacientes foram tratados
antes dos 4 anos de idade (n=32), ndao sendo observado diferentes
comportamentos de fragdo de ejecdo (FE) e fragdo de encurtamento A D
quando comparados as demais faixas etarias. Chamou-nos a atengao o fato
de que o grupo PACIENTES que receberam antraciclinas com idade
superior a 5 anos, apresentou relagdo E/A abaixo do percentii 5% em
relagdo ao grupo CONTROLES (p = 0,008), sugerindo ter havido mais
facilidade para o desenvolvimento de relaxamento anormal ventricular
esquerdo. VON HOFF et al. (1979) encontraram maior incidéncia de
alteragbes cardiacas no grupo de pacientes tratados com idade inferior a 4
anos. Eles estudaram fatores de risco em 4018 pacientes tratados em

diversos centros e com a utilizagcao de diferentes protocolos.



O uso das antraciclinas, em idade inferior a quatro anos e apés os
primeiros 6 meses de vida (até o sexto més de vida ocorre regeneracao
miocardica), acarreta a morte do miécitos, sem substituicdo por novas
células. Isso ocasiona, ao longo do tempo, retardo no crescimento
miocardico, desproporcionado em relagdo ao crescimento somatico
(LIPSHULTZ et al. 1991). No estudo que motivou esta tese, observou-se
uma redugdo da espessura miocardica da parede posterior na sistole (PP S)
e na diastole (PP D). A reducdo da espessura da parede ventricular resulta
no aumento da pds-carga ventricular e do estresse sistolico da parede
ventricular esquerda, diminuindo o desempenho cardiaco ao longo do tempo
(SUNG et al. 1997; LEANDRO et al. 1994; QUINONES et al. 1980). Tal
comportamento seria responsavel pelo quadro de insuficiéncia cardiaca
tardia observado em alguns pacientes.

BOSSI et al. (2001) constataram maior didmetro diastélico do
ventriculo esquerdo nos pacientes que receberam doses de antraciclinas
superiores a 280 mg/m?. NYSOM et al. (1998) obtiveram resultados bastante
semelhantes ao avaliarem o diametro diastélico do ventriculo esquerdo
(DDVE) no exame ecocardiografico dos pacientes que utilizaram doses
acumulativas de antraciclinas menores que 300 mg/m?. Seus pacientes (n =
189 pacientes) tinham, em média, 8,1 anos de seguimento. Ndo observou-
se, na nossa casuistica, aumento do diametro diastdlico do ventriculo
esquerdo (DDVE) em média. Verificou-se sim, aumento no diametro sistolico
do ventriculo esquerdo. A auséncia de aumento do didmetro diastolico

ventricular esquerdo, nesta fase do seguimento, implicou em predominio da



reducdo do relaxamento ventricular esquerdo em relacdo ao déficit da
funcao sistélica. TIEERDSMA et al. (1999) avaliaram pacientes tratadas de
cancer de mama e observaram que metade delas, exibia alteracdo da
funcao diastdlica ventricular, apesar da fungao sistolica encontrar-se normal.
A reducao da contratilidade miocardica € menos evidente na fase inicial do
seguimento pds-uso de antraciclinas (GOORIN et al. 1990; LIPSHULTZ et al.
1991), predominando as anormalidades do relaxamento ventricular
(disfuncao diastolica).

Em varios estudos a incidéncia de disfungdo miocardica mostrou ser
dependente do tempo de seguimento e da dose da medicacgéao utilizada. Em
contrapartida, nos estudos com baixa incidéncia de anormalidades
miocardicas o tempo de seguimento foi inferior a 10 anos, e a dose
administrada inferior a 500 mg/m? (STEINHERZ et al. 1995). Na casuistica
desta tese, foram estudados pacientes na segunda e terceira décadas de
vida, estando a maionia (57,2%) ha mais de 12 anos fora de terapia (média
de 13,89 anos). Mesmo assim, apesar de haver significancia estatistica, ndo
houve correlagdo entre tempo de seguimento, dose total acumulada e
redugéo dos indices sistolicos de avaliagdo da fungao sistélica do ventriculo
esquerdo. A dose utilizada nestes pacientes estava, em média, abaixo de
450 mg/m? fato que poderia explicar menor incidéncia de alteragbes da
fungio sistélica ventricular. Talvez um periodo maior de seguimento
possibilite o desenvolvimento de anormalidades mais evidentes, podendo

estabelecer-se melhor correlagdo entre estas variaveis.



Em ampla revisao realizada por KREMER et al. (2002), a incidéncia
de insuficiéncia cardiaca congestiva variou de 0% a 16%, havendo
correlagdo significativa com a dose total infundida, analisando diversos
protocolos de tratamento utilizados. Na nossa casuistica, nenhum dos
pacientes estudados apresentou quadro clinico evidente de insuficiéncia
cardiaca congestiva, sendo que em apenas cinco pacientes (7,1%) o unico
sintoma referido foi dispnéia aos grandes esforgos. Em 15 pacientes (21,4%)
observou-se reducdo da fragdo de encurtamento (%A D) em relagdo a
normalidade considerada na literatura (normal > 29%). Percentuais
semelhantes da fragdo de encurtamento (%A D) foram observados por
STEINHERZ et al. (1991) (23%). LEUNG et al. (2000) descreveram que 5
pacientes (n = 77 pacientes) evoluiram com cardiomiopatia no periodo tardio
pos-tratamento de leucemia mieldide aguda. Esses pacientes encontravam-
se assintomaticos e com valores de fracao de encurtamento (%A D)
reduzidos (entre 22% e 25%). KRISCHER et al. (1997) constataram
percentual de cardiotoxicidade em 1,6% dos pacientes (106/6493). Pouco
mais da metade desses pacientes (58) apresentavam insuficiéncia cardiaca
congestiva, e outros 43 tinham alteragdes das variaveis cardiacas. No nosso
estudo, 72,9% das fragoes de ejecao e 65,7% fracbes de encurtamento
estavam abaixo do percentli 5%, quando comparadas ao grupo
CONTROLES (34% representa o percentil 2,5% da fragao de encurtamento
e 0,71 o percentil 2,5% da fracdo de ejecao). Esses resultados contrastam
com os de NYSOM et al. (1998) que, ao estudarem 189 sobreviventes de

cancer pediatrico (8.1 anos em média fora de terapia), nao observaram



diferenga entre o grupo de pacientes que utilizou doses de antraciclicos
menores que 300 mg/m? e o grupo controles ao analisar a fragdo de
encurtamento (%A D) e o didmetro do ventriculo esquerdo. Nos outros
pacientes que receberam doses superiores a 300 mg/m? ocorreu redugio da
fracao de encurtamento (%A D) e aumento do diametro ventricular esquerdo.
A auséncia de alteragbes miocardicas, no grupo de pacientes desses
autores, que receberam doses inferiores a 300 mg/m? talvez esteja
relacionada ao menor tempo de seguimento. Contudo, o grupo PACIENTES
desta tese recebeu doses, em média, menores que 300 mg/m? porém,
apresentaram fracdao de encurtamento, em média, menor que a do grupo
CONTROLES.

Quando estudou-se os indices medidores da fungdo sistélica
baseados nos valores da normalidade da literatura, observou que ha uma
parcela de pacientes com alteragdo da funcao sistélica ventricular. Os
demais pacientes cujos valores estdao dentro da faixa de normalidade,
apresentaram estes mesmos indices reduzidos, quando comparados aos
valores do grupo CONTROLES. E possivel que com um periodo de
acompanhamento mais longo, possa-se observar reducdo ainda maior nos
indices medidores da fungéo sistélica, bem como um numero maior de
pacientes sintomaticos ou com quadro de insuficiéncia cardiaca congestiva.
O uso de outros métodos diagnosticos como estudo ecocardiografico
associado ao estresse farmacologico, a avaliagdo cardio-pulmonar e a
dosagem de peptideo natriurético cerebral, talvez permita melhor correlagao

entre as variaveis. Muitos pacientes acomodam-se a disfuncdo ventricular,



de tal modo que a faléncia cardiaca manifesta-se clinicamente somente apés
reducao significativa da fracdo de ejecdo (LIPSHULTZ et al. 1991). Isto pode
explicar o pequeno numero de pacientes sintomaticos da nossa casuistica.
Neles, a pior fragdo de encurtamento encontrada foi de 24%, e a menor
fracdo de ejecao 0,48. STEINHERZ et al. (1991) verificaram que 25% de
pacientes apds 15 anos de acompanhamento encontravam-se sintomaticos.
Em estudo realizado por LIPSHULTZ et al. (1991), 65% dos pacientes em
acompanhamento tardio, entre um e 15 anos, apresentaram alteragbes
cardiacas estruturais ou funcionais ao estudo ecocardiografico. A
sintomatologia, no entanto, era pobre, uma vez que ndo mostrou relagao
significativa com os achados do estudo ecocardiografico. LIPSHULTZ et al.
(1991) constataram que a maioria dos pacientes com reducdo da funcdo
contratil ventricular no periodo tardio de seguimento apresentou alteracbes
ecocardiograficas imediatamente apés o uso dos antraciclicos. Na nossa
casuistica esta informacdo nao se encontra disponivel, pois poucos
pacientes foram submetidos ao exame ecocardiografico durante ou
imediatamente apés o tratamento quimioterapico.

As alteragbes do enchimento ventricular esquerdo podem estar
presentes em até 50% dos pacientes, durante o periodo de
acompanhamento tardio (MEINARD et al. 1999). A redugdo da velocidade da
onda de enchimento diastélico rapido (onda E) com conseqiiente reducdo da
relacdo E/A e o prolongamento do tempo de desaceleragdo (TD) tém sido
descritos durante o uso da medicagdo, sugerindo a piora do relaxamento

ventricular esquerda. BU’LOCK et al. (1995) e TJIEERDSMA et al. (1999)



estudaram a velocidade da onda E, o tempo de desaceleragdo (TD) e o
tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) tendo observado que, em
metade dos pacientes, pelo menos uma das trés variaveis estava alterada.
Trabalhos que analisam a evolugao tardia dos pacientes fora de terapia para
o cancer, mostram diminuicdo da relagdo E/A, sugerindo maior atuagao do
atio esquerdo no processo de enchimento ventricular. Observou-se
comportamento semelhante nos pacientes estudados, nos quais ocorreu
diminuicao do pico de velocidade da ONDA E, da integral de velocidade da
onda E (ONDA E-VTI) e da relagao E/A corrigida pela freqiiéncia cardiaca,
ao compararmos as meédias dos dois grupos ou ainda o grupo PACIENTES
aos percentis do grupo CONTROLES. Aplicando-se a mesma analise
estatistica, constatamos que houve prolongamento do tempo de
desacelerag¢do (TD), do tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), do
tempo de desaceleracido e do tempo de relaxamento isovolumétrico
corrigidos pela frequéncia cardiaca (TRIVc e TDc, respectivamente),
sugerindo uma tendéncia ao padrdao de relaxamento anormal. Houve fraca
correlagao entre TRIV e FE (r=-0,507; p< 0,001), TRIV e %A D.

O indice de performance miocardica (IPM) leva em conta os
periodos de contragdo e relaxamento isovolumétrico, o tempo de ejegéo,
espelhando, portanto, a fungao ventricular nos periodos sistélico e diastdlico.
Isto tem sido empregado no estudo de pacientes pediatricos com
cardiopatias congénitas e adquiridas e, atualmente, no acompanhamento
dos pacientes que receberam antraciclinas. OCAL et al. (2001) avaliaram

pacientes que utilizaram antraciclinas e observaram correlacéo significativa



entre fracdo de eje¢do (FE), fracdo de encurtamento (%A D) e indice de
performance miocardica (IPM), principaimente no grupo de pacientes que
recebeu dose moderada ou elevada. Nos pacientes cujas doses foram
menores que 200 mg/m? ocorreu alteragio do IPM na presenca de fragio de
ejecao normal. Na nossa casuistica, encontramos valores, provenientes da
analise de correlagbes, muito semelhantes para FE e %A D, sugerindo
aumento do estresse sobre a parede ventricular. Quando comparamos o
IPM do grupo PACIENTES aos percentis do grupo CONTROLES a maioria
estava entre o percentil 5% e 95% (n = 47, 67,1%) ou acima do percentil
95% (n = 22, 31,4%) reforcando as descobertas anteriores. OCAL et al.
(2001) nao observaram nenhuma correlagdo entre as variaveis da fungao
diastolica e o IPM. Na nossa amostra encontrou-se correlacdo significativa,
embora fraca, entre o IPM e o tempo de relaxamento isovolumétrico
corrigidos pela freqiéncia cardiaca (TRIVc). Apesar da significAncia
estatistica, nao houve correlagdo entre o IPM e a relagdo E/A, o TD e o
TRIV. Os dados obtidos sugerem que o aumento do IPM tende a
acompanhar-se de TRIV prolongado, indicativo de uma possivel alteragéo
incipiente do relaxamento ventricular. O estudo do Doppler Tecidual foi
realizado neste trabalho. Nao foi possivel detectar anormalidades da
velocidade diastolica precoce no Doppler Tecidual ao compararmos as
médias dos dois grupos e a distribuicdo nos percentis. KAPUSTA et al.
(2000) analisaram 63 pacientes fora de terapia ha 7.1 anos, em media,
comparando-os a um grupo controles de 161 individuos normais.

Observaram que o didmentro diastélico do ventriculo esquerdo estava



aumentado, e a fragdo de encurtamento diminuida no grupo de pacientes.
Nao havia alteragcbes hemodinamicas entre os grupos (pacientes e
controles) quando se avaliou a relagdo E/A. No entanto, a velocidade
diastoélica precoce (E’) do Doppler Tecidual foi significativamente menor no
grupo de pacientes. Quando fizemos o estudo da correlagao entre o Doppler
Tecidual e as variaveis de funcgao diastdlica, observamos que foi significativa
com TRIV, sugerindo a possibilidade de relaxamento anormal ainda
incipiente.

Nao houve fatores de risco no nosso material pela andlise da
regressao logistica. O sexo, a raga, a idade ao diagnéstico, o periodo de
acompanhamento e a dose total utilizada nao foram considerados fatores de
risco nesta populagdo. Porém, vale ressaltar que em ambos os modelos
testados, as variaveis que apresentaram menores niveis descritivos foram
tempo de seguimento e dose total, sugerindo que, embora sem significancia
estatistica, quanto maiores estes valores, maior a chance de alteracdo da
funcao sistolica, possibilitando o controle dos efeitos de sexo, raca e idade.
Com o aumento do periodo de seguimento e o maior numero de pacientes
estudados, talvez se possa estabelecer os fatores de risco para esta
populagao.

O estudo dos pacientes fora de terapia oncolégica inicou-se em
1999, no GEPETTO, quando se estabeleceu um grupo multidisciplinar.
Embora houvesse muitos pacientes fora de tratamento, iniciou-se avaliando
apenas os pacientes que haviam feito uso de antraciclinas em dose menores

que 200 mg/m?, associadas ou ndo a radioterapia do mediastino, ou



exclusivamente os paciente que fizeram radioterapia do mediastino. Essa
conduta tinha como objetivo estudar pacientes que tivessem maior
possibilidade de desenvolverem cardiotoxicidade. Entretanto, observamos
na atividade ambulatorial que alguns pacientes, mesmo em uso de doses
inferiores a esse valor, evoluiram com quadro grave de miocardiopatia.
Atualmente, avalia-se todos os pacientes com fator de risco para
miocardiopatia pés-uso de antraciclinas: uso de antraciclinas em qualquer
dose, associada ou nao a radioterapia do mediastino, a radioterapia do
mediastino exclusiva e a outros quimioterapicos (ciclofosfamida, ifosfamida).

O objetivo ao longo do acompanhamento tardio é buscar fatores de
risco para a disfungao cardiaca nos pacientes que fazem uso desta classe
de antineoplasicos, e, além disso, buscar métodos diagnésticos mais
sensiveis na detecgdo precoce de alteragées cardiacas. Nos dias atuais,
explicar os motivos que levam alguns pacientes a desenvolverem
miocardiopatia grave, mesmo utilizando doses baixas de antraciclinas, é
desafio inusitado.

Os resultados encontrados neste estudo mostram a necessidade de
controle ambulatorial regular dos pacientes que utilizam antraciclicos durante
e apbés o tratamento para o cancer. Dessa maneira, pode-se intervir
precocemente na disfungdo miocardica secundaria ao uso de antraciclinas e

oferecer uma qualidade de vida melhor para estes pacientes.



6 CONCLUSOES

Os resultados deste trabalho realizado em pacientes fora de terapia
para o cancer e acompanhados no ambulatério GEPETTO permitem concluir
que:

. O grupo de pacientes fora de terapia apresentam espessura
miocardica da parede posterior e septal diminuidas; redugéo discreta
dos indices da fungao sistolica global, sem manifestagdao clinica
exuberante; indices ecocardiograficos da fungédo diastélica com
tendéncias evidentes a disfungao diastélica, como relaxamento
anormal do ventriculo esquerdo.

° As variaveis clinico-epidemioldgicas apresentaram fraca correlagao
com as anormalidades ecocardiograficas. As alteragdes da relagao
E/A correlacionaram-se com o grupo que fez uso da medicagao
entre 6 e 10 anos.

° Nao houve fator de risco para cardiotoxicidade secundaria ao uso de

antraciclinas neste grupo de pacientes.
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ANEXOS

ANEXO 1 - Ficha de Consentimento Pés-Informado

Identificacdo do Paciente ou Responsavel
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Dados sobre o estudo
Titulo - ANALISE ECOCARDIOGRAFICA TARDIA DA FUNCAO DIASTOLICA EM

PACIENTES SUBMETIDOS A QUIMIOTERAPIA COM ANTRACICLICOS.

Pesquisador - Dr. Julio Cesar Santin - C.R.M. 68215, médico ecocardiografista.
Departamento de Imagem.

Aprovado pela comissao de Etica e Pesquisa em 31/10/2000

Explicag6es aos Pacientes
1- O objetivo desta pesquisa & estudar a fungédo cardiaca apés o uso de

quimioterapia.



2- Nao ha complicagbes durante o exame.

w
]

E completamente indolor.

H
]

Fui esclarecido sobre a garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou
explicacdo acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos
relacionados com a pesquisa e o tratamento do individuo.

SIM NAO

(&)
i

Fui esclarecido sobre a liberdade de retirar meu consentimento a qualquer
momento, sem que isso traga prejuizo a continuidade do meu tratamento.
SIm NAO
6- Fui esclarecido de que nao havera 6nus para mim durante o estudo.
SIM NAO
7- Fui esclarecido de que nao havera indenizagao, além das previstas pela lei,
em reparagao a dano imediato ou tardio, causado pela pesquisa em questao.
SIM NAO
8- Fui esclarecido sobre a seguran¢a de que minha identidade e do meu filho
serao preservadas, mantendo-se todas as informagdes em carater confidencial.
SIM NAO
Consentimento pés-informado
Declaro que, apés ter sido esclarecido dos riscos e beneficios deste estudo
clinico, conforme definido nos itens 1 a 8 acima descritos, consinto em
participar, na qualidade de paciente, do Projeto de Pesquisa referido no item
Dados sobre o estudo.

Sao Paulo, de de



_ assinatura do paciente ou responsavel assinatura e carimbo do
pesquisador

Em caso de dividas entrar em contato com:

Dr. Julio Cesar Santin - Servigo de Imagem — Tel: 3272-5145 ou Coordenador
da Comiss#o de Etica Médica do Hospital do Cancer — Tel: 3272-5000 Ramais
1113 ou 1117.



ANEXO 2 - Ficha do Grupo Controles

Nome
Idade

Sexo

Raca Peso Estatura

Familiar de paciente ( ) Sim ( ) Né&o
Antecedentes patolégicos pessoais

SC-

Antecedentes patologicos familiares

( ) Hipertensao Arterial Sistémica ( ) Diabetes

( ) Dislipidemias ( ) Outros

Medicacbesemuso( )Sim ( ) Néo

Tabagismo ( )Sim ( )Nao
Drogas ( )Sim ( ) Nao
Exame fisico-cardiol6gico

PA- mmHg

Ausculta cardiaca( ) Normal ( ) Alterada

( ) Coronariopatias



APENDICE

1 Distribui¢dao das Variaveis Morfométricas do Ventriculo Esquerdo, em
Percentis, Segundo o Grupo.

Percentil Percentii Percentii  Percentil

Média Mediana Minimo Maximo 25 05 95 975
pacientes DDVE 48,67 48,00 29,00 67,00 37,00 39,00 57,00 58,00
DSVE 32,26 31,00 24,00 47,00 25,00 26,00 41,00 43,00
SEPTOD 7,69 8,00 6,00 9,00 6,00 6,00 9,00 9,00
SEPTOSIS 1226 12,00 9,00 18,00 10,00 10,00 15,00 16,00
PPDIAST 7,00 7,00 5,00 9,00 6,00 6,00 9,00 9,00
PPSIST 12,40 12,00 10,00 18,00 10,00 10,00 15,00 17,00
controles  DDVE 49,23 50,50 37,00 55,00 40,00 42,00 54,00 54,00
DSVE 28,84 29,00 22,00 34,00 22,00 24,00 33,00 34,00
SEPTOD 7,90 8,00 6,00 9,00 6,00 6,00 9,00 9,00
SEPTOSIS 14,01 14,00 9,00 18,00 11,00 12,00 17,00 18,00
PPDIAST 7,47 8,00 5,00 9,00 5,00 6,00 9,00 9,00
PPSIST 14,71 15,00 10,00 20,00 10,00 11,00 18,00 20,00

2 Distribuigdo dos indices de Quantificagio da Fungio Sistélica em
Percentis, Segundo o Grupo

Percentii  Percenti  Percentii  Percentil

Média Mediana Minimo Maximo 2,5 05 95 97,5
O %DeltaD 33,60 34,00 24,00 44,00 25,00 26,00 42,00 43,00
FE .60 ,60 48 71 49 51 ,69 70
| %DeltaD 41,43 42,00 34,00 50,00 34,00 36,00 45,00 47,00
FE 67 67 ,60 75 ,60 63 72 73




3 Distribuicdo dos indices de Quantificacio da Fungio Diastélica, em

Percentis, Segundo o Grupo.

Percentil Percentii Percentil  Percentil
Média Mediana Minimo Madmo 2,5 05 95 97,5

pacientes DT 166,51 168,00 110,00 270,00 110,00 120,00 210,00 250,00
TRIV 91,20 90,00 60,00 140,00 69,00 70,00 120,00 130,00
DTC 179,25 180,01 106,34 279,51 123,77 128,09 240,77 278,48
TRIVC 98,02 95,39 60,92 150,97 76,63 77,34 133,056 145,34
EA 1,63 1,52 ,82 3,05 .89 97 2,58 2,75
ARDURACA 1,04 1,00 76 1,61 79 82 1,44 1,58
VPREVERS 23 ,21 14 ,38 A5 16 37 ,38
IPM ,56 ,53 35 ,99 35 40 78 .81
SD ,81 79 45 2,16 ,49 ,50 1,10 1,44
SDVTI ,86 ,85 .39 1,77 52 ,59 1,16 1,36
VTISD 1,1 1,06 62 2,67 ,64 ,69 1,69 2,01
EELINHA 5,21 5,00 2,62 9,17 2,62 2,87 8,70 9,17
VTIEAC 2,65 2,62 ,84 5,60 1,00 1,12 4,07 547
controles DT 155,14 150,00 130,00 190,00 130,00 130,00 180,00 180,00
TRIV 80,41 80,00 65,00 104,00 67,00 70,00 90,00 100,00
DTC 168,03 168,78 122,29 227,09 126,87 136,93 210,67 213,62
TRIVC 86,96 86,77 65,28 106,81 68,74 71,07 103,28 106,70
EA 1,82 1,71 1,00 3,46 1,13 1,19 2,58 3,00
ARDURACA 1,06 1,05 ,82 1,41 ,85 ,89 1,32 1,38
VPREVERS 24 23 10 ,36 a5 ,16 34 ,35
IPM A5 44 ,20 ,69 ,30 ,32 ,58 ,66
SD 84 ,81 47 1,26 ,50 ,53 1,16 1,24
SDVTI 93 92 57 1,39 57 ,62 1,22 1,38
VTISD 1,18 1,17 ,65 1,88 ,69 74 1,68 1,85
EELINHA 4,87 4,88 2,66 747 2,70 297 6,47 6,68
VTIEAC 3,15 2,88 1,53 8,00 1.54 1,77 5,59 6,09




