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RESUMO

Santin JC. Correlacdo da capacidade funcional individual e funcéo
ventricular esquerda em pacientes sobreviventes de cancer pediatrico
pOs-tratamento com antraciclinas. Sdo Paulo; 2007. [Tese de Doutorado-

Fundacdo Anténio Prudente].

As antraciclinas tém sido largamente utilizadas no tratamento do céncer
infantil e o seu uso esta limitado a sua cardiotoxicidade. Este estudo tem por
objetivo avaliar a correlagdo entre capacidade funcional individual e fungao
ventricular esquerda em sobreviventes de cancer infantil pés-antraciclinas.
Avaliamos 29 pacientes e 30 controles por meio do teste cardiopulmonar, do
ecocardiograma e da dosagem sérica da fracdo N-terminal do peptideo
natriurético cerebral, que foram pareados segundo sexo, idade e indice de
massa corpoérea (IMC). As variaveis estudadas foram: capacidade funcional,
limiar anaerdbico (LA), VO2/kgmax, consumo de oxigénio por kg por minuto,
no limiar anerobico (VO2/kgia), NT-proBNP, FE, fracdo de encurtamento (%A
D), espessura da parede posterior(PPd/m) e do septo (SEPTOd/m) em
diastole, indice de massa do ventriculo esquerdo(IMVE), espessura relativa
da parede posterior(ERPP), tempo de desaceleragédo da onda E mitral
corrigido pela freqiiéncia cardiaca (TD-c), indice de Performance Miocardica
(IPM) e a relagdo entre velocidade maxima da onda E do fluxo valvar mitral e
pico de velocidade precoce diastdlica maxima E’ (relagdo E/E’). A dose
média cumulativa de antraciclinas utilizada durante o tratamento foi 303,6
mg/m? (166 a 455mg/ m?); a idade média ao diagndstico foi de 6 anos (1 a
14 anos); os pacientes em média estavam fora de terapia ha 14,69 anos (10
a 23 anos); quatro pacientes (13,8%) queixaram de dispnéia aos grandes
esforcos e seis pacientes (20,7%) fizeram radioterapia de mediastino
associada ao uso de antraciclinas. Quando comparamos 0s grupos, estavam

reduzidas as seguintes médias: capacidade funcional (p<0,001), LA



(p<0,001), PPd/m (p=0,009), SEPTOd/m (p=0,005), IMVE (p=0,020), ERPP
(p=0,004), FE (p<0,001) e %A D (p<0,001). O DT mostrou-se alargado, em
média no grupo dos pacientes (p=0,023). O NT-proBNP mostrou-se elevado
no grupo de pacientes (p=0,001) e em particular nos pacientes sintomaticos
(p=0,047) e naqueles submetidos a radioterapia de mediastino (p=0,005).
No modelo de regressdo multiplo o VO2/kgmsx correlacionou-se com o sexo
feminino (PBajustado= -7,603; p=0,001), IMVE(Bajustado= 0,177; p=0,004) e
NTproBNP(Bajustado= -0,028; p=0,004) e o NT-proBNP correlacionou-se com
o IPM(Bajustado= 270,964; p=0,024); a relagcdo E/E’ (Bajustado= 31,207,
p=0,002), capacidade funcional(Bajustado= -1,866; p=0,030), e o IMC
(Bajustado= -13,048; p<0,001). A FE correlacionou-se negativamente com a
dose total de antraciclinas (r=-0,374; p=0,045), NT-proBNP (r= -0,378; p
=0,043) e VO2/kgat (r= -0,164; p =0,028) e positivamente com a ERPP (r=
0,507; p=0,005). Os pacientes apresentaram reducdo da capacidade
funcional, redugao discreta dos valores de fracdo de ejecdo e fragao
encurtamento e niveis elevados da dosagem sérica do NT-proBNP quando

comparados ao grupo controle.



SUMMARY

Santin JC. [Cardiorespiratory exercise capacity and its relation to left
ventricular function in pediatric cancer survivors after late
anthracycline therapy]. Sao Paulo; 2007. [Tese de Doutorado-Fundacgéao

Antonio Prudente].

Anthracycline has been used for cancer treatment and its usefulness is
limited by cardiotoxicity. The aim of this study is to evaluate cardio respiratory
status, its relation to left ventricular function evaluated by echocardiogram
and measurement of NT-terminal pro-brain natriuretic peptide level and
correlate with clinic variables in pediatric cancer survivors after late
anthracycline treatment. Twenty nine patients treated and thirty controls were
matched for age, gender and body-surface. The study variables were:
functional capacity exercise; anaerobic threshold; peak oxygen consumption
(VO2max); 0xygen consumption at anaerobic threshold (VOzat); NT-proBNP;
ejection fraction(EF); shortening fraction (SF); left ventricle posterior wall and
septal thickness; left ventricle mass index (LVM); relative wall thickness;
deceleration time heart rate corrected (DT); Tei index (PMI) and ratio of
transmitral flow velocity to early annular velocity (E/E’). Mean total dose of
anthracycline, mean age at diagnosis and mean evaluation time from
diagnosis were 304 (166-455) mg/m?, 6(1-14) years and 14,69(10-23) years,
respectively. Four patients(13,8%) referred cardiac vascular symptoms and
six(20,7%) have received mediastinal irradiation. The mean of: functional
capacity exercise (p<0,001), anaerobic threshold (p<0,001), posterior wall
(p=0,009), septal thickness (p=0,005), LVM (p=0,020), relative wall thickness
(p=0,004), EF (p<0,001) and SF (p<0,001) were decreased in patients. DT
(p=0,023) and NT-proBNP mean level was increased in patients group
(p=0,001). The mean levels of NT-proBNP were higher in symptomatic
patients and mediastinal radiotherapy submitted patients (p=0,047; p=0,005,
respectively). VOzmax and LVM were reduced in female (p=0,001; p=0,010).



Linear multivariate regression- VOomax Was correlated with female sex (B= -
7,603; p=0,001), LVM(B= 0,177; p=0,004) and NTproBNP(B= -0,028;
p=0,004); NT-proBNP was correlated with PMI (B= 270,964; p=0,024); E/E’
rate (B= 31,207; p=0,002), functional capacity exercise (p= -1,866; p=0,030)
e BSI (B= -13,048; p<0,001); EF was inversely correlated with anthracycline
total doses (r=-0,374; p=0,045), NT-proBNP (r=-0,378; p =0,043), VOyq (r= -
0,164; p =0,028) and with relative wall thickness (r= 0,507; p=0,005). In
conclusion, patients had functional capacity exercise, fraction ejection and
shortening fraction decreased and NT-terminal pro-brain natriuretic peptide

increased level.
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1  INTRODUCAO

As antraciclinas sao utilizadas com acao citotdxica efetiva no combate
a varios tipos de tumores solidos e hematolégicos na faixa etaria pedatrica.
Aproximadamente 70% das criangas tratadas de cancer sobrevivem e
permanecem em acompanhamento clinico tardio (BLEYER 1990; GATTA et
al. 2002). Estima-se que em 2010 havera nos Estados Unidos, um individuo
tratado de cancer com idade entre 20 a 34 anos para cada 570 habitantes
(LIPSHULTZ et al. 2005). Atualmente, existem mais de 250.000
sobreviventes de cancer e 77% deles estdo ha mais de 5 anos fora de
terapia (LIPSHULTZ 2006). Na Holanda KREMER et al. (2002) referiram um
paciente curado de cancer para cada 700 a 800 habitantes. Os efeitos
colaterais tardios do tratamento oncoldgico serdo, consequentemente, mais
evidentes nesses individuos, destacando-se os efeitos relacionados ao
sistema cardiovascular. Aproximadamente 60% dos pacientes tratados de
cancer na faixa etaria pediatrica, fazem uso de antraciclinas durante o curso
do tratamento (LIPSHULTZ et al. 1991) e 20% devem manifestar
clinicamente algum grau de comprometimento miocardico. Um estudo
multicéntrico norte-americano demonstrou que 15% dos pacientes com
diagndstico de miocardiopatia dilatada foram tratados de cancer na infancia
(LIPSHULTZ e SALLAN 1993).

MERTENS et al. (2001) estudaram uma coorte de 20.227 pacientes

ha cinco anos fora de terapia para o tratamento do cancer e determinaram



que o risco de oObito relacionado a eventos cardiacos é oito vezes maior. A
avaliagao criteriosa da fungao miocardica nos pacientes fora de terapia de
cancer visa detectar alteracdes precoces. Alteragdes da fungao diastdlica do
ventriculo esquerdo podem preceder a disfuncido sistdlica em pacientes
assintomaticos, podendo predizer a deterioragao tardia da fungao cardiaca
(DORUP et al. 2004). Desta maneira, o seguimento clinico é indispensavel
para a determinacdo do carater evolutivo da miocardiopatia secundaria ao

uso de antraciclinas, permitindo a melhor conduta para cada paciente.

1.1 FARMACOLOGIA DAS ANTRACICLINAS E PATOGENESE

DA LESAO CELULAR

As antraciclinas sado antibioticos isolados a partir da fermentagao
aerobica do fungo “Streptomyces peucetius” (doxorrubicina e
daunorrubicina) e posteriormente desenvolvidas sinteticamente. E
metabolizada pelo figado e excretada pelo figado e rins de maneira lenta.
Apés 5 dias de infusdo, apenas 5% de sua dose é excretada pelo rins
mostrando alta afinidade tecidual. As antraciclinas se intercalam entre os
pares de base da molécula de DNA impedem a sintese de RNA durante o
ciclo celular (STEINHERZ e YAHALOM 2001). Inibem as topoisomerases Il
e, possivelmente a |, as helicases e a angiogénese tumoral.

Varios sdo 0s mecanismos de lesdao que estdo envolvidos na
toxicidade ao midcito, destacando-se as mutacdes deletérias no DNA

mitocondrial, destruicdo da sua membrana, ligagdo com a cardiolipina na



face interna da membrana mitocondrial que impedem a ligacdo da
cardiolipina com o citocromo c, interrompendo a cadeia de transmissao de
elétrons e posterior produgdo de energia celular. Outro mecanismo
fundamental é a producao de radicais livres que promovem a destruicao da
membrana mitocondrial e dificultam o transporte do ion calcio para o interior
do midcito. Além da reducgéo da atividade de algumas enzimas antioxidantes
como a superoxidase desmutase, glutation peroxidase e catalase
(STEINHERZ e YAHALOM 2001). O aumento na producgao de radicais livres
e a diminuicao de compostos antioxidantes endégenos determinam por sua
vez o aumento do estresse oxidativo e, consequentemente, maior dano

celular (SINGAL e ILISKOVIC 1998).

1.2 FATORES DE RISCO

1.2.1 Dose e Administracao

Desde o principio da utilizagdo das antraciclinas, ficou evidente sua
resposta téxica cumulativa, estabelecendo-se uma correlagdo positiva entre
a dose total e a lesdo miocardica. BILLINGHAM et al. (1978) observaram
algum grau de lesdo celular a partir de doses de adriamicina superiores a
180 mg/ m? por meio da andlise de bidpsia de fragmentos de endocardio.
Estudando 3941 pacientes adultos e criangas tratados com antraciclinas,
VON HOFF et al. (1979) mostraram insuficiéncia cardiaca em 3 % nos
pacientes que utilizaram doses menores que 400 mg/m?, 7% naqueles que

receberam 550 mg/m? e 18% nos pacientes com 700 mg/m?. STEINHERZ e



YAHALOM (2001) detectaram reducédo mais expressiva da fungao ventricular
esquerda em 11% casos dos que utilizaram doses menores que 400 mg/m?,
em 23% dos pacientes que receberam doses entre 400 a 599 mg/mz, em
47% daqueles medicados com doses entre 600 e 799 mg/m? e em 100% dos
casos com doses superiores a 800 mg/m?. BULOCK et al. (1996)
evidenciaram que para cada 100 mg/m? da droga infundida ha, em média,
reducao de 1% na fragédo de ejecao ventricular esquerda.

No passado, acreditava-se que a infusdo endovenosa lenta da
medicacao contribuisse para uma menor cardiotoxicidade (VON HOFF et al.
1979; TORTI et al. 1983; BERRAK et al. 2001). LIPSHULTZ et al. (2002b)
compararam tempo de infusdo menor que 1 hora (em ”bolus”) e infusado
continua por tempo maior que 48 horas. Nao houve vantagem em relagao a
toxicidade entre os dois modos de infusdo. GUPTA et al. (2003) avaliaram
pacientes submetidos a uso continuo da medicagao (por mais de 24 horas) e
a infusdo em “bolus” (administracdo em tempo inferior a 30 minutos) por
meio de variaveis ecocardiograficas obtidas antes do tratamento e com pelo
menos 3 anos apos a administragao da medicagdo. Os dois trabalhos nao
evidenciaram cardioprotecdo em nenhum dos modos de infusao.
Recentemente VAN DALEN et al. (2007) em uma ampla revisdo mostraram
que, infusdes com duracgéao igual ou superior a seis horas reduzem o risco de
insuficiéncia cardiaca e parece reduzir a cardiotoxicidade subclinica, em um
grupo majoritariamente composto por pacientes adultos. A mesma conclusao

nao vale para a faixa etaria pediatrica.



1.2.2 Radioterapia de Mediastino

Existe efeito sinérgico na associagao de antraciclinas e a irradiagéao
do mediastino (GILLADOGA et al. 1976; VON HOFF et al. 1979;
TRUESDELL et al. 1994; STEINHERZ e YAHALOM 2001). 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 frequentemente essa associagao, constituindo-se
assim em um grupo de risco para desenvolvimento de disfungdo miocardica

tardia (LIPSHULTZ et al. 1991).

1.2.3 Sexo

Alguns autores constataram que pacientes do sexo feminino sdo mais
vulneraveis aos efeitos adversos do tratamento com antraciclinas
(TRUESDELL et al. 1994; SILBER e BARBER 1995; LIPSHULTZ et al.
1995), podendo ter duas vezes mais chance de alteragdes cardiolégicas do
que no sexo masculino (KRISCHER et al. 1997). Supde-se que no sexo
feminino ocorra maior concentracado sérica da medicacdo em consequéncia
de maior quantidade de gordura corporal (e consequentemente maior
superficie corpdrea). Como efeito secundario da-se maior impregnagao dos
tecidos pela medicagao e particularmente o miocardio (LIPSHULTZ et al.
1995). Além disso, a diferengca de expressdo de genes de resisténcia a
multiplas drogas que seriam responsaveis pelo mecanismo regulador da

excregcao das antraciclinas, diferencas no estresse oxidativo e menor



clearence da droga (KRISCHER et al. 1997) podem explicar maior

cardiotoxicidade no sexo feminino.

1.2.4 Idade ao realizar o Tratamento

Criangas menores tém maior risco de desenvolver alteracdes
cardiacas ao utilizar antraciclinas (KRISCHER et al. 1997). Durante o
desenvolvimento normal do coracdo e até o sexto més de vida o miocardio
sofre hiperplasia, sendo capaz de regenerar miocitos lesados. Apos essa
idade e frente a uma injuria, ocorre apenas o fendbmeno de hipertrofia das
células viaveis e o tecido miocardico lesado é substituido por fibrose,
sofrendo reducdo da sua espessura TRUESDELL et al. (1994). Tem-se
postulado que o desbalanco entre a reducdo da espessura da parede
ventricular associada a elevagao progressiva da pos-carga ventricular
esquerda, contribua para um aumento do estresse sistélico da parede,
reducao da contratilidade miocardica e faléncia cardiaca ao longo dos anos

(LIPSHULTZ et al. 1991; SILBER et al. 2004).

1.2.5 Outros fatores de risco

Varios quimioterapicos podem apresentar cardiotoxicidade quando
utilizados no tratamento do céancer: ciclofosfamida, 5-fluorouracil,
mitoxantrone, cisplatina, bleomicina, paclitaxel e ifosfamida (EWER e
BENJAMIN 1996; FLOYD et al. 2005). A associagao quimioterapica cujo
potencial cardiotdéxico é mais significativo é aquela que utiliza antraciclinas e

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. Em 496 pacientes
utilizou-se a associacdo de antraciclina com ciclofosfamida. Nao foi possivel
mostrar maior intensidade da cardiotoxicidade com essa associagao.

KRISCHER et al. (1997) em 6.493 criangcas que receberam
antraciclinas, demostraram maior incidéncia de comprometimento
miocardico nos pacientes da raca negra. Observou-se que 0s negros norte-
americanos portadores de miocardiopatia dilatada ndo associada ao uso de
antraciclinas, por motivos ainda nao estabelecidos, apresentaram maior
mortalidade e morbidade que os pacientes da raca branca e morreram mais
precocemente nos dois primeiros anos apdés o diagndstico da doenca
(KRISCHER et al. 1997).

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

Pacientes portadores de sindrome de Down tem maior incidéncia de
alteracbes cardiacas sob uso de antraciclinas e os fatores que contribuem
para piora da funcéo cardiaca nesses pacientes sao: cardiopatia congénita;

hipotireoidismo assintomatico; hipertensdo arterial pulmonar; hipotonia



muscular  respiratéria; infeccbes respiratérias de repeticdo e
traqueolaringomalacea (KRISCHER et al. 1997; GRENIER e LIPSHULTZ

1998).

1.3 QUADRO CLINICO

Efeitos colaterais sobre o coracdo foram descritos desde os
primordios da utilizagdo das antraciclinas e manifestam-se na forma aguda e
tardia (TAN et al. 1967; LEFRAK et al. 1973; TAN et al. 1973). Os efeitos
colaterais podem ocorrer nas formas aguda, sub-aguda e tardia.

A forma aguda ocorre no momento ou poucos dias apos a infusdo da
medicacdo e caracteriza-se pelo desenvolvimento de miopericardite.
Manifesta-se clinicamente por meio de taquiarritmias transitorias
(supraventriculares ou ventriculares), derrame pericardico e disfungéo
miocardica, podendo as vezes levar a morte (WORTMAN et al. 1979).

O quadro subagudo € mais insidioso, com um pico de aparecimento
da sintomatologia trés meses apos o término da quimioterapia (VON HOFF
et al. 1979; STEINHERZ e YAHALOM 2001). Caracteriza-se pelo
desenvolvimento progressivo de faléncia miocardica até o quadro definido de
edema agudo de pulmao. A mortalidade atinge 60% dos casos (GOORIN et
al. 1981). Os sobreviventes podem apresentar melhora insipiente dos
sintomas nos anos que se seguem.

O quadro tardio ou crdnico tem evolugéao lenta, podendo manifestar-se

apos alguns anos (STEINHERZ e YAHALOM 2001). Sdo potencialmente



irreversiveis, dose-dependentes e evoluem muitas vezes para quadros de
miocardiopatia dilatada com disfuncdo cardiaca significativa (EWER
BENJAMIN 1996). KREMER et al. (2001) demonstraram que mais de 5%
dos pacientes desenvolveram sinais de insuficiéncia cardiaca apods periodo
de acompanhamento de 15 anos. Pacientes que exibem alteragdes
ecocardiograficas precocemente, tém maior risco de apresentarem
manifestacbes cardiacas tardias, quando comparados aqueles que
apresentam exame dentro dos padrbes da normalidade (STEINHERZ et al.
1991; TRUESDELL et al. 1994). O comprometimento hemodinamico vai
depender do percentual de midcitos mortos, no momento da administracéo
da droga (McKILLOP et al. 1983; DARDIR et al. 1989). Alguns pacientes
evoluem sem sintomas por um longo periodo apds o tratamento, gragas a

reserva miocardica.

1.4 CARDIOPROTECAO

Tem-se buscado minimizar a cardiotoxicidade das antraciclinas por
meio da reducdo da dose cumulativa, ao modificar-se o0 modo de infusao,
utilizando antraciclinas analogas e utilizando cardioprotetores como a
coenzima Q1 ou o dexrazoxane (BRYANT et al. 2007b; VAN DALEN et al.
2007). Foi observado que criangas em tratamento de leucemia que
receberam antraciclinas associada a dexrazoxane evoluiram com niveis
séricos menores de troponina (LIPSHULTZ et al. 2004). Em outro trabalho,

PAIVA et al. (2005) mostraram que pacientes submetidos a essa associagéo
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apresentaram melhor desempenho cardiaco ao ecocardiograma de estresse,

sob uso de baixas dose de dobutamina

1.5 AVALIACAO CARDIOLOGICA TARDIA

Ainda ndo foi desenvolvido um método de monitorizagdo capaz de
predizer a faléncia cardiaca. Entretanto, foi possivel verificar alteragdes em
varias fases do seguimento por meio de métodos diagndsticos e laboratoriais
como eletrocardiograma, bidpsia miocardica, fragcdo de ejecdo (Medicina
Nuclear e Ecocardiograma), estudo ecocardiografico com estresse
farmacologico (uso de dobutamina), pesquisa de anticorpos monoclonais
antimiosina (GANZ et al. 1996), avaliagdo cardiopulmonar e mais

recentemente dosagem de peptideos natriuréticos.

1.5.1 Avaliacdo por meio do exame ecocardiografico.

O método mais utilizado na monitorizagcdo tardia do efeito téxico da
antraciclina é o calculo da fragédo de ejegao, precisamente obtido pelo exame
ecocardiografico e recomendado por STEINHERZ et al. (1992) no guia de
diretrizes de monitorizacdo de antraciclinas.

Além das variaveis da fungcado sistolica, o estudo ecocardiografico
permite a avaliagao da fung&o diastolica. A diastologia ganhou importancia a
medida que pacientes sem alteragcbes da fungao sistélica evoluiram com
dispnéia e fadiga aos esforgos, sem causa aparente. Variaveis da fungao

diastolica mostram anormalidades caracteristicas nos fluxos transvalvar
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mitral e nas veias pulmonares (POSTMA et al. 1996). Acredita-se que o
relaxamento anormal seja a primeira alteracdo observada da fungéo
miocardica neste grupo de pacientes (SCHMITT et al. 1995; GRENIER e
LIPSHULTZ 1998). Alguns indices da fung¢do diastdlica, como tempo de
relaxamento isovolumétrico prolongado (BU'LOCK et al. 1996), redugao do
pico de velocidade da onda de enchimento rapido diastdlico ou onda E
(SHAN et al. 1996), precedem precocemente qualquer anormalidade da
funcao sistdlica.

Doppler Tissular é outro método utilizado na avaliagao tardia pds-uso
de antraciclinas, realizado durante o exame ecocardiografico que informa a
respeito da movimentagao parietal ventricular (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
populagcao de pacientes que utilizaram antraciclinas (KAPUSTA et al. 2001).

Outro indice que vem sendo aplicado no estudo da cardiotoxicidade
pelas antraciclinas foi elaborado por TEI et al. (1997). O indice de Tei ou
indice de Performance Miocardica (IPM) estuda simultaneamente aspectos
da fungado diastdlica (tempo de relaxamento isovolumétrico) e da fungao
sistélica (tempo de contragdo isovolumétrica e tempo de ejegao). Tal indice
foi utilizado por ISHII et al. (2000) e EIDEM et al. (2001) que encontraram

valores alterados em pacientes nos quais as demais variaveis
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ecocardiograficas se mantinham dentro da normalidade. OCAL et al. (2002),

em estudo mais recente, mostraram correlacdo entre os valores anormais do

IPM e as alteragbes das fracbes de encurtamento e fragdo de ejegcao, com

correlacao significativa (r = - 0,632, p < 0,001; r = - 0,58, p < 0,002,

respectivamente).

1.5.2 Avaliacdo por meio do teste cardiopulmonar

Tém-se utilizado o teste cardiopulmonar como método auxiliar na

avaliacdo dos pacientes submetidos ao tratamento com antraciclinas

(MATTHYS et al. 1993; PIHKALA et al. 1995). E um método que se destina

a.

avaliar a presencga e etiologia da intolerancia ao esfor¢o (quadros de
dispnéia ou fadiga geral de causa indeterminada, discriminagdo dos
mecanismos preponderantes em individuos com multiplas causas
possiveis e doenga cardiopulmonar associada);

quantificacdo da intolerancia ao esfor¢co ( determinacédo objetiva da
tolerancia ao esforco em pacientes com doengas sistémica e
avaliagao da disfungao e incapacidade);

avaliacao do prognéstico de insuficiéncia cardiaca crénica e doenca
respiratéria cronica), na prescricdo de exercicio ( reabilitacao
cardiovascular e pulmonar).

A avaliagao cardiopulmonar realizada por TAKAYUKI et al. (2001) em

um grupo de pacientes tratados com antraciclinas, demonstrou queda do

consumo de oxigénio e do limiar anaerébio, além de boa correlagdo negativa
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com o indice de performance miocardica (r = -0,64 e r = -0,60,
respectivamente). Resultado semelhante foi encontrado por HAUSER et al.

(2001) quando estudaram um grupo de criangas tratadas de leucemia. Estes
autores detectaram significante redugdo do limiar anaerdbico e consumo
sub-normal de oxigénio no grupo de pacientes que apresentaram depressao
miocardica. A prevencgao ou reabilitacdo dos pacientes tratados de cancer é
outra aplicabilidade do teste cardiopulmonar. Avaliacdo prévia com
ecocardiograma e teste cardiopulmonar sdo recomendados para diagndstico
de disfungado e programacgao de carga a ser aplicada durante o treinamento

(BRAITH 2005).

1.5.3 Avaliacado através da dosagem da fracdo N-Terminal do Peptideo
Natriurético cerebral

Os peptideos natriuréticos sdao hormdnios compostos por quatro
moléculas que compartilham caracteristicas estruturais homoélogas devido a
presenca de um anel fechado contendo 17 aminoacidos. Foram isolados até
o0 presente trés peptideos: peptideo natriurético atrial (ANP), peptideo
natriurético cerebral (BNP), peptideo natriurético tipo C (CNP) (DE LEMOS
et al. 2003; CHEN e BURNETT 2006).

O BNP é composto por 32 aminoacidos e é liberado pelos ventriculos
com atividade diurética e natriurética em situagdes que ocorra estiramento
da fibra miocardica secundario a sobrecarga volumétrica ou da pds-carga
ventricular. Mais recentemente, a produgao deste horménio também tem

sido atribuida aos fibroblastos, (HALL 2004). O NT-proBNP também é
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liberado no mesmo sitio, possui 108 aminoacidos e sofre durante o processo
de liberagao, clivagem em BNP fisiologicamente ativo (aminoacido 77-108) e
no fragmento N-terminal denominado NT-proBNP (aminoacido 1-76).

Sua concentragado sérica aumenta de maneira sensivel em vigéncia
de insuficiéncia cardiaca. Inicialmente criou-se uma grande expectativa em
relacdo a capacidade diagndstica de insuficiéncia cardiaca por este
marcador, sendo considerado “uma luz no final do tunel” para os
oncologistas e cardiologistas (SUTER e MEIER 2002). No entanto, em
recentes publicagdes, (APPLE et al. 2007a e b) alertam que a dosagem
sérica do BNP ou sua fragdo N-terminal (NT-proBNP) deva ser considerada
apenas uma ferramenta util no auxilio diagnéstico de insuficiéncia cardiaca.
JANUZZI et al. (2005) em estudo utilizando NT-proBNP para diagnéstico de
dispnéia em um servigo geral de emergéncias, mostraram que valores
menores que 300 pg/ml tem valor preditivo negativo de 99% para afastar a
causa cardiaca destes quadros de dispnéia. BAY et al. (2003) encontraram
resultados semelhantes em pacientes com patologias diversas internados
em um hospital geral. Durante o uso das antraciclinas EKSTEIN et al. (2007)
puderam detectar apenas alteracdes discretas dos niveis de NT-proBNP,
sem anormalidades ecocardiograficas ou quadros de insuficiéncia cardiaca
concomitantes. NOUSIAINEN et al. (2002) estudando pacientes tratados
com antraciclinas, verificaram que o BNP é capaz de detectar alteragdes
subclinicas da funcdo diastélica. Reducdo da massa ventricular esquerda,
observada em pacientes pds-uso de antraciclinas, parece estar associada a

um nivel sérico mais elevado de NT-proBNP em pacientes em seguimento
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tardio (GERMANAKIS et al. 2006). Niveis elevados de BNP foram também
observados em pacientes em seguimento tardio do uso de antraclinas com
disfungdo cardiaca por AGGARWAL et al. (2007). A efetividade dos
marcadores cardiacos necessita de novos estudos que tornem clara a
relacdo entre alteracbes destes marcadores moleculares com a

cardiotoxicidade tardia induzida pelas antraciclinas (BRYANT et al. 2007a).

1.6 EXPERIENCIA ANTERIOR

Avaliamos previamente neste hospital 70 pacientes fora de terapia ha
mais de sete anos acompanhados no ambulatério GEPETTO, no periodo de
outubro de 2000 a outubro de 2002. Comparamos estes pacientes com um
grupo controle constituido por 70 individuos normais. Encontramos 15
pacientes (21,4%) com reducdo leve da funcédo sistdlica ventricular
esquerda. A média das fragdes de ejegao do grupo de pacientes foi menor
quando comparada as do grupo controle. A maioria dos valores das fragcoes
de ejecdo do grupo de pacientes (73%) encontraram-se abaixo do percentil
5% do grupo controle. Os indices ecocardiograficos que avaliam a fungéo
diastdlica sugeriram tendéncia ao relaxamento anormal do ventriculo
esquerdo. A relagédo E/A do fluxo valvar mitral estava diminuida no grupo dos
pacientes; o tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) e o tempo de
desaceleragado (TD) encontravam-se significantemente alongados quando
comparados aos valores do grupo controle. Nao houve correlagéo entre

sintomas clinicos relacionados ao aparelho cardiovascular como dispnéia
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aos esforgos e alteracdes ecocardiograficas da fungao sistélica e diastdlica
(SANTIN et al. 2007).

A busca de métodos utilizados na pratica cardiolégica diaria que
possam auxiliar no diagndstico subclinico de disfungéo cardiaca nos motiva
a dar continuidade nesta linha de pesquisa. Realizamos trés métodos ainda
nao testados conjuntamente na literatura, em pacientes fora de terapia com
antraciclinas e em seguimento tardio: o ecocardiograma, o teste
cardiopulmonar e a dosagem da fragdo N-terminal do peptideo natriurético

cerebral.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

Comparar capacidade funcional, dosagem sérica do NT-proBNP e
parametros de funcao ventricular esquerda em pacientes tratados de

cancer infantil com antraciclinas (fora de terapia) com grupo controle.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Verificar correlagdo entre parametros ecocardiograficos, variaveis do
teste cardiopulmonar, concentragdo sérica NT-proBNP e variaveis
clinico-demograficas no grupo de pacientes tratado de cancer infantil

com antraciclinas e fora de terapia.

Verificar a influéncia dos principais fatores estudados no 0 VO2/kgmax,
NT-proBNP e fracdo de ejecdo no grupo de pacientes tratado de

cancer infantil com antraciclinas e fora de terapia.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Este estudo é do tipo caso-controle.

3.2 CASUISTICA

A casuistica compreende pacientes tratados de cancer e atendidos no
ambulatério de efeitos tardios (GEPETTO- Grupo Especializado em Pediatria
dos Efeitos Tardios do Tratamento Oncoldgico) do Departamento de
Pediatria do Hospital do Cancer, no periodo de maio de 2004 a dezembro de
2004 e que durante a consulta eram convidados a participar do estudo. O
grupo controle foi constituido por funcionarios do Instituto Dante Pazzanese
de Cardiologia.

Foram incluidos 29 pacientes e 30 controles. Os grupos foram
pareados segundo sexo, idade ( £ 2 anos) e com o indice de massa

corporea.

3.2.1 Critérios de Incluséo
a) grupo pacientes:
o uso pregresso regular de adriamicina ou daunorrubicina em qualquer

dose associado ou ndo a radioterapia de mediastino;
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o fora de terapia por pelo menos 10 anos;

o sobrevivente de cancer diagnosticado na infancia ou adolescéncia,
tratado no Departamento de Pediatria do Hospital do Cancer;

o preenchimento do consentimento pds-informado.

b) grupo controles:

o individuos sadios e sem antecedentes de doenca sistémica ou
oncologica;
° preenchimento do consentimento pés-informado.

3.2.2 Critérios de Excluséo para os Dois Grupos

o pacientes portadores de:
»  cardiopatias congénita ou adquirida;
»  hipertensao arterial sistémica;
»  arritmias cardiacas diagnosticadas pelo eletrocardiograma;
» deficiéncia fisica que impossibilitasse uso da esteira
ergométrica. Excluimos pacientes com diagnostico prévio de
osteossarcoma submetidos a amputacdo de um dos membros
inferiores ou que faziam uso de endoprotese.

o usuarios de drogas ilicitas em qualquer época da vida;

o obesidade (indice de massa corpdrea superior a 30 kg/m?)

o tabagismo.
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3.3 METODOS

3.3.1 Dinamica de Atendimento

O atendimento consistiu em anamnese e exame fisico. Os dados
sécio-demograficos e clinicos, referentes ao grupo de pacientes foram
obtidos a partir do prontuario médico. Foram fornecidas explicacbes a
respeito do projeto, dos exames a serem realizados e sobre o
preenchimento do consentimento pdés-informado (Anexo 1), para pacientes
que preencheram os critérios de inclusdo. A coleta de sangue foi realizada
no proprio ambulatério de Pediatria e as amostras foram preparadas e
estocadas no Laboratorio do Instituto Ludwig de Pesquisa sobre o cancer.
Apoés a coleta do sangue foram imediatamente marcados e realizados o
Ecocardiograma com Doppler (no setor de Imagem do Hospital A.C.
Camargo) e o teste cardiopulmonar (no Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia).

Para cada individuo do grupo controles, foi preenchida uma ficha de
avaliagdo clinica, constituida por anamnese e exame fisico cardiolégicos
(Anexo 2) além do consentimento pos-informado. A coleta de sangue,
exame ecocardiografico e teste cardiopulmonar foram realizados no Instituto

Dante Pazzanese de Cardiologia.
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3.3.2 Avaliagao Cardiopulmonar

Foi realizado apenas um teste de avaliagdo cardiopulmonar em cada
participante da pesquisa, na Secdo de Provas Funcionais do Servigo de
Reabilitagdo Cardiovascular do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Pacientes e grupo controles eram orientados conforme ficha
especifica Sec¢ao de Provas Funcionais (Anexo 3).

Os exames foram realizados por um unico observador.

O teste cardiopulmonar foi realizado sempre no periodo matutino com
medida direta dos gases expirados em equipamento de andlise direta
"respiracdo a respiragao" da marca Medical Graphics Corporation
(Minessota, EUA) modelo CardioO2® com plotagem em tempo real da
média de sete respiracbes. Foram coletados e medidos os fluxos
expiratérios a cada ciclo respiratorio por meio de oclusor nasal e adaptador
bucal acoplado a pneumotacémetro de diferenga de pressao (Tubo de Pitot)
que € descartavel, ndo valvulado, e com 20 mL de espaco morto.
Adicionalmente, por meio de linha de captagao direta do pneumotacémetro,
0 oxigénio expirado foi medido em célula de zircénio a cerca de 700°C por
diferenca de tensdo e o dioxido de carbono em janela de absorgao
infravermelha. As condigbes de temperatura (sala mantida entre 20 e 23 °C),
umidade relativa do ar (termo-higrobmetro) e pressdo barométrica (barémetro
de Toricelli) foram registradas no equipamento todas as manhéas quando da
calibragdo com misturas conhecidas de oxigénio, diéxido de carbono e

nitrogénio. O protocolo de exercicio em esteira escolhido foi o de rampa
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objetivando duragdo do teste entre 8 12 minutos. A marca da esteira

utilizada foi INBRAMED modelo KT 10000® (RS, Brasil).

O limiar anaerdbico, descrito por WASSERMAN et al. (2005) foi

localizado graficamente pelo método V slope (Figura 1).
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1.000 4

500 4

~
>
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Legenda: O2 = consumo de oxigénio, CO2 = produgao de diéxido de carbono.
Fonte: FERRAZ (2002)
Figura 1 - Método "V slope" para identificar o limiar anaerdbico (LA). A

quebra de linearidade ilustrada pela intersec¢gao das duas linhas obliquas

representa o inicio da acidose lactica durante o exercicio.

A avaliagcdo cardiopulmonar foi efetiva em todos os pacientes,

atingindo o exercicio maximo durante o teste (RER >= 1.10, a frequéncia
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cardiaca maxima, onde RER ¢é a razao entre liberagao de CO2 e a captacgao
de O2 quando medido em nivel do ar expirado).

Os laudos foram impressos em modelo especifico do setor e
posteriormente, os dados foram armazenados em banco de dados do

programa SPSS versao 12.0.

A VOJ/kg

O VO, é o volume de oxigénio extraido do ar pela ventilagdo pulmonar
num dado periodo de tempo (NEDER e NERY 2003) e pode ser ajustado
para o peso (VO/kg). E medido no pico do esforgo VOau/kgmax € No limiar
anaerdébico. O VO,/kgmax €m individuos normais, durante o exercicio. Varia
de acordo com a idade, sexo, tamanho corporal, nivel de atividade usual e

tipo de exercicio.

B CAPACIDADE FUNCIONAL
A capacidade funcional refere-se ao percentual do valor predito de
VO2/kgmax Qque cada participante atingiu. Considera-se valores normais

acima de 80%.

C LIMIAR ANAEROBICO
Momento durante o exame cardiopulmonar em que comeca haver
acumulo sustentado de lactato na corrente sanguinea, acima de seus

valores de repouso (NEDER e NERY 2003) ou o VO, ao qual o nivel de
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lactato do sangue comeca a aumentar (WASSERMAN et al. 2005). Valor

normal acima de 40%.

3.3.3 Exame Ecocardiografico

Todos os registros ecocardiograficos e a analise dos dados foram
realizadas por um unico examinador (o proponente do trabalho), no setor de
Imagem do Hospital A.C. Camargo.

O aparelho utilizado para a realizagdo dos exames ecocardiograficos
foi o modelo Logic 500 da marca GE. Utilizou-se um transdutor
multifrequencial eletrénico de 2,5 a 3,75 mHz. Pacientes e controles foram
monitorizados com eletrocardiograma durante o registro ecocardiografico.
Os exames foram realizados com pacientes e controles em decubito lateral
esquerdo, sendo obtidas imagens nos cortes paraesternal longitudinal e
transverso e apicais com quatro e duas camaras. As medidas do modo-M e
do modo bidimensional foram obtidas segundo as recomendacgbes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia (SAHN et al. 1978; TAJIK et al.
1978). Todos os exames foram gravados em fita de video (VHS) para
posterior analise do observador. Os dados foram coletados e registrados em
um banco de dados (SPSS versao12.0).

Todas as medidas e calculos foram realizadas utilizando-se sistema

de video e “software” cardioldgico do aparelho HDI-5000.
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INDICE DE MASSA DO VENTRICULO ESQUERDO (IMVE) E

ESPESSURA RELATIVA DA PAREDE POSTERIOR (ERPP)

onde,

Para o IMVE foi empregada a seguinte férmula:

IMVE= MVE, gramas/m?
SC

Massa do Ventriculo Esquerdo (MVE) = 1,04* ([DDVE + PP D +
SEPTO D]® — DDVE?®) x 0,8* + 0,6, em gramas (DEVEREUX et al.

1986)

*1,04=gravidade especifica do miocardio;

"0,8=

B

fator de correcéao.

SC=superficie corpérea= 4 x peso + 7 , em m?
peso + 90

Para o ERPP foi empregada a seguinte formula:

ERPP= 2xPPd
DDVE

ESTUDO DA FUNGAO SISTOLICA

A fungao sistdlica foi analisada pelo modo-M, de acordo com as

recomendagdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia (SAHN et al.

1978; TAJIK et al. 1978) fazendo-se uma média de 3 ciclos cardiacos.

Foram calculados:
Fracdo de encurtamento (%A D) dada pela férmula abaixo,

considerando-se valores normais maiores ou iguais a 29%.
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Didmetro diastélico do VE — Didmetro sistélico do VE

Diametro diastoélico do VE

VE= ventriculo esquerdo

o Fracao de ejegao (FE) pelo método de Teichholz dada pela formula a

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

Volume diastdlico final do VE — Volume sistdlico final do VE

Volume diastdlico final do VE

onde o volume é calculado pela seguinte formula (FOLLAND et al. 1979):

v=(__7.0 )D?
2,4+ D

D= diametro diastdlico do ventriculo esquerdo

C ESTUDO DA FUNGAO DIASTOLICA

O estudo da funcdo diastdlica pelo ecocardiograma foi realizado a
partir da analise do fluxo transvalvar mitral, fluxo da via de saida do
ventriculo esquerdo e Doppler Tissular. Cada medida foi obtida da média de

3 ciclos cardiacos consecutivos.

o DOPPLER PULSATIL DO FLUXO TRANSVALVAR MITRAL
Foi obtido a partir do fluxo transvalvar mitral, adquirido a partir de

imagem em corte ecocardiografico apical das 4 cadmaras cardiacas. A
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amostra volume do Doppler pulsatii era posicionada em regido da
extremidade dos folhetos da valva mitral na diastole, aceitando-se uma
angulacao entre o feixe de ultra-som e o fluxo sanglineo nao superior a 30
graus. Com a utilizagdo dessa técnica, foram obtidos tracados
caracteristicos do fluxo transvalvar mitral composto de duas ondas positivas
(Figura 2) denominadas ondas E (enchimento diastdlico rapido) e onda A
(contracao atrial).

Foram medidos os picos de velocidade das ondas E e A, tempo de

desaceleracao (DT) da rampa EF (Figura 2).

m/s

ms

DTF

Figura 2 - Registro ecocardiografico do fluxo transvalvar mitral normal.
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. DOPPLER DA VIA DE SAIDA DO VENTRICULO ESQUERDO

1. indice de Performance Miocardica (IPM)

O IPM permite avaliar a fungdo miocardica, englobando fenémenos da
sistole e da diastole sendo, portanto, influenciado pela pré-carga e poés-
carga. Aléem disso, ele estabelece relacdo entre o periodo de contragao
isovolumétrica, o periodo de ejegdo e o periodo de relaxamento

isovolumétrico.

B8

ns

Figura 3 - Onda de Doppler do fluxo da via de saida do ventriculo esquerdo

e férmula do IPM.

° onde b = tempo de ejegdo do ventriculo esquerdo; a = intervalo de
tempo medido apds fechamento da valva mitral em um ciclo cardiaco

até a abertura da valva mitral no ciclo seguinte. Portanto inclui a soma
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dos tempos de ejegao do ventriculo esquerdo (b), de contratilidade

isovolumétrica (TCIV) e de 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 ejecdo do ventriculo
esquerdo, clique de fechamento da aorta, abertura e fechamento da valva
mitral (Figura 3). O IPM é dado pela férmula exibida na Figura 3 (TEI et al.

1997).

2. Tempo Relaxamento Isovolumétrico (TRIV)

Outra informagao fundamental no estudo da funcao diastdlica obtida
desse registro € o tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), ou seja, o
intervalo que vai do fechamento da valva adrtica (clique de fechamento) até

a abertura da valva mitral (Figura 3).

. DOPPLER TISSULAR

O registro do Doppler Tissular 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 4. Foi de
interesse deste estudo a medida da velocidade precoce diastélica do anel

mitral (Onda E’).
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&S

ns

E r

S = sinal sistdlico de velocidade em diregéo ao apice;
E’= velocidade precoce diastélica do anel mitral;
A’ = velocidade tardia diastolica do anel mitral.

Figura 4 - Doppler Tissular do anel Mitral

3.3.4 Dosagem da Fracdo N-Terminal do Peptideo Natriurético Cerebral

A dosagem do NT-proBNP foi realizada com aparelho Elecsys 1010,
marca Roche, por meio do método de electroquimioluminescéncia para
determinacao quantitativa in vitro da porcao terminal NT-proBNP, em soro ou
plasma humanos. O reagente para dosagem do NT-proBNP contém
anticorpos policlonais que detectam epitopos existentes na parte N-terminal
(1-76) do NT-proBNP. A liberacdo do NT-proBNP no soro e plasma indica
prognéstico da insuficiéncia ventricular esquerda.

Foram necessarios cinco mililitros (ml) de sangue total submetidos a
centrifugagéo para a separagao do soro, que foi estocada a temperatura de
menos 80°C.

Os limites de deteccdo do NT-proBNP variam de cinco a 35.000
pg/ml. Valores de NT-proBNP menores que 125 pg/ml descartam

insuficiéncia cardiaca, em homens e mulheres saudaveis e doentes
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assintomaticos. Os exames foram realizados no Laboratério Clinico do
“Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia”. Os dados foram arquivados em

planilha de “Excel”.

3.3.5 Variaveis de Estudo e Unidades de Medidas

As variaveis estudadas foram obtidas por meio de protocolo clinico,
entrevista com o paciente e o responsavel legal, analise de prontuario e
exame fisico, conforme descrito anteriormente.

A seguir sdo apresentadas as variaveis estudadas e as respectivas

categorias utilizadas no estudo.

A VARIAVEIS SOCIO-DEMOGRAFICAS E CLINICAS

e Sexo;

e idade atual- em anos;

e idade na época do diagndstico (inicio do tratamento)- em anos;
e indice de massa corpdrea (IMC)- kg/m?;

e diagndstico histolégico do cancer;

e periodo de acompanhamento- em anos;

e dose total de antraciclina (DoseT)- mg/mz;

¢ radioterapia de mediastino (RTX)- Gy;

e sintomatologia;
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B VARIAVEIS DO TESTE CARDIOPULMONAR

e CAPACACIDADE FUNCIONAL- %;

e LIMIAR ANAEROBICO (at)- %;

e Consumo de oxigénio por Kg por minuto, no pico do esforgo (VO2 /KGmax)-
ml de Oz/kg/min;

e Consumo de oxigénio por kg por minuto, no limiar anerdbico (VO,/Kg at);

e RER;

C NIVEL SERICO DA FRACAO N-TERMINAL DO PEPTIDEO

NATRIURETICO CEREBRAL

o NT-proBNP- pg/mi;

D VARIAVEIS DO ECOCARDIOGRAMA

Estudo morfométrico do ventriculo esquerdo

o didametro diastélico do ventriculo esquerdo (DDVE)- mm;
o didmetro sistolico do ventriculo esquerdo (DSVE)- mm;
° espessura do septo ventricular em diastole corrigida para

estatura(SEPTOd/m)- mm;
o espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo em diastole
corrigida para a estatura (PPd/m)- mm;

o massa do ventriculo esquerdo (massa VE)- g
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Estudo com Doppler pulsatil do fluxo transvalvar mitral
o pico de velocidade da onda E (ONDA E)- m/s;

o pico de velocidade da onda A (ONDA A)-m/s;

Doppler da via de saida do ventriculo esquerdo

o tempo de ejecao do ventriculo esquerdo (b)- ms;

o soma dos tempos de ejecdo do ventriculo esquerdo, contratilidade e
relaxamento isovolumétrico (a)- ms;

o tempo de relaxamento isovumétrico do ventriculo esquerdo(TRIV)-

ms;

Estudo do Doppler tissular
o pico de velocidade da onda diastdlica precoce do Doppler Tecidual

obtida em regido do anel da valva mitral (Onda E’)- m/s;

Variaveis ecocardiograficas de funcdo miocardica

o frequéncia cardiaca (FC)- bpm;

fracao de ejecéo (FE)- %;
o fracdo de encurtamento (%A D)= %;

. relacao onda E / onda A (E/A);

o tempo de desaceleracado corrigido pela freqiéncia cardiaca (TD-c)-
ms;
o tempo de relaxamento isovolumétrico corrigido pela frequéncia

cardiaca (TRIV-c)- ms;
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o relacao entre velocidade maxima da onda E e velocidade maxima da

onda E’ - (E/E);

o indice de Performance Miocardica (IPM)

o indice de Massa do Ventriculo Esquerdo (IMVE)- g/m?;

3.4 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis qualitativas foram expressas em frequéncias absolutas e

relativas e as quantitativas na forma de médias e desvios-padrao (DP).

Para identificar os valores considerados criticos para capacidade

funcional, limiar anaerdbico, VO2 /Kgmax, VO2/Kgia, NT-proBNP e FE,

assumiu-se que as variaveis tinham aderéncia a Distribuigdo Normal.

Considerou-se como valor critico, aquele abaixo ou acima de 1,96 desvios-

padrdo da média do grupo controle. Estes valores estdo destacados na

Tabela 1.

Tabela 1 - Valores criticos das principais variaveis do teste cardiopulmonar
do ecocardiograma e NT-proBNP, baseados no desvio-padrédo do grupo

controle.
Variavel Média (DP) Média - 1,96DP Média + 1,96 DP

capacidade funcional 89,20(14,49) 60,79 117,61
limiar anaerébico 50,60(11,84) 27,37 73,82
VO, /KGmax 36,02(7,10) 22,09 49,95
VO,/Kg at 20,42(4,89) 10,82 30,02
NT-proBNP 32,18(22,07) 5,00 75,00
FE 0,73(0,05) 0,62 0,84
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A comparagao dos grupos em relagao as variaveis qualitativas foi feita
utilizando-se o teste de associacdo pelo quiquadrado. Na analise das
variaveis quantitativas, a hipotese de distribuicdo normal foi avaliada pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov. Para as varidveis em que a suposi¢ao de
normalidade nao foi rejeitada, as médias dos dois grupos foram comparadas
pelo teste t de Student, do contrario, e apenas para a variavel NT-proBNP,
utilizou-se o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney (BERQUO et al. 1981;
MORETTIN e BUSSAB 1982; DAWSON-SANDERS e TRAPP 1994). O
mesmo procedimento foi adotado na comparagao das médias segundo sexo,
presenca de sintomas e uso de radioterapia de mediastino.

Foi estimada a correlagao entre as variaveis do ecocardiograma e do
NT-proBNP e dose total de antraciclina, periodo de acompanhamento e
idade do tratamento através de coeficiente de correlagao de Pearson.

Por ultimo foram feitos modelos de regresséo linear univariadas e
multiplos, considerando como variaveis dependentes o VO2/kg maximo, a
fracdo de ejecdo e o NT-proBNP. Variaveis independentes foram idade
atual, indice de massa corpérea, dose total de antraciclinas, periodo de
acompanhamento, idade ao diagnédstico, ERPP, relagao E/A, relagdo E/E’,
DTc, TRIVc, IPM, sexo, sintomas e radioterapia de mediastino. Foi feita a
analise de residuos de todas os modelos e se mostraram adequados.

O nivel de significancia utilizado foi 5%, e o programa estatistico para

os processamentos foi o “SPSS for Windows”, versao 12.0.
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3.5 RIGOR ETICO

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Centro de Tratamento e Pesquisa — Hospital A.C.Camargo (ANEXO 4).
Todos os pacientes e controles foram informados de maneira clara e
suficiente sobre a natureza e objetivos deste estudo sendo incluidos no
protocolo, apds consentimento assinado, livre e esclarecido (Anexo 1). Este
estudo foi desenhado de acordo com o Cédigo Brasileiro de Etica Médica
(1986) e nas Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos (Resolugdo 196/1966). A privacidade dos
pacientes foi garantida durante e depois de finalizado o estudo. Os
resultados da pesquisa serao tornados publicos apos a finalizagdo do estudo

proposto.
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4 RESULTADOS

4.1 ANALISE DESCRITIVA DA POPULACAO ESTUDADA

4.1.1 Caracteristicas dos Grupos Pacientes e Controles
Os grupos pacientes e controles foram pareados de acordo com o

sexo, idade e IMC, conforme pode ser observado nas Tabelas 2 e 3.

Tabela 2 - Frequéncia relativa e absoluta dos pacientes para cada grupo
segundo sexo.

Spe Total
Variavel Sexo PACIENTES CONTROLES e p*
N (%) N (%) 5
Feminino 11(37.9) 13(43.3) 24 (40,6)
Masculino 18 (62,1) 17 (56,7) 35 (59,4)
Total 29(100,0) 30 (100,0) 59 (100,0)

teste x°

Tabela 3 - Estatistica descritiva das variaveis quantitativas segundo o grupo.

Grupo
PACIENTES CONTROLES

Variavel Média (DP)  média (DP)

P*

Idade (anos) 23,79(538) 2577 (5,23) 0,159

IMC (Kg/ m?) 23,02(3,64) 23,19(2,74) 0,874

SC= superficie corporea, IMC= indice de massa corpoérea.
*Teste t de student
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4.1.2 Variaveis Clinicas Relacionadas ao Tratamento do Grupo de
Pacientes

As variaveis clinicas estudadas foram diagndstico histolégico do
cancer, idade ao diagndstico, dose total recebida de antraciclina, periodo de
acompanhamento, sintomas de insuficiéncia cardiaca e radioterapia de

mediastino.

A DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DO CANCER
Em relagdo aos diagndsticos os pacientes distribuiam-se em linfoma
(n=10; 34,5%), leucemia (n=7; 24,1%), ostessarcoma (n=4; 13,8%),

rabdomiossarcoma (n=2; 6,9%), Wilms (n=1; 3,4%) e outros (n=6; 17,2%).

B IDADE AO DIAGNOSTICO
A idade dos pacientes ao realizar o tratamento variou de um a 14

anos de idade com média de seis anos e Desvio Padrao de 4,08.

C DOSE TOTAL RECEBIDA DE ANTRACICLINA
A dose total de antraciclinas variou de 166 a 455 mg/m? com média

de 303,4 mg/m? e Desvio Padrao de 95,26.

D PERIODO DE ACOMPANHAMENTO
O periodo de acompanhamento variou de 10 a 23 anos com média de

14,69 anos e Desvio Padrao de 4,16.
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E SINTOMAS DE INSUFICIENCIA CARDIACA
Quatro pacientes (13,8%) apresentaram dispnéia aos grandes

esforcos no decorrer do estudo.

F RADIOTERAPIA DE MEDIASTINO
Seis pacientes (20,7%) fizeram radioterapia de mediastino associada

ao uso de antraciclinas, com dose média de 2516 Gy ( 2100 a 3600 Gy).

4.2 COMPARACAO DOS GRUPOS EM RELACAO AS VARIAVEIS

DO TESTE CARDIOPULMONAR

O grupo de pacientes apresentou valores médios menores que o
grupo controles para todas as variaveis do teste cardiopulmonar
independente do sexo. A capacidade funcional estava reduzida no grupo de
pacientes com significancia estatistica (p= 0,001). E importante destacar que
os pacientes atingiram o limiar anaerdbico mais precocemente em relagao
aos controles (p<0,001). Observa-se também que no pico do exercicio
houve uma redug&o do VO2kgmax medido (p=0,004).

Dezoito pacientes (62,0%) apresentaram capacidade funcional inferior
a 80%, sendo que sete pacientes (24,0%) com valores inferiores a menos
dois DP (<62%). Dezesseis pacientes (55,1%) apresentaram limiar
anaerobico inferior a 40%, sendo que um paciente apresentou valor abaixo

de dois DP. Nove pacientes (31,0%) apresentaram valores inferiores a 25%
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e trés pacientes (10,0%) apresentaram valores de VO;Kgmax com valores

inferiores a menos dois DP (<22,09) (Tabela 4).

Tabela 4 - Comparagao das variaveis do teste cardiopulmonar nos grupos
pacientes e controles, segundo sexo.

GRUPO

Total PACIENTES CONTROLES
Média (DP) Média (DP) vl
CAPACACIDADE FUNCIONAL (%) 74.82(16.26) 89.20(14.49) 0,001"
LIMIAR ANAEROBICO (%) 39.06(7.20) 50.60(11,84) <0,001"
VO, /Kgmax (Ml de O, /Kg/min) 31,87(8,26) 36,02(7,10) 0,043
VO, /Kga (ml de O, /Kg/min) 16,77(4,10) 20,42(4,89) 0,003"
Masculino |:t,\;lt’\é((:jlilz?\:gIE)S Cﬁggs%‘ss p-valor
CAPACACIDADE FUNCIONAL 77,33(16,16) 89,29(10,83) 0,015"
LIMIAR ANAEROBICO 38,44(6,76) 49,17(9,13) <0,001"
VO, /Kgmax 35,70(7,53) 40,62(5,50) 0,035
VO, /Kgia 18,17(4,40) 22,47(4,86) 0,010"
Feminino |:t,\;lt’\é((:jlilz?\:gIE)S Cﬁggs%‘ss p-valor
CAPACACIDADE FUNCIONAL 70,72(16,32) 89,07(14,74) 0,019"
LIMIAR ANAEROBICO 40,09(8,10) 52,46(14,51) 0,021"
VO, /Kgmax 25,61(5,05 30,09(3,41) 0,017"
VO, /Kgia 14,50(2,25) 17,74(3,57) 0,016"

T_ teste t-Student.
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4.3 COMPARACAO DOS GRUPOS EM RELACAO A DOSAGEM

SERICA DO NT-proBNP

A concentracdo média do peptideo natriurético cerebral foi maior no
grupo de pacientes - 104,36 pg/ml (DP=106,92) que no grupo controles -
32,18 pg/ml (DP=22,07) com significancia estatistica (p< 0,001).

Seis pacientes (20,6%), apresentaram valores de NT-proBNP
superiores aos valores normais de referéncia adotados pelo fabricante
(nl<125 pg/ml).

Quinze pacientes (52,0%) apresentaram valores superiores a dois DP

(=75 pg/ml).

4.4 COMPARACAO DOS GRUPOS EM RELACAO AS VARIAVEIS
DO ECOCARDIOGRAMA (indices de quantificacdo da funcéo

sistdlica e diastdlica)

A espessura da parede posterior (PPd/m) e do septo interventricular
(SEPTOd/m) no final da diastole corrigidos para a estatura, o indice de
massa do ventriculo esquerdo (IMVE) e a espessura relativa da parede
posterior (ERPP) foram significativamente menores no grupo de pacientes
(p=0,002; p=0,005, p= 0,020 e p= 0,004, respectivamente) que nos

controles.
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Os valores médios da fracdo de ejecdao (FE) e da fragcdo de
encurtamento (%AD) foram menores no grupo de pacientes (p < 0,001; p <
0,001, respectivamente) quando comparados aos controles.

O tempo de desaceleragdo da onda E (DT-c) foi maior no grupo de
pacientes que no grupo controles (p= 0,023). O tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV-c), indice de performance miocardica (IPM), relagéo
E/A e a relagdo E/E’ ndo foram diferentes nos dois grupos (p= 0,196; p=

0,216, p= 0,0,537e p= 0,087, respectivamente) (Tabela 5).

Tabela 5 - Comparagdo das variaveis ecocardiograficas no grupo de

pacientes e controles.

GRUPO
Variavel PACIENTES CONTROLES p-valor
Média (DP) Média (DP)
PPd/m (mm) 4,83(0,69) 5,28(0,58) 0,002"
SEPTOd/m (mm) 5,06(0,54) 5,55(0,49) 0,005'
IMVE (g/m?) 75,20(16,76) 83,94(14,53) 0,020"
0,34(0,04) 0,38(0,04) 0,004
ERPP
0,62 (0,07) 0,73(0,05) <0,001"
FE (%)
33,41(4,99) 41,93(4,32) <0,001"
%AD (%)
1,87(0,36) 1,82(0,28) 0,537'
E/A
5,64(1,43) 5,08(0,99) 0,087"
E/E’
151,88(29,51) 137,09(18,05) 0,023"
DTc (ms)
74,69(15,20) 68,22(16,86) 0,196
TRIVc (ms)
0,44(0,11) 0,41(0,01) 0,216"
IPM

" nivel descritivo do teste t-student.



43

Seis (20,4%) pacientes apresentaram fracao de ejecéo (FE) e fragao
de encurtamento (%A D) abaixo dos valores de normalidade (FE> 0,55;
%AD> 28%). Os menores valores desses parametros encontrados no grupo
de pacientes foram 0,48 para FE e 25% para %AD, compativeis com
disfungao sistdlica ventricular esquerda de grau discreto. Nenhuma alteragéo
foi observada no grupo controles.

Treze pacientes (44,8%) apresentaram valores de fragdo de ejegao

inferiores a dois DP (< 0,62).

45 CORRELACAO ENTRE AS VARIAVEIS DO
ECOCARDIOGRAMA, DO TESTE CARDIOPULMONAR, NT-proBNP E

VARIAVEIS CLINICAS

Houve correlagao negativa significante entre fracdo de ejecao (FE) e
dose total de antraciclinas. As demais variaveis ecocardiograficas e do teste
cardiopulmonar e dosagem sérica de NT-proBNP n&o se correlacionaram
com variaveis clinicas (dose total, periodo de acompanhamento e idade ao

tratamento (Tabela 6).
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Tabela 6 - Correlagcédo entre variaveis do ecocardiograma, dosagem sérica
de NT-proBNP e variaveis do teste cardiopulmonar e variaveis clinico-

demograficas.
Variavel Dose total acorzgggggrg:nto Idade do tratamento
r (p-valor) r (p-valor) r (p-valor)

CAFPUANCé*Ig'ﬁﬁEE 0,186(0,334) -0,099(0,609) -0,166(0,388)

ANAEROBICO 0,045(0,818) -0,090(0,643) -0,131(0,498)

VO, Kgmax 0,135(0,486) -0,261(0,172) -0,257(0,179)

VO, /Kgia 0,081(0,677) 0,081(0,667) -0,348(0,064)

NT-proBNP -0,086(0,658) 0,233(0,224) 0,110(0,569)

IMVE 0,180(0,351) -0,248(0,194) -0,103(0,594)

FE -0,374(0,045) -0,107(0,582) 0,005(0,980)

%A D -0,296(0,119) -0,105(0,586) 0,086(0,658)

E/A 0,035(0,857) -0,190(0,324) -0,170(0,378)

E/E -0,178(0,335) -0,056(0,773) -0,010(0,959)

DTc 0,150(0,438) -0,095(0,625) 0,061(0,753)

TRIVe 0,260(0,173) 0,116(0,548) 0,343(0,069)

IPM -0,460(0,812) 0,195(0,310) 0,298(0,117)
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46 COMPARACAO DOS GRUPOS EM RELACAO AOS
PARAMETROS DO TESTE CARDIOPULMONAR, DOSAGEM SERICA
DE NT-proBNP E ECOCARDIOGRAMA NO GRUPO DE PACIENTES
SEGUNDO SEXO, SINTOMAS E USO DE RADIOTERAPIA DE

MEDIASTINO

A média dos valores do indice de massa do ventriculo esquerdo foi
menor nos pacientes do sexo feminino (p=0,048). As mulheres também
apresentaram menor média de consumo de oxigénio no pico do esforgo
(VO2/Kgmax) (p= 0,001) e no limiar anaerébio (VO2/KgLa) (p= 0,017).

Pode-se observar que no grupo de pacientes sintomaticos o nivel
sérico do NT-proBNP esta aumentado (p= 0,047). O mesmo ocorre no grupo
de pacientes que foram submetidos a radioterapia de mediastino (p= 0,005)

(Tabela 7).



46

Tabela 7 - Comparacao das variaveis do teste cardiopulmonar, dosagem
sérica de NT-proBNP e ecocardiograma no grupo de pacientes, segundo
sexo, sintomas e radioterapia.

Sexo Sintomas Radioterapia

Variavel Masculino Feminino - Néao Sim - Nao Sim -

Média(DP) Média(DP) |valor Média(DP) Média(DP) |[valor Média(DP) Média(DP) |valor

gﬁﬁ’é%&?_’*(% 77,33(16,16) | 70,72(16,32) | 0,207 | 76,56(14,94) | 64,0022,39) | 0,155 | 77,39(15,43) | 65,00(16,95) |0,007
LIMIAR

ANAE(I;JO)BICO 38,44(6,76) | 40,09(810) | 0,560 | 39,96(7,33) | 33,50(251) |0,096| 39,82(7,52) | 36,16(534) |0,276

- (\j’fé/z'j?(mg% )| 35700753 | 2561505 (0001 3230(7.98) | 2867(1062) 0414 | 3283(8.17) | 28.20827) |0:227

- d\é%z’%‘/mm) 18,17(4,40) | 14,50(2,25) |0,017| 17,07(4,33) | 14,92(1.46) |0,340| 17,22(4,35) | 15,06(2,57) |0,259

NT(‘p%r/onE]‘l')“P 103,70(123,04) | 105,44(79,19) | 0,967 | 88,72(72,73) | 202,10(222,74) [ 0,047 | 76,89(66,77) | 209,67(166,22) | 0,005

IMVE(g/m?) 80,26(15,60) | 64,28(14,09) 0,010 74,08(17,67) | 75,08(11,07) | 0,913 | 76,25(16,25) | 66,32(17,70) |0,202

ERPP 034(0,03) | 0,340,05) |0993| 034(004) | 033006) |0759| 035005 | 032003) |0,170

FE (%) 061(0.05) | 0,63009) |0333| 062006 | 057009 |0181| 061(007) | 062009 |0,863

%A D (%) 32,61(3.93) | 34,73(6,36) | 0,276 | 3364(4,74) | 32,007,02) |0551| 3330(4,66) | 33,83(6,62) |0,822

E/A 1,90035) | 182038 |0578| 1,.90036) | 168031) |0,265| 1.910034) | 174043) |0,321

E/E 572(154) | 551(129) |0713| 554(133) | 627(210) |0357| 539(142) | 658(1,13) |0,072

DTc (ms) 157,84(32,65) | 142,13(21,40) | 0,168 | 150,85(26,00) | 158,20(51,54) | 0,648 | 154,52(28,34) | 141,77(34,46) | 0,355

TRIVC (ms) 73,25(16,58) | 77,05(13,04) | 0,523 | 74,77(13,50) | 74,2026.42) | 0,946 | 76,25(14,39) | 68.70(18,13) |0,287

IPM 043(012)) | 0450.14) |0645| 043(0,10) | 047(0,16) |0529| 042(0,10) | 051(0,11) |0,09
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4.7 CORRELACAO E MODELOS DE REGRESSAO UNIVARIADA

E MULTIPLO PARA O VO,/K(max

O VO./kgmax estabeleceu correlagdo negativa com idade (r= -0,391;
p=0,036) e NT-proBNP (r= -0,481; p=<0,001) e correlacdo positiva com
PPd/m (r= 0,561; p=0,002) e IMVE (r= 0,684; p<0,001).

Os fatores que se correlacionaram com 0 VOgo/kgmax foram o NT-
proBNP, IMVE e sexo feminino. Quanto maior o NT-proBNP menor o
VO2/Kkgmax (= -0,030; p= 0,002); quanto menor o IMVE, menor o VO2/kgmax

(/= 0,194; p=0,005). O sexo feminino teve, em média, consumo de -6,943 ml

de Oz/kg/min quando comparado com o sexo masculino (Tabela 8).
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Tabela 8 - Correlacdo e modelo de regressao univariada e multiplo para o
VOz/kgMax
Variavel r (p-valor) Bbruto (p) Bajustado (p)*
Idade -0,391(0,036) -0,463(0,016) —~
IMC 0,111(0,565) 0,021(0,937) -
Dose total 0,135(0,486) 0,011(0,486) -
acoi%";‘r’]‘:]‘;ri‘znto -0,261(0,172) -0,519(0,172) -
di'g;:gs?i‘éo -0,257(0,179) -0,520(0,179) -
NT-proBNP -0,481(<0,001) -0,045(<0,001) -0,030(0,002)
PPd/m 0,561(0,002) 6,192(0,013) -
SEPTOd/m 0,142(0,463) 2,529(0,463) -
IMVE 0,684(<0,001) 0,337(<0,001) 0,194(0,005)
ERPP 0,109(0,572) 16,191(0,447) -
FE -0,113(0,558) 16,876(0,171) -
%A D -0,112(0,564) 0,183(0,270) -
E/A 0,147(0,447) 2,772(0,390) -
E/E -0,183(0,399) -1,496(0,071) -
DTc 0,313(0,099) 0,050(0,221) -
TRIVC -0,023(0,906) -0,044(0,496) -
IPM -0,193(0,316) -8,391(0,491) -
Sexo feminino - -10,09(<0,001) -6,943(0,003)
Sintomas - -3,717(0,414) -
Radioterapia -- -4,639(0,227) -

* r* ajustado= 0,68 (p<0,001)
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4.8 CORRELACAO E MODELOS DE REGRESSAO UNIVARIADA

E MULTIPLO PARA O NT-proBNP

Houve uma correlagdo negativa entre NT-proBNP e IMC (r= -0,480;
p=0,008), capacidade funcional (r= -0,514; p<0,001); VO2/Kgmax (r= -0,484;
p<0,008). VO2/Kgia (r= -0,372; p=0,047) , PPd (r= -0,550; p=0,002), ERPP
(r= -0,464; p<0,011), FE (r= -0,378; p<0,043), DTc (r= -0,503; p=0,005).
Estabeleceu correlagao positiva com a idade (r= 0,375; p=0,045) e IPM
(r=0,404; p=0,030) e relagao E/E’ (r= 0,466; p=0,011).

Na analise multipla, os fatores independentes correlacionados com a
dosagem sérica de NT-proBNP foram IMC, capacidade funcional, relagao
E/E’ e IPM. Quanto menor o IMC maior o NT-proBNP (4= -13,048; p= 0,001);
quanto menor a capacidade funcional maior a dosagem de NT-proBNP (/= -
1,886; p= 0,030); quanto maior a relagdo E/E’, maior o NT-proBNP (/= -
31,207; p= 0,002); quanto maior o IPM maior o NT-proBNP (= 270,964, p=

0,024) (Tabela 9).



Tabela 9 - Correlagdo e modelo de
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regressao univariada e multiplo para o

NT-proBNP.
Variavel r (p-valor) Bbruto (p) Bajustado (p)*
Idade 2,321(0,264) -
IMC -8,498(0,007) -13,048(<0,001)
Dose total -0,086(0,658) -0,096(0,858) -
acosﬁ%r;%f]‘;:q‘; o 0,233(0,224) 5,992(0,224) -
dilggggs%?:o 0,110(0,569) 2,882(0,569) -
A -2,553(<0,001) -1,866(0,030)
ANAERSRICO -0,315(0,096) -2,359(0,014) -
VO, /Kgmax -5,106(<0,001) -
VO, /Kgin -6,404(0,004) -
PPd/m -96,614(0,002) -
SEPTOd/M -0,157(0,417) -36,082(0,417) -
IMVE -0,252(0,188) -1,605(0,188) -
 p— SO -
FE -467,225(<0,001) -
%A D -6,302(<0,001) -
E/A -0,342(0,069) -46,284(0,175) -
E/E 30,664(<0,001) 31,207(0,002)
DTc -0,888(0,041) -
TRIVC -0,240(0,210) -0,515(0,456) -
 — . o
Sexo - 1,738(0,967 -
Sintomas -- 113,378(0,047) -
Radioterapia - 132,776(0,005) --

* r* ajustado= 0,63 (p<0,001)
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4.9 CORRELACAO E MODELOS DE REGRESSAO UNIVARIADA

E MULTIPLO PARA A FRACAO DE EJECAO

A fragao de ejecao (FE) estabeleceu correlagdo negativa com a dose
total de antraciclina (r= -0,374; p=0,045), NT-proBNP (r= -0,378; p=0,043),
VO2/Kgia (r= -0,164; p=0,028). Estabeleceu correlagao positiva com ERPP
(r=0,507; p=0,005).

Na analise multipla foi fator independente a ERPP. Todas as outras variaveis

perderam sua significaAncia na presenca da variavel ERPP (Tabela 10).



Tabela 10 - Correlagdo e modelo de regressao univariada e multiplo para a

Fracéo de ejegao.

Variavel r (p-valor) pBbruto (p)

Idade -0,170(0,379) -0,001(0,765)

IMC 0,268(0,160) 0,001(0,864)

Periodo de -0107(0,582) -0,002(0,582)
acompanhamento

Idade ao diagnostico 0,005(0,980) <0,001(0,980)
CAPACACIDADE

FUNCIONAL 0,035(0,858) 0,002(0,004)

LIMIAR ANAEROBICO 0,275(<0,148) 0,004(<0,001)

VO, /Kgmax -0,113(0,558) 0,002(0,171)
VO, /Kgia 0,005(0,031)
NT-proBNP <0,001(<0,001)

PPd/m 0,168(0,383) 0,020(0,383)
SEPTOd/m 0,070(0,718) 0,011(0,718)
IMVE -0,351(0,062) -0,002(0,037)
E/A -0,181(0,346) -0,006(0,859)
E/E’ -0,072(0,709) -0,010(0,245)
DTc -0,032(0,871) -0,001(0,040)
TRIVG 0,075(0,699) -0,001(0,198)
IPM -0,177(0,358) -0,172(0,185)

Sexo feminino

0,027(0,333)

Sintomas

-0,053(0,181)

Radioterapia

0,006(0,863)




5 DISCUSSAO

No periodo de 1975 a 1999 foram admitidos 4.656 pacientes na faixa
etaria pediatrica no Hospital A.C.Camargo, sendo que 3.641 sobreviveram e
alguns permanecem em acompanhamento no Ambulatério de Efeitos
Tardios (GEPETTO- Grupo Especializado em Pediatria dos Efeitos Tardios
do Tratamento Oncolégico) do Departamento de Pediatria do Hospital
A.C.Camargo (RIGON et al. 2003). Os indices de sucesso no tratamento do
cancer pediatrico no final da década de noventa aumentaram para 66,8% em
nosso servigo, coincidindo com resultados de outros grandes servigos
mundiais (DE CAMARGO 2003).

Em 2003, realizamos uma primeira avaliagcdo referente a
cardiotoxicidade nos pacientes submetidos a doses moderadas de
antraciclinas. Constatamos que embora nao apresentassem insuficiéncia
cardiaca, tinham valores médios de fracdo de ejeg¢ao reduzidos quando
comparados ao grupo controle. A maioria (72,9%) apresentava valores de
FE abaixo do percentil 5% e 21,4% valores de FE levemente alterados. Além
disso, muitos pacientes apresentavam alteragdes isoladas de alguns indices
ecocardiograficos de avaliagdo da fungao diastdlica, mas insuficientes para
definir o diagndstico de disfungao diastolica (SANTIN et al. 2007).

No estudo atual avaliamos a capacidade funcional, consumo de
oxigénio, NT-proBNP sérico e parametros ecocardiograficos de avaliagao

das funcdes sistolica e diastolica em repouso de 29 individuos submetidos a



terapia oncolégica com antraciclinas ha mais de dez anos (variagao de 10 a
23 anos, média de 14,69 anos) e comparamos com 30 individuos saudaveis
da mesma faixa etaria. Sabemos que outros estudos avaliaram de forma
isolada esses parametros em grupos semelhantes (JOHNSON et al. 1997;
GERMANAKIS et al. 2006). Entretanto, acreditamos que nosso estudo tem
valor acentuado pelo fato de que € o primeiro, para o nosso conhecimento, a
utilizar conjuntamente esses trés métodos na avaliagao dos efeitos tardios
das antraciclinas sobre o miocardio, quais sejam: teste cardiopulmonar,
dosagem sérica de NT-proBNP e exame ecocardiografico. Além disso,
devemos considerar que se trata de um grupo com um dos maiores tempos

de seguimento descritos na literatura.

5.1 AVALIACAO ECOCARDIOGRAFICA

De modo semelhante ao que haviamos encontrado anteriormente, a
média dos valores de fragdo de ejecédo nos pacientes foi inferior a do grupo
controle, sendo anormal (<0,55) em 20,4% e menor que dois DP da média
do grupo controle (<0,62) em 44,8%. Valores semelhantes foram
encontrados para a fracdo de encurtamento. As alteracbes da funcio
sistélica foram preponderantes na nossa casuistica e coincidiram com a
literatura (GRENIER e LIPSHULTZ 1998).

Ainda que n&o tenhamos encontrado disfung¢ao diastdlica classica nos
dois estudos, os resultados atuais dos indices que avaliam a funcao

diastolica ndo apresentaram diferengcas expressivas em relagdo ao grupo



controle, como observado no estudo anterior (SANTIN et al. 2007). O unico
indice que mostrou diferenga significante entre pacientes e controles foi DTc,
ainda que com valores considerados normais. Estudos como o de IARUSSI
et al. (2005) evidenciaram alteragbes na maioria dos indices
ecocardiograficos de fungao diastdlica e IPM com fungao sistélica normal.
Talvez nao tenhamos detectado diferencas nesses indices devido ao menor
numero de pacientes no estudo atual (n=70 pacientes no nosso estudo
prévio).

A baixa frequéncia de sintomas associada a valores de fragcdo de
ejecao ou de encurtamento levemente reduzidos permite definir esse grupo
como portadores de cardiotoxicidade subclinica, conforme relatado por
CREUTZIG et al. (2007).

Entretanto, alteragbes morfolégicas do ventriculo esquerdo
relacionadas ao indice de massa e a espessura relativa da parede posterior,
caracterizadas por reducao dos seus valores médios, foram marcantes em
nosso grupo de pacientes, de modo semelhante aos achado de RATHE et
al. (2007). LIPSHULTZ et al. (1991) postularam que ha relagdo entre a
reducao da espessura da parede ventricular esquerda e da reducéo do IMVE
com alteracdes cardiacas tardias. A exposicdo miocardica as antraciclinas
resulta em perda de midcitos e prejuizo no crescimento miocardico com seu
aumento inadequado em relagdo ao crescimento somatico. Parece que o
numero residual de miécitos torna-se insuficiente para gerar uma massa
miocardica adulta normal. Dando suporte a essa hipotese os autores

observaram marcada hipertrofia de midcitos com fibrose intersticial focal



associada a redugao da espessura da parede ventricular e aumento da pos-
carga . Em nossos pacientes, medimos a hipertrofia reacional por meio da
espessura relativa da parede posterior (ERPP) e ndo encontramos sinais de
remodelamento ventricular esquerdo, mas sim valores reduzidos quando
comparados aos controles. Isto pode ser explicado por uma significativa
reducao da espessura miocardica que embora tenha sofrido algum grau de

hipertrofia compensatéria, ndo pode ser detectada pelo método.

5.2 AVALIACAO CARDIOPULMONAR

Quando os pacientes foram submetidos ao esforco fisico pelo teste
cardiopulmonar apresentaram redugdo marcante da capacidade funcional
medida principalmente pelo VO2/kgmax. Além disso, os pacientes atingiram o
limiar anaerdbico mais precocemente que os controles. Todos os demais
parametros do teste cardiopulmonar também apresentaram valores médios
reduzidos em relagcédo aos controles. A redugao da capacidade funcional tem
sido descrita na literatura, especialmente em estudos que avaliaram
pacientes tratados de linfoma e submetidos a associacdo de radioterapia do
mediastino com antraciclinas. ELBL et al. (2006) detectaram redugédo dos
valores de VO,/kgmax €m 27% da sua amostra.

As diferengcas observadas entre pacientes e controles no teste
cardiopulmonar persistram mesmo quando comparamos 0s grupos de

acordo com o sexo. No entanto, MATTHYS et al. (1993) notaram que os



pacientes do sexo feminino apresentaram valores menores de VOz/kQmax
quando comparadas aos controles do sexo feminino.

Em nossa casuistica, os valores de fragdo de ejecdo e encurtamento
obtidas ao ecocardiograma nao se correlacionaram com os valores do
VO2/KQmax- LIPSHULTZ et al. (1991) ja& haviam descrito que a baixa
tolerancia ao exercicio, comum em seus pacientes, ndo eram preditores de
anormalidades da funcgao sistdlica. Isso também foi descrito por JOHNSON
et al. (1997) que encontraram fungao sistdlica normal em repouso associada
a reducéao dos valores de VO,/kgmax €m criangas assintomaticas, pos-uso de
baixas doses de antraciclinas e fora de terapia ha mais de cinco anos,
submetidos ao esforgco equivalente as atividades recreacionais.

No entanto, HAUSER et al. (2001) ao estudarem 38 criangas tratadas
de leucemia com antraciclinas observaram atenuacao da funcao sistolica ao
ecocardiograma de estresse em dez (26%) delas e significante correlagcéo
positiva com 0 VOu/kgmax. DE SOUZA et al. (2007) avaliaram 47 criangas
extratificadas em dois grupos segundo dose de antraciclinas (<260mg/m2 e
>260mg/m2) e compararam a um grupo controle. Estudaram dados de
fungao sistolica e hemodinamica por ecocardiograma, realizado em repouso
e durante exercicio fisico ciclo-ergométrico semi-sentado. Notaram que os
dois grupos de pacientes tinham desempenho reduzido ao exercicio, sendo
que o grupo que recebeu menor dose tinha fragdo de ejeg¢do, em repouso,
igual aos controles. No pico do exercicio, ambos o0s grupos de pacientes
apresentaram valores menores de fragcao de ejegao, do volume sistdlico e do

débito cardiaco (indexados a superficie corpérea) que os controles. Essas



observagbes podem explicar a disparidade entre capacidade funcional
reduzida e indices normais de funcéao sisto-diastélica ao ecocardiograma de
repouso, notada em nossos pacientes.

Outro aspecto a ser considerado € que nossos pacientes
apresentaram correlacido positiva entre espessura da parede posterior e
valores de VOy/kgmax, € No modelo de regressao, entre IMVE e 0 VO2/kgmax-
Acreditamos que, de alguma forma, essas alteragcbes morfologicas do
ventriculo esquerdo estdo relacionadas com funcdo sisto-diastdlica do
ventriculo esquerdo, NTproBNP e VOy/kgmsx € desempenham um papel
central na fisiopatologia do desempenho cardiaco frente ao exercicio fisico.

O comportamento do VO./kgmax €m nossa casuistica correlacionou-se
negativamente com a dosagem sérica do NT-proBNP. MAEDER et al. (2007)
estudaram pacientes adultos portadores de insuficiéncia cardiaca crbnica
com valor médio da FE de 32% e também notaram correlagéo negativa entre
dosagem de BNP (coletados em repouso) e valores de VO2/kQmax (r= -0,530;
p=0,009). Nao encontramos publicagdes correlacionando NT-proBNP e
VO2/kgmax €m pacientes fora de terapia para o cancer. Nossos pacientes
com valores de VOy/kgmax menores apresentaram maiores dosagens do

peptideo natriurético (r=-0,481; p<0,001).

5.3 AVALIACAO BIOMOLECULAR

Utilizamos o NT-proBNP neste estudo devido a atualidade do método

e por ser empregado como suporte diagnostico no controle clinico-



terapéutico da insuficiéncia cardiaca (APPLE et al. 2007a e b). Na populagao
adulta o NT-proBNP tem se mostrado eficaz no diagnéstico de pacientes
com insuficiéncia cardiaca cronica, com valores de fracdo de eje¢cdo menor
ou igual a 0,40 além da apresentar forte correlagdo com achados de
disfungao diastolica de grau moderado (ABHAYARATNA et al. 2006).

A média dos niveis séricos do grupo de pacientes foi
significantemente maior, ainda que com valores considerados normais para
o método. Seis pacientes (20,6%) apresentaram valores anormais de acordo
com o método e mais da metade dos pacientes (52,0%) apresentou valores
superiores a dois DP (>75 pg/ml). Quando comparamos o NT-proBNP em
relagdo a variaveis clinicas, observamos que o0s pacientes sintomaticos
apresentavam maiores meédias (p=0,047). O NT-proBNP foi superior ao
ecocardiograma e ao teste cardiopulmonar para identificar os pacientes
sintomaticos, embora nao deva ser considerado um parametro Unico para
diferenciar dispnéia cardiaca de nao-cardiaca (NIELSEN et al. 2004
PAULUS et al. 2007).

Este marcador humoral sofre influéncia de variaveis clinicas como
sexo, idade, obesidade (APPLE et al. 2007b). Na populagdo geral as
mulheres e individuos mais idosos apresentam niveis maiores do peptideo
(BAY et al. 2003; RAYMOND et al. 2003; COSTELLO-BOERRIGTER et al.
2006). Em nosso estudo houve correlagdo negativa com o IMC e correlagao
positiva com idade, concordando com dados da literatura. Os pacientes

obesos apresentaram niveis séricos menores e 0s mais velhos niveis séricos



mais elevados de NT-proBNP. O sexo nao interferiu nos niveis de NT-
proBNP, em nossa pesquisa.

Houve correlagao entre niveis séricos de NT-proBNP e variaveis da
funcdo diastdlica. TSCHOPE et al. (2005) estudaram pacientes com
insuficiéncia cardiaca diastélica por meio da ecocardiografia e cateterizagao
da pressao ventricular. Observaram que niveis séricos elevados do NT-
proBNP estavam correlacionados (r=0,670; p<0,001) a disfungao diastdlica
de grau moderado. A prevaléncia de insuficiéncia cardiaca diastdlica na
populagao geral é de 38 a 54% (PAULUS et al. 2007) e pode ser a primeira
alteracdo detectada durante a evolugdo tardia dos pacientes pds-uso de
antraciclinas (POSTMA et al. 1996). Embora em nossos pacientes os valores
médios das variaveis ecocardiograficas nao terem indicado disfungéo
diastdlica, houve correlagao positiva entre a relacdo E/E’ e IPM com o NT-
proBNP. Isso também foi descrito por DONG et al. (2006). Entretanto, néo
conseguimos explicar o mecanismo destas correlagdes, uma vez que a
liberacdo do NT-proBNP ocorre por distensao da fibra miocardica secundario

a aumento da presséao diastdlica final ventricular (CHEN e BURNETT 2006).

5.4 CORRELACAO CLINICO-DEMOGRAFICA E LABORATORIAL

O diagnostico do comprometimento cardiaco pods-antraciclinas pode
oferecer dificuldades. A evolugéo pode ser subclinica e se estender ao longo
dos anos até que se instalam os quadros sintomaticos e entdo é feito o

diagnostico (SILBER et al. 2004). Em nossa casuistica apenas quatro



pacientes apresentavam sintomas de dispnéia aos esforgcos no momento da
evolucao clinica.

A cardiotoxicidade pelas antraciclinas esta relacionada a fatores de
risco como: idade ao tratamento, tempo de acompanhamento, sexo, dose
empregada de antraciclina e associagao com radioterapia (BILLINGHAM et
al. 1978; VON HOFF et al. 1979; STEINHERZ et al. 1992; BU'LOCK et al.
1996; STEINHERZ e YAHALOM 2001; LIPSHULTZ et al. 2002b; SCHIMMEL
et al. 2004; WOUTERS et al. 2005; ELLIOTT 2006).

Exposicdo precoce a droga ¢é fator predisponente para maior
comprometimento miocardico tardio e pode manifestar-se por quadros de
insuficiéncia cardiaca ou alteracdo de indices da funcdo diastélica
(GRENIER e LIPSHULTZ 1998). Os pacientes incluidos neste trabalho
estavam em acompanhamento por um periodo médio de 14,69 anos e
tinham idade média de seis anos quando submetidos ao tratamento
quimioterapico. No entanto, ndo houve correlacdo dessas duas varaveis
clinicas (periodo de acompanhamento e idade ao tratamento) com variaveis
do teste cardiopulmonar, NT-proBNP e ecocardiograma. Os pacientes
apresentavam uma reducdo média da espessura de parede posterior, septo
interventricular e indice de massa do ventriculo esquerdo. No entanto, nao
houve correlacao positiva entre idade ao tratamento e IMVE, como esperado
e descrito em ampla revisdo sobre cardiotoxicidade pelas antraciclinas
(LIPSHULTZ 2006).

Embora se tenha observado em nossos pacientes, que as médias do

IMVE e o VO,/kg no pico de esforco e no limiar anaerdbio estivessem



menores no sexo feminino, isso nao decorre de possivel cardiotoxicidade
ligada ao sexo. As médias desses parametros também estavam diminuidas
no sexo masculino, quando comparados aos controles. Os valores
encontrados podem se justificar apenas por diferengas naturais ligadas ao
sexo.

Em relacdo a dose utilizada observamos correlacédo negativa com a
FE (r= -0,374, p=0,048) concordando com estudos prévios da literatura
(ELLIOTT 2006). HUDSON et al. (2007) avaliaram a fragao de encurtamento
e estresse sistolico final da parede do ventriculo esquerdo em sobreviventes
de cancer pediatrico tratados com antraciclinas e/ou radioterapia de
mediastino e, compararam com sobreviventes submetidos a outros
tratamentos e com grupo controle pareado por sexo e idade. Esses autores
observaram que doses de antraciclinas maiores ou iguais 270 mg/m2
aumentaram em 4,5 vezes o risco de alteracdes desses indices de avaliacao
de cardiotoxicidade a antraciclinas. Em relacdo aos valores séricos do NT-
proBNP nao verificamos qualquer correlacdo com a dose de antraciclina
utilizada, concordando com os achados de GERMANAKIS et al. (2006).
Entretanto, HAYAKAWA et al. (2001) descreveram correlagao positiva entre
os valores de BNP e dose de antraciclina em 34 pacientes (média de idade
de 11,5 anos) submetidos a tratamento oncolégico ha mais de um més.

Radioterapia de mediastino € outro fator de risco importante para
comprometimento cardiaco. Quando comparamos as variaveis do teste
cardiopulmonar, ecocardiograma e NT-proBNP com administracdo de

radioterapia de mediastino observamos que os pacientes irradiados



apresentaram maiores médias do NT-proBNP. HEIDENREICH et al. (2003)
avaliaram 294 pacientes assintomaticos irradiados previamente e notaram
menor massa ventricular esquerda e maior incidéncia de valores de fragao
de encurtamento abaixo de 30%, quando comparados com os dados
populacionais do estudo de Framigham. Em nossa casuistica o numero de
pacientes irradiados foi muito pequeno — seis (20,7%) — e pode ser devido a
isso que IMVE, FE e %AD apresentaram valores médios iguais entre

pacientes irradiados e nao-irradiados.

5.5 LIMITACOES DO ESTUDO

Nossa amostra pode ter sofrido um viés de selegdo uma vez que
representa uma parcela muito pequena de todos os pacientes que utilizaram
antraciclinas em nosso servigo.

Nao avaliamos o estresse de parede ao exame ecocardiografico e
também nao realizamos o ecocardiograma sob estresse, uma vez que nao

dispomos do “software” em nosso equipamento.

5.6 CONSIDERACOES FINAIS

A disfungdo cardiaca tardia pos-uso de antraciclinas apresenta como
caracteristica fundamental a evolucéo insidiosa. GUIMARAES-FILHO et al.
(2007) quando estudaram criangas assintomaticas tratadas previamente com

baixas doses de antraciclinas observaram que houve uma reducdo da



reserva sistdlica cardiaca mediante exercicio fisico. As queixas que
sinalizam para um quadro de insuficiéncia cardiaca em instalagdo nao sao
comuns. KREMER et al. (2002) fizeram uma ampla revisdo da literatura
sobre a cardiotoxicidade subclinica das antraciclinas. A freqiéncia desta
forma de apresentagao para pacientes que utilizaram doses maiores que
300 mg/m?, variou de 15,5% a 27,8%. Em nossa casuistica, a dose média
empregada de antraciclinas foi de 303,4 mg/m?. Essa média pode ser
considerada uma dose de seguranga na prevengdo de complicagdes
cardiacas. No entanto somente o seguimento permanente desses pacientes
€ que vai permitir o diagndstico de alteragdes subclinicas ou quadros de
insuficiéncia cardiaca.

O conceito de sucesso no tratamento oncolégico deve estar
relacionado ao equilibrio entre eficacia e toxicidade (aguda ou tardia). A cura
do cancer na infancia e adolescéncia tem apresentado um aumento na
morbidade e diminui a qualidade de vida dos pacientes em
acompanhamento tardio (ALVAREZ et al. 2007). Em nossa casuistica, os
pacientes em sua maioria estdo assintomaticos, mas exibem reducao da
capacidade funcional ao teste cardiopulmonar.

O acompanhamento multidisciplinar ambulatorial deve vigiar
atentamente o surgimento de condigcbes que requeiram intervengao
medicamentosa, treinamento fisico regular e orientacdo nutricional.
Recomenda-se para os pacientes sintomaticos ou apenas com alteragao
comprovada da fungao sistdlica o uso de inibidores de enzima de conversao.

Infelizmente, parece que os efeitos benéficos dessa classe de



medicamentos diminuem apds alguns anos de uso (LIPSHULTZ et al.
2002a).

THORSEN et al. (2007) mostraram melhora efetiva do VOymax apés
trés meses de treinamento fisico domiciliar em pacientes pds-quimioterapia.
Apds um ano do treinamento os valores de VO;max ainda se mantiveram
iguais aos controles, demonstrando que a atividade fisica diaria pode
estabilizar a progressao do envolvimento cardiaco nesses pacientes.

Deve se estar atento para a presenca de disfuncdo diastélica em
pacientes tratados com antraciclinas. Atualmente o consenso para o
diagndstico de insuficéncia cardiaca diastolica (PAULUS et al. 2007) utiliza-
se de conceitos clinicos e laboratoriais. O aparecimento de dispnéia aos
esforcos em pacientes com funcao sistélica normal ou levemente diminuida
e evidéncias de disfungdo diastélica (métodos invasivos para medida de
pressdo, Doppler tissular e dosagem de peptideos natriuréticos) séao
necessarios para o diagnéstico. Podemos inferir que esse grupo de
pacientes tem um risco aumentado para desenvolver insuficiéncia cardiaca
diastdlica, em algum momento de sua evolugdo. Por esse motivo necessitam
de monitorizagao ecocardiografico, dosagem sérica de peptideo natriurético

cerebral (REDFIELD et al. 2004) e teste cardiopulmonar de rotina.
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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 apresentou redugdo da
capacidade funcional avaliada pelo teste cardiopulmonar; niveis sérico
aumentados da fracdo N-terminal do peptideo natriurético cerebral;
espessura miocardica, IMVE e ERPP diminuidos; redugédo discreta
dos indices da funcdo sistolica global, sem manifestacdo clinica
importante; DTc aumentado, ndo conclusivo de disfungao diastdlica.

A FE correlacionou-se negativamente com a dose total de antraciclina
utilizada; os pacientes sintomaticos e submetidos a radioterapia de
mediastino apresentaram médias mais elevadas de NT-proBNP.

Os fatores correlacionados com o0 VO, /kgmax foram o sexo feminino, o
NT-proBNP e o IMVE; O NT-proBNP correlacionou-se com o IPM,
relacdo E/E’, capacidade funcional e IMC; a FE correlacionou-se a

espessura relativa da parede posterior.
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ANEXOS




Anexo 1 - Ficha de Consentimento Pds-Informado dos grupos pacientes e

controles

TERMO DE CONSETIMENTO POS-INFORMADO

Vocé esta sendo convidado a participar do projeto de pesquisa “Correlacéo
entre capacidade funcional individual e funcdo ventricular esquerda em
pacientes sobreviventes de céancer pediatrico poés-tratamento com
antraciclinas”.

Nome dos pesquisadores responsaveis: Dra. Beatriz de Camargo e
doutorando Julio Cesar Santin.

Termo de Consentimento:

Para se ter maior conhecimento sobre o cancer, seu tratamento e
possiveis efeitos colaterais, esta instituicdo desenvolve pesquisas cientificas
nessa area. Este termo de consentimento faz parte do processo de
consentimento livre e esclarecido, e tem como objetivo informar-lhe sobre o
estudo e o que ira lhe acontecer caso vocé concorde em participar dele. Leia
este documento atentamente para ter certeza de que entendeu todas as
informagdes nele apresentadas. Sua participagao no estudo € completamente
voluntaria, isto €, vocé ndo é obrigado a participar e sua saude nao sera
afetada. Vocé continuara recebendo a mesma atengédo e cuidado da equipe
médica. Esse estudo podera nao |lhe trazer nenhum beneficio aparente, mas
tampouco lhe fara maleficios, salvo riscos decorrentes do uso de agulhas no
momento da coleta do sangue. Caso vocé necessite de obter mais
esclarecimentos sobre alguma(s) da(s) informacgao(des) neste documento ou se
tiver duvidas sobre o estudo, ndo deixe de perguntar ao seu meédico ou
enfermeira.

Vocé ira receber uma copia deste documento para guardar.

Informacdes sobre o estudo:

Esse projeto complementara o estudo da fungao cardiaca através de dois
exames bastante utilizados na pratica medica:

1-Avaliagdo cardio-pulmonar — Este exame avalia a fungédo cardiaca e
pulmonar com o auxilio de uma esteira ergométrica, e analise do consumo e
liberagdo de gases pelo organismo durante o esforgo fisico. Vocé sera
submetido a um teste ergométrico em esteira apropriada e, concomitantemente,



uma mascara sera acoplada a sua face, envolvendo marinas e boca, para que a
medida do volume dos gases seja feita em aparelho especifico.

2-Dosagem sérica de peptideo natriurético — E uma substancia liberada em
pequenas quantidades pelo coragdo, a partir do momento em que o
funcionamento desta comeca a ficar insuficiente para o suprimento sanguineo
corporeo (quadro denominado de insuficiéncia cardiaca). Esse quadro pode ser
detectado antes mesmo de as queixas clinicas relacionados a insuficiéncia
cardiaca aparecerem.

Na quimioterapia contra o cancer costuma-se utilizar os medicamentos
adriamicina e daunorrubicina, que tém como um dos efeitos colaterais a
produgdo de uma grande quantidade de radicais livres. Nesses casos, essas
substancias podem causar problemas cardiacos e longo prazo. Sabemos ainda
que a sensibilidade a drogas pode variar de um individuo para o outro por
causa de variagdes genéticas que ainda nao estao totalmente esclarecidas.

Nosso objetivo, portanto, € avaliar possiveis alteracdes cardiacas tardias
relacionadas ao uso pregresso dessas medicagoes.

Medicacdo e testes da funcao cardiaca:

Vocé ja recebeu os quimioterapicos doxorrubicina (adriamicina) ou
daunorrubicina na época de seu tratamento do cancer. Assim, ndo Ihe sera
administrada nenhuma dose adicional deste ou de qualquer outro medicamento
neste estudo. Além disso, testes relacionados a sua fung¢ao cardiaca ja foram
realizadas previamente por uma equipe deste hospital, sob seu consentimento.
Esses testes serdo, portanto, correlacionados no presente estudo.

Agulhas intravenosas e exames de sangue:

Alguns riscos conhecidos, embora raros, estdo associados a colocagado de uma
agulha na veia. Entre esses riscos estdo desconforto e possibilidade de
infeccao, além de hematoma ou inchaco temporario.

Testes em sua amostra de sangue:

Sera necessario que vocé compareca uma vez ao hospital para a coleta de
sangue, para que o peptideo natriurético cerebral seja dosado, e para a
realizacdo do teste de avaliagdo cardio-pulmonar. Nenhum outro exame
adicional serda necessario apds a realizagdo desses exames,
independentemente do resultado do estudo. Na eventualidade da descoberta de
alguma alteracdo em algum desses exames, vocé sera imediatamente
comunicado.

Os resultados desse estudo ndo serao incluidos no seu prontuario médico,
e vocé e seu médico néo receberido os seus resultados, a ndo ser que existam
alteracgdes.



Vocé pode ndo autorizar o armazenamento de seu sangue em noOSSO
banco de dados apds o término do estudo. Nesse caso, comunique ao seu
meédico que vocé ndo mais autoriza a utilizagdo do seu sangue e este sera
inutilizado para outras pesquisas e quaisquer outros fins.

Vocé concorda em ter uma amostra de seu sangue retirada e utilizada para
fins de pesquisa e guardada tdo somente para esse fim ?

SIM( ) NAO ( ) Iniciais do paciente:

Custos:
Nenhuma despesa lhe sera imputada por sua participagdo no estudo.

Beneficios potenciais:

Sua participagao no estudo podera nao lhe trazer nenhum beneficio. Entretanto,
com base nos resultados obtidos espera-se que a longo prazo o tratamento de
pacientes com cancer possa provocar o minimo de efeitos colaterais e tardios
possivel.

Confidencialidade:

As informacdes coletadas como parte desse estudo serdo reveladas a outros
pesquisadores e médicos. Todavia, vocé nado sera identificado em nenhum
desses relatérios. E possivel que os dados e materiais coletados, bem como
algumas informagdes do seu prontuario meédico precisem ser enviados para a
central de estatistica deste hospital. Sera mantida confidencialidade absoluta, e
vocé nao sera identificado pelo nome em nenhum dos dados e/ou materiais
submetidos. Todo o material coletado para o estudo sera mantido em local
seguro.

Se vocé tiver alguma duvida sobre danos relacionados a pesquisa ou
outros problemas médicos, ou tenha qualquer outra pergunta sobre os
procedimentos do estudo, entre em contato com:

Pesquisadores coordenadores do estudo:

Dra. Beatriz de Camargo — telefone: 3272-5167
Dr. Julio Cesar Santin — telefone: 3272-5144 (ramal 1046)

Consentimento do paciente:




Fui informado do objetivo, procedimentos, incbmodos e duragcdo do
estudo, conduzido pela Dra. Beatriz de Camargo e pelo doutorando Julio
Cesar Santin, e concordo em participar do mesmo. Um resumo das
informagc6es me foram comunicadas e sei que estou livre para recusar
participar e, em caso de concordancia, passo desistir do meu
consentimento a qualquer momento.

Declaro ter recebido uma cépia deste consentimento para guardar
comigo.

Sao Paulo, de de 200

Nome do paciente (letra de forma) Assinatura do paciente

Nome do pesquisador (letra de forma) Assinatura do pesquisador



Anexo 2 - Ficha clinica do grupo Controles

Nome
Idade Sexo

Raca Peso Estatura SC-

Familiar de paciente ( ) Sim () N&o

Antecedentes patologicos pessoais

Antecedentes patoldgicos familiares
( ) Hipertensao Arterial Sistémica ( ) Diabetes () Coronariopatias

( ) Dislipidemias ( ) Outros

Medicacbes em uso () Sim ( ) Nao

Tabagismo ( )Sim ( ) Nao

Drogas ( )Sim ( ) Nao

Exame fisico-cardiologico

PA- mmHg

Ausculta cardiaca () Normal () Alterada



Anexo 3 - Ficha da Secao de Provas Funcionais do Servico de Reabilitacédo

Cardiovascular do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia

Teste Cardiopulmonar

Nome:

Registro: Idade:

Objetivo do Exame:

[ |PRE-TX

[ ]POS-TX

[ |MCP DILATADA
[ |MCP ISQUEMICA

[ Jicc
[ ]OUTROS ( )

RECOMENDACOES PARA A REALIZACAO DO EXAME

O exame nao podera ser realizado em jejum; alimentar-se de pao, leite,

bolacha, vitamina ou suco de frutas. Nao fumar no dia do exame.

e Esfregar bem o térax com agua e sabonete e evite usar cremes nessa
regiao.

e Venha com roupas confortaveis que permitam caminhar na esteira e com
sapato de salto baixo com sola de borracha ou ténis.

e As mulheres deverao vir com blusa com abertura na frente. Evitar vestidos.

e Trazer o pedido de exame e o cartdo de marcagéo.

e Compareca a Secao de Reabilitagdo pelo menos 20 minutos antes da hora
marcada.

e Caso esteja resfriado (gripado) ou tenha havido alguma intercorréncia que

nao permita a realizagcdo do exame queira, por gentileza entrar em contato

no telefone 5085-6042.

Comparecer no dia / / as para realizar o exame.




Anexo 4 - Parecer da Comissao de Etica em Pesquisa

CENTRO BE TRATAMENTO £ PESQUIEJ&

A S, CARARGEE

S&o Paulo, 04 de margoe de 2004,

Ao
Dr. Julie €ésar Sanfim

Ref.: Projeto de Pesquisa n.° 569/04
“Correlacdo entre Capacidade Funcional individual e Funcao Ventricular Esquerdaem
Pacientes Sobreviventes de Céncer Pediétrico Pés-tratamento com Antraciclinas™.

Prezado Deutor:

Seu projeto de pesquisa, acima mencionade, foi aprectado peta Comissio de Etica e Pesquisa
(CEP) do Hospital do Cancer em sua Ultima reunido de 03.03.2004. Os membros desta comissao
aprovaram a realizagéo deste estudo.

Informagbes a respeito do andamento do referido projeto deverdo ser encaminhados & secretariado
CEP dentro de 12 meses.

Atenciosamente,
Presidente 'W . issﬁodaEtlca em Pesquisa
cic

Orientadora: Or® Beatriz de Camaigh

COMISSAC DE ETICA EM PESQUISA _ CEP
Rua Prof. Anténic Prudente, 211 - Liberdade — Sdo Paulo —SP  CEP 01509-900
PABX{OMN11 32726000 ramal 1117



Anexo 5 - Banco de dados

julio.sav

nome [grupo| sexo |idade| imc | diag | clinca| rtx | dosertx | doseADR | followup | idadedia | ppd | septod | imve |erp| fe | sf | ea
1|ALS 0 0| 25| 23,88 1 1 0 178 18 4,00 5,45 545| 82,85(,43|,69| 39| 2,00
2|AFO 0 0| 15| 25,00 2 0 0 321 11 1,00 5,00 5,00( 82,25(,31|,65| 34| 1,66
3|AMS 0 1| 16| 22,05 3 0 0 295 18 1,00 4,79 4,79| 38,16|,44|,66| 35| 2,40
4|BZS 0 0| 20| 21,22 4 0 0 426 13 1,00| 5,14 5,14 94,95|,35|,56( 30| 2,00
5|CAS 0 0| 18| 25,47 2 0 0 280 11 500 5,71 5,14| 101,8(,37|,55| 28| 2,05
6|CRC 0 1| 25| 16,89 6 0 0 . 430 20 1,00| 4,05 4,05| 44,08|,33|,61| 31| 2,13
7|DCP 0 0| 22| 24,49 1 0 1 2100 300 10 9,00( 4,57 5,14| 76,27|,33|,65| 34| 2,27
8|DN 0 0| 18] 25,86 4 0 0 195 15 1,00 5,95 4,76| 83,38|,41|,65| 30| 2,00
9|EL 0 0| 26| 23,24 1 0 0 382 21 5,00 5,56 556( 101,7|,35|,61| 33| 1,40
10|EO 0 0| 28| 22,15 6 1 0 436 15 7,00 4,71 4,71| 76,83|,33|,60| 37| 1,87
11 |EPF 0 0| 24| 21,91 2 0 0 226 14 3,00( 4,46 5,10( 57,71|,34|,64| 35| 2,18
12 |EPA 0 1| 32| 25,51 2 1 0 366 21 5,00 5,00 571| 81,71|,29|,48| 25| 1,56
13|END 0 1| 22| 19,91 2 0 0 200 17 3,00( 5,26 5,26| 66,55|,40|,75| 43| 1,78
14|FBS 0 1| 22| 26,04 6 0 0 245 13 4,00 5,06 5,70 71,45|,36|,69| 38| 1,18
15|FAR 0 0| 20| 25,54 1 0 0 297 12 5,00( 5,08 5,08( 85,03|,35|,67| 37| 2,13
16 |FP 0 0| 19| 23,72 2 0 0 166 11 4,00 5,03 5,03| 81,64|,37|,64| 35| 2,25
17 |LRR 0 0| 20| 28,31 6 0 0 455 10 4,00 5,42 542| 69,95|,40|,65| 35| 1,43
18|LCT 0 1| 27| 19,61 3 0 0 345 11 13,00 4,07 4,65| 74,82,29|,49| 25| 2,00
19|LGB 0 0| 18| 22,05 5 0 0 : 300 13 2,00( 4,62 4,62| 97,96|,28|,50| 26| 2,51
20 [MJL 0 0| 36| 18,83 1 0 1 2100 256 17 12,00( 3,45 4,02| 46,46|,29|,64| 34| 1,32
21 (MDT 0 1| 27| 27,64 3 0 0 333 23 9,00( 4,43 5,70 63,84|,31|,70| 39| 1,82
22 (MPP 0 1| 33| 27,73 6 0 0 416 19 11,00 4,38 4,38| 63,46|,28|,58| 31| 2,33
23 |0V 0 0| 16| 20,28 2 0 0 : 168 11 3,00( 4,07 5,23| 69,01(,31|,60( 32| 2,00
24 [RIMA 0 0| 25| 19,26 1 0 1 2100 445 13 9,00( 4,73 5,33| 96,99(,31|,50| 26| 2,13
25[RGR 0 0| 24| 23,77 3 0 0 : 450 10 12,00( 5,00 5,00( 81,09(,37|,65| 35| 1,80
26 [SCA 0 1| 27| 26,12 1 0 1 3100 200 10 14,00 4,57 5,14| 59,46 |,37|,70( 39| 2,00
27 [VAM 0 1| 30| 28,41 1 0 0 : 251 17 11,00( 5,11 5,11 83,79 ,42|,62| 33| 1,47
28 [VFS 0 0| 30| 12,80 1 1 1 3600 200 22 500 3,53 4,71| 58,94|,32|,53| 27| 1,31
29 [VAC 0 1| 25| 19,96 1 0 1 2100 245 10 10,00 4,14 4,14| 59,84|,31|,73| 43| 1,43
30 [APFS 1 1| 25| 21,50 4,46 5,10( 70,82|,30|,80( 48| 2,40
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julio.sav

eelinhal dtc trivc ipm probnp | rer | capacfun at | vo2kgmax vo2kat
1| 4,50 191,00 70,78 52 6,77| 1,17 84,00| 36,00 38,90 16,50
2| 5,00 127,55 68,33 ,31| 125,70( 1,19 97,00| 53,00 36,30 19,80
3| 6,00 126,00 81,00 43| 86,58 1,47 54,00| 33,00 20,40 12,30
4| 5,00 147,59 65,60 ,56( 100,10( 1,34 71,00| 33,00 34,00 15,80
5| 7,50 162,29 84,39 A1l 97,29( 1,20 79,00| 33,00 38,00 16,00
6| 4,55 161,00 55,45 29| 56,86 1,29 99,00| 52,00 33,70 17,60
7| 7,69 127,24 72,83 43| 260,10( 1,29 70,00| 35,00 33,10 16,50
8| 8,00 130,77 60,62 24| 20,68 1,09 72,00| 48,00 35,00 23,00
9| 3,50 180,17 73,26 A7 5,59 1,12 109,00| 49,00 49,80 22,40
10| 4,40 204,94 92,22 25| 35,04 1,17 80,00| 34,00 35,70 15,40
11| 3,57 218,20 83,48 49 40,59( 1,11 49,00| 33,00 23,00 15,10
12| 8,09 146,68 95,66 ,65[ 290,80( 1,19 56,00| 34,00 24,30 14,80
13| 5,00 140,35 77,00 A7( 101,20( 1,27 81,00| 48,00 28,50 16,80
14| 5,88 115,70 85,64 ,54| 156,40( 1,27 73,00| 47,00 22,50 14,50
15| 5,56 197,32 107,24 28| 15,87 1,14 79,00| 33,00 37,80 15,50
16| 3,75 172,66 60,10 48[ 27,98( 1,30 80,00| 38,00 38,80 18,40
17| 7,50 141,21 68,33 43| 62,06( 1,25 78,00| 44,00 35,60 20,20
18| 3,91 148,38 74,19 41| 173,70 1,40 72,00| 41,00 23,90 13,60
19| 4,89 142,52 62,05 40 66,64 1,33 93,00| 32,00 45,90 30,90
20| 6,21 152,95 84,08 , 72| 295,90( 1,39 74,00| 35,00 30,60 11,60
21| 5,56 119,35 65,60 38| 48,20 1,13 73,00| 36,00 23,50 11,60
22| 3,50 170,76 82,54 44| 116,30( 1,13 50,00| 27,00 19,70 10,80
23| 6,67 134,21 53,33 34| 95,87 1,07 81,00| 40,00 40,30 17,10
24| 5,56 176,49 75,80 ,57| 106,90( 1,45 86,00| 41,00 39,70 18,90
25| 5,63 143,49 97,92 A7l 27,86 1,24 74,00| 45,00 34,40 21,00
26| 6,67 179,77 84,84 A7 29,83 1,14 66,00| 44,00 23,30 15,50
27| 6,25 131,86 89,20 ,55[ 10,53( 1,23 96,00| 47,00 35,30 17,10
28| 8,09 90,55 38,16 49| 475,80 1,52 36,00| 30,00 15,80 13,00
29| 5,26 123,64 56,52 ,39( 89,50( 1,32 58,00| 32,00 26,70 14,90
30| 5,22 109,99 62,35 48| 50,24 1,18 88,00| 54,00 29,90 18,40
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julio.sav

nome [grupo| sexo |idade| imc | diag | clinca| rtx | dosertx | doseADR | followup | idadedia | ppd | septod | imve |erp| fe | sf | ea
31|[AAS 1 0| 23| 21,87 . 5,99 5,99( 109,5(,40|,78| 43| 2,25
32 [CMA 1 1| 23| 26,45 5,45 6,06 75,65|,41|,72| 41| 1,82
33|(COB 1 1| 32| 26,90 4,40 5,03| 56,97|,32|,60| 37| 1,67
34 [CXG 1 1| 32| 29,15 6,80 6,80( 102,2|,44|,60( 37| 1,56
35(DOC 1 1| 25| 21,50 4,55 5,19( 69,83|,31|,74| 42| 2,00
36 [DAS 1 0| 19| 21,47 4,60 517| 76,82|,34|,72| 41| 1,60
37 [EAS 1 0| 30| 22,77 6,06 6,06 112,1|,39|,69 39| 2,00
38 |FJS 1 0| 26| 26,20 5,06 5,62| 92,57|,35|,70( 37| 1,72
39 [FMB 1 1| 30| 21,94 5,49 5,49 81,44 |,40|,67| 34| 1,63
40 |GAP 1 0| 21| 19,92 5,14 5,71| 85,96|,40|,67| 37| 1,20
41 |IMC 1 1| 25| 18,67 6,17 6,17| 80,30(,53|,74| 42| 2,33
421JCSS 1 0| 23| 20,45 4,88 549| 67,45(,39(,82 50| 1,92
431J0OS 1 1| 32| 25,39 5,63 563| 77,11|,40|,79| 48] 1,77
44 |IJMSM 1 1| 22| 19,35 5,03 5,03| 82,09(,39|,68| 34| 1,46
45 |KSA 1 1| 23| 23,14 6,06 6,06 97,15|,43|,76| 44| 1,83
46 |[LMSM 1 0| 16| 21,78 5,06 5,62| 101,9(,35|,77| 45| 2,08
47 |MF 1 0| 30| 22,78 5,59 5,59( 99,20( ,40|,68| 38| 1,58
48 |MAT 1 0| 33| 23,36 5,62 5,62 101,8(,39|,74| 43| 1,90
49 |NZF 1 0| 26| 24,62 5,62 5,62| 95,84 |,40|,74| 43| 2,00
50 [NLM 1 0| 32| 27,17 4,86 4,86| 81,60|,35|,80| 48| 1,67
51|OLP 1 0| 25| 25,21 5,33 4,73| 75,281,38|,67| 37| 2,00
52 PGS 1 1| 24| 23,24 4,94 556( 74,04|,36|,75| 43| 1,82
53 [PLS 1 0| 23| 26,04 5,06 506( 76,17|,33|,74| 43| 2,11
54 [SLP 1 0| 22| 25,88 5,06 5,06( 81,23|,36|,76| 44| 1,71
55 [SNT 1 1| 31| 21,67 4,85 4,85| 64,58|,37|,74| 43| 1,30
56 [TF 1 0| 18| 24,16 571 5,14| 80,16 ,43|,72| 41| 1,63
57 (TJP 1 0| 17| 19,27 4,57 4,57| 83,27|,32|,80| 46| 2,08
58 [VSS 1 0| 37| 24,26 5,65 5,65( 103,6(,38],71| 41| 2,11
59 (WJIM 1 1| 28| 18,65 4,79 5,39( 61,67 |,42|,81| 49| 1,51
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julio.sav

eelinhal dtc trivc ipm probnp | rer | capacfun at | vo2kgmax vo2kat
31| 4,50 155,00 78,00 42 11,50( 1,10 107,00| 66,00 50,20 30,80
32| 6,25 125,57 58,89 37| 76,33 1,23 53,00| 39,00 25,10 17,70
33| 5,56 123,33 83,48 A4l 5247( 1,11 61,00| 40,00 25,30 16,30
34| 6,67 179,89 101,82 ,29 5,16 1,23 82,00| 46,00 26,00 14,70
35| 6,67 127,55 64,68 ,35( 102,40( 1,11 89,00| 64,00 30,30 21,70
36| 5,65 141,08 73,12 43| 24,60 1,01 88,00| 54,00 42,80 26,00
37| 4,09 156,60 83,52 ,45 5,00( 1,25 95,00| 54,00 41,60 23,60
38| 6,25 116,28 60,67 .38 25,89( 1,08 96,00| 48,00 42,30 21,10
39| 3,54 117,05 53,20 A4 20,41 1,20 94,00| 43,00 30,00 13,80
40| 3,75 123,89 66,19 A4 18,12 1,16 94,00| 56,00 44,60 26,90
41| 5,60 115,45 41,23 A5 5754 1,17 102,00| 60,00 34,60 20,40
42| 5,56 102,67 60,25 ,33 5,00( 1,36 72,00| 35,00 33,60 16,60
43| 4,72 150,00 70,00 ,39( 49,81 1,04 130,00| 92,00 36,40 25,80
44| 2,86 133,97 88,30 38| 38,84( 1,16 94,00| 47,00 33,00 16,60
45| 5,00 137,06 58,98 A46( 40,67 1,17 83,00| 40,00 28,40 13,80
46| 5,56 159,74 75,17 A4 8,54 1,17 101,00| 64,00 50,10 31,60
47| 3,16 158,00 71,00 49 14,79( 1,20 96,00| 50,00 42,10 22,10
48| 4,95 154,78 66,60 42| 36,75 1,28 71,00| 39,00 30,40 16,80
49| 5,56 145,77 63,77 37| 44,22 1,31 79,00| 56,00 33,70 25,10
50| 5,00 148,49 84,15 A5 28,20 1,12 93,00| 52,00 36,70 20,70
51| 5,00 158,39 84,15 31| 20,64( 1,15 73,00| 37,00 33,70 16,90
52| 5,26 152,63 69,64 A5 14,01 1,12 91,00| 44,00 30,80 14,90
53| 4,75 129,03 80,00 A1 30,92( 1,17 90,00| 37,00 41,80 16,90
54| 4,05 138,32 71,55 43| 19,62 1,25 94,00| 38,00 43,40 17,50
55| 4,07 136,66 86,55 A8 44,22 1,11 101,00| 50,00 31,80 15,80
56| 6,50 146,52 9,27 48| 28,41 1,25 86,00| 51,00 41,90 24,90
57| 5,56 120,49 56,00 A0 48,77 1,23 81,00| 52,00 39,90 25,50
58| 5,47 124,76 77,97 45 16,67 1,35 102,00| 47,00 41,80 19,10
59| 5,80 123,84 76,21 39 25,85( 1,06 90,00| 63,00 29,60 20,80
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