AVALIACAO DA CARDIOTOXICIDADE TARDIA INDUZIDA
POR ANTRACICLINAS EM CRIANCAS APOS TRATAMENTO DE
LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA.

1- INTRODUCAO

A leucemia é a doenca maligna mais comum da irdaorrespondendo a
aproximadamente 30% dos casos de cancer nessafaiia As leucemias
linfociticas agudas (LLA) compreendem 85% dos caimdeucemia da
infancia, sendo uma doenca rapidamente fatal n@naizsde intervencao

terapéutica.

A primeira abordagem quimioterapéutica para tratamde LLA com uso
da aminopterina ocorreu em 1948 (FARBER et al, 19&htretanto,
somente a partir de 1962 surgiu 0 conceito de m@tEo com
poliquimioterapia sequencial, com intencdo curativde LLA,
principalmente em alguns centros médicos americahgartir de entéo,
essa meta vem sendo crescentemente atingida, @ymesmcremento nas
Gltimas trés décadas, quando surgiram os grandg®gicooperativos de
tratamento de LLA. Atualmente as taxas de sobreestdo préximas a
80% (RIES et al, 2001).

A abordagem atual do tratamento da LLA baseia-setifiaacdo de altas
doses de quimioterapia nos meses iniciais e tamb&nutilizacdo de
poliquimioterapia, de forma a ndo permitir resistércruzada. A duracéo
total do tratamento € de dois a dois e meio armwspreendendo trés fases:
inducdo da remissao medular, intensificacao/cotagfio e manutencao,
além da profilaxia da neuroleucemia com quimioteraptiratecal durante

todo o tratamento. A radioterapia profilatica dstesina nervoso central,



que ja foi utilizada no passado, atualmente é vadarpara casos especiais

ou para criangas que apresentam infiltracdo dessecpulas leucémicas.

Os pacientes sao estratificados ao diagnésticoLdaem grupos de risco
de recaida da doenca. Utilizam-se protocolos danento mais intensivos
para os de alto risco de recidiva e menos inteegpava os de baixo risco
de recidiva. Essa estratégia visa oferecer maianad de sobrevida e de
cura da neoplasia, minimizando-se o0s efeitos aaligtedo tratamento.
Mesmo com esse refinamento, alguns efeitos colatei@dios da
quimioterapia podem interferir na qualidade de vilana sobrevida

daqueles adultos jovens que se curaram da LLAfaacra.

As mais frequentes sequelas tardias observadagsngssientes séo:
cardiacas (cardiomiopatia, arritmias), pulmonaibré{e), endocrinas
(retardo de crescimento, hipotireoidismo, disfungéofaléncia gonadal),
renal (reducdo da taxa de filtracdo glomerularyrogsiquica (disfuncéo
intelectual, ansiedade permanente pelo risco dalivacda doenca),
segunda neoplasia (leucemias secundarias ou turaéhe®s), catarata,

etc.

A identificacdo desses efeitos colaterais tardetecronados ao tratamento
— fisicos, neuropsiquicos e sécio-econémicos -imasemo o risco de
mortalidade por eles ocasionados € hoje uma pragéopem todos 0s
centros de tratamento de cancer infanti (MERTENSak 2001 -
Childhood Cancer Survivor Study). Grandes coorgdiospectivas desses
pacientes estdo sendo estudadas e propiciardo@ydesvas e profilaticas
para os futuros pacientes que estdo sendo inclafdo®vos protocolos de
tratamento (SIMONE, 2003; PUI et al, 2003; BATHIEQ03).



Mesmo nos paises desenvolvidos, a incidéncia deged@ss colaterais
tardios € subnotificada, pela necessidade de losgguimento dos
pacientes. Em nosso Pais, apesar do inadequadonsetu em longo
prazo dos pacientes tratados de LLA infantil, ppabnente por razbes
socio-econbmicas, ja foi publicado um trabalho destrando déficit do
crescimento desses pacientes (VILELA & VIANA, 2006)

1.1 — Cardiotoxicidade induzida pelas antraciclinas

A cardiotoxicidade € um dos eventos adversos tandiais graves e com
séria repercussao na sobrevida em longo prazo doewventes ao
tratamento de LLA. Resulta, principalmente, do wss antraciclinas,

administradas nas fases iniciais do tratamento.

As antraciclinas, embora claramente reconhecidam® dator de risco para
cardiotoxicidade, quando associadas a vincristineoticbide na fase
inicial do tratamento, aumentam a taxa de remissasobrevida livre de
doenca, justificando a sua permanéncia nos praiscdé tratamento de
LLA, tanto da crianca como do adulto (SIMONE, 1983LLAN et al,
1977; HITCHCOCK-BRYAN et al, 1986; RAMMELOO et af000).
Entretanto o conhecimento recente de que a cariiadade a antraciclina
pode ser identificada clinicamente ou subclinicamexté varios anos ou
décadas apos a suspensédo do tratamento, assoziadseente numero de
adultos jovens sobreviventes de tratamento de camfaatil no inicio do
século XXI (um para cada 900 adultos jovens de 45 anos nos Estados
Unidos — SHAN et al, 1996), justifica a necessidddese diagnosticar
precocemente a sequiela miocardica, para que a@yapétticas e
profilaticas possam ser tomadas. Além disso, a doseulada “segura” de

antraciclina permanece desconhecida. De88® mg/m? estdo fortemente



associadas a risco de cardiotoxicidade. Entretahto trabalhos
demonstrando alteracdes cardioldgicas subclinmasdoses bem menores
(STEINHERZ et al, 1991; KAPUSTA et al, 2001; LIPSHIZ et al,
2005).

1.2 — Mecanismos da cardiotoxicidade pelas antmag

As antraciclinas (doxorrubicina, daunorrubicina, irregicina e
idarrubicina) sdo drogas citotoxicas potentes, amphte utilizadas no

tratamento de leucemias agudas.

S&o substancias naturais, isoladas a partir denieslaleStreptomyces
biodegradadas no figado e excretadas na bile; apEd# da droga é
excretada pelos rins. Assim, disfuncdo hepatica puddificar os niveis
séricos das antraciclinas, mas sua atividade nafetdda na disfuncao
renal (JOHNSON et al, 1998).

O mecanismo de atividade antitumoral das antraeisli permanece

controverso (BALIS et al, 1993), mas parece incluir

- ativacao das vias de transducao de sinal;

- geracao de metabolitos oxigénio-reativos;

- estimulacao da apoptose;

- inibicdo da atividade catalitica da topoisometgse

- efeito citotéxico direto por interagdo com a meama celular levando a

ruptura dos lipidios da membrana.

Varios derivados das antraciclinas estdo sendaiprdols com o intuito de

minimizar a cardiotoxicidade e estender o espedm atividade



antitumoral. A mitoxantrona, derivado antraquinowam sendo utilizada
principalmente no tratamento das leucemias de@gjyiorém com risco de
cardiotoxicidade similar as antraciclinas nas daesesntes (BENJAMIN,
1995).

A cardiotoxicidade pelas antraciclinas é acumudatie diferentes
mecanismos tém sido postulados, o que sugere glam® cardiaco seja
multifatorial. As principais hipoteses para explica cardiotoxicidade
foram descritas por KAPUSTA, 2002:

- Hipo6tese da formacao de radicais livres:

As antraciclinas tém alta afinidade pela cardioipi o principal

componente fosfolipidico da membrana mitocondréa celulas cardiacas,
0 que resulta em acumulo seletivo da droga dendssat células. No
interior das células, elas ligam-se ao ferro, fordmao complexo ferro-
antraciclina que, por mecanismo oxidativo catalizpdlo ferro, resulta na
formacdo de radicais livres: superéxido, peroxiddirogénio e hidroxil.

Esses radicais sao téxicos para o miocito, lesandaembrana lipidica
celular e varios componentes intracelulares, indaoiacidos nucléicos,
lipides e proteinas. Eles também interferem nosprare de célcio,

levando ao acumulo de calcio intracelular.
- Acumulo de calcio intracelular, causando arritmias
- Hipotese dos metabdlitos das antraciclinas

Os metabalitos doxurrubicinol e adriamicinol saaisriéxicos que a droga

primitiva, sugerindo que estes podem contribuia@acardiotoxicidade.



- Hipbtese das prostaglandinas e fator ativador degpktas (PAF):
A doxorrubicina estimula a producao de prostaglaasie tromboxanes,

gue podem estar envolvidos no mecanismo de cariicdade.

- Hipotese da histamina:

As antraciclinas estimulam a liberacdo de histampelos mastocitos que,
por mecanismo nao esclarecido, causaria lesdesldgatas na célula
cardiaca. Os radicais livres gerados pelas anlirsscpodem mediar a
liberacdo da histamina que, por sua vez, facilitinfuxo de célcio

intracelular, via receptor H2 da histamina.

- Disturbio da funcdo adrenérgica miocéardica

- Elaboracgéo de citocinas pro-inflamatérias
Doxorrubicina induz liberacao de TNF-alfa e intedma 2, que estao

associadas com o desenvolvimento de cardiotoxieidad

- Interacao direta com o sistema contratil actina-gina.

Todos esses mecanismos vao levar a dano intracelulaorte do midécito,

com futura fibrose miocardica.

Analise histopatolégica do miocardio, ap0s expasigé antraciclina,
mostra reducao parcial ou completa do contetudoofificiiar. Lesdo aguda
pode ser demonstrada apds uma Unica aplicacdo xt&rdloicina. As
anormalidades histopatolégicas podem resolver-6e24dt horas apds a
administracdo da droga, o que indica reparo celyglarém com doses

adicionais, essas alteragcdes podem tornar-se lisigees.



Ha na literatura varios sistemas de graduacaotdasidade das alteracbes
histologicas no miocardio, definidas através desigbendomiocardica por
cateterismo cardiaco (BILLINGHAN et al, 1978).

1.3 — Tipos de cardiotoxicidade pelas antraciclinas

Trés tipos distintos de cardiotoxicidade tém siésatitos (SHAN et al,
1996; GRENIER et al, 1998):

Primeiro, uma lesdo miocardica aguda ou subagugise se desenvolve
durante ou até um ano de tratamento com antra@icli@ausa arritmias,
sindrome miocardite-pericardite e faléncia agudaveiatriculo esquerdo
(VE). Essa forma € rara e geralmente reversivellepdo, entretanto,
evoluir para cardiomiopatia crénica. Ndo esta reteeda com doses
acumuladas de antraciclinas, podendo desenvolvenegiatamente apos
uma unica dose da droga. Esta associada com nexgyoda do midcito e
infiltracdo miocardica por células inflamatérias.ssks alteracdes
patologicas ndo sao vistas na forma crénica eaatdicardiotoxicidade.
Também pode ocorrer efusdo pericardica. As priiigiéeracdes clinicas
sdo arritmias, detectadas em andlise eletrocaéfiogr QRS de baixa
voltagem, prolongamento do intervalo QT, alteragdessegmento ST e
inversao da onda T, taquicardia sinusal, ventricala supraventricular,
bloqueio atrio-ventricular e bloqueio de ramos afistmias sdo geralmente
transitérias, mas ha casos descritos de morteas{BiRISTOW et al, 1978;
WORTMAN et al, 1979; LIPSHULTZ et al, 1989; LARSEN al, 1992).

AlteracOes ecocardiograficas comuns nessa fornwbotoxicidade sao
reducdo do percentual de encurtamento sistélic&/lHoe da fracdo de

ejecdo do VE. Elevacgao sérica da troponina-T ceagian marcador de



lesdo miocéardica aguda, também pode ocorrer (LIRSHet al, 1997;
LIPSHULTZ at al, 1999; HERMAN et al, 1999).

Segundocardiotoxicidade cronica de inicio precoggtada apés um ano

do tratamento com as antraciclinas.

Em criangas, essa forma de cardiotoxicidade ocoemos frequientemente
qgue a forma cronica de inicio tardio e parece tasdb dano ou morte do
midcito. Pode ser precedida pelas alteracdes teesscomo miocardiopatia

aguda ou subaguda ou ser detectada somente nessh faiatamento.

Terceiro,cardiotoxicidade crbnica de inicio tardigue se manifesta apos
um periodo de laténcia de varios anos a décadasoapatamento com as

antraciclinas.

E a forma de cardiotoxicidade mais freqiientemebsewada em criancas
e adultos jovens que se curaram de LLA na infan@a. adultos,
diferentemente das criancas, raramente desenvolvamiotoxicidade
cronica de inicio tardio (SCHWARTZ et al, 1987; GRIN et al, 1990).

Pela definicao original de cardiotoxicidade deimtardio, hd um periodo
durante o qual nenhuma disfuncdo ventricular esigueu arritmia &
detectada, a funcédo cardiaca parece normal e enpact assintomatico.
Seguindo esse periodo de laténcia, ha deterioqagipessiva da funcéo
ventricular esquerda, com surgimento de sintomasicok, que sé&o
associados a alta incidéncia de morbidade e mubmtiei

Esse periodo de laténcia, antes do diagnosticariotoxicidade tardia,
tem-se tornado relativo, ja que cardiomiopatia rdssiatica tem sido

detectada por meio de exames ecocardiograficoaveagcional, tecidual e



sob estresse -, testes eletrofisiologicos e angimgaafia com

radionuclideo.

A cardiotoxicidade tardia em criancas € presumieal® causada pela
reducdo do potencial de crescimento do miocareicyrsdaria a lesdo dos
midcitos pelas antraciclinas. Com o crescimentoaimm dessas criangas,
h&d uma inadequacdo da massa ventricular esquermtagxcessiva pos-
carga e funcdo diminuida (LIPSHULTZ et al, 1991;ANDRO et al,
1994). Terapia com hormonio de crescimento podelsencadear
descompensacao cardiaca, por exacerbar esse meedhl®SHULTZ et
al, 1989).

O reconhecimento dessa forma de cardiotoxicidadkatdem levado a
necessidade de monitorizacéo, por tempo indetedojrdos sobreviventes
tardios de cancer infantil tratados com antracgdjnpara diagnostico
precoce de cardiomiopatia, antes da ocorrénciansigficiéncia cardiaca
(LIPSHULTZ et al, 1991; STEINHERZ et al, 1991; SCH et al, 1991,
JANINE et al, 1994; KAPUSTA at al, 2000; KAPUSTA at, 2001,
POUTANEN et al, 2003; EWER et al, 1994; CHANDRAKAN& al,
1994; YEUNG et al, 1991). A incidéncia de disfung@atricular esquerda
continua aumentando com o tempo e ja ha variosscdsdnsuficiéncia
cardiaca “de novo” em adultos jovens até mais dar@® apos terem eles
recebido antraciclinas durante a infancia (STEINHEBR al, 1991,
STEINHERZ et al, 1994; SHAN et al, 1996; KREMER at 2001;
LIPSHULTZ et al, 2005).

Assim, 0 maior tempo de seguimento dos pacientés apsuspensado de
quimioterapia que incluiu antraciclinas passou ra‘fseor de risco” para

deteccao de cardiotoxicidade tardia.



1.4- Fatores de risco para cardiotoxicidade

Vérios fatores de risco tém sido descritos comcemqmalizadores do
desenvolvimento de cardiotoxicidade pelas antraeisl(VON HOFF et al,
1979; CUTHBERTSON et al, 1994; KRISCHER at al, ;9GRENIER et
al,1998).

Dose acumulada de antraciclinas:

Altas doses de antraciclinas sao um fator de rieconhecido para o
desenvolvimento de miocardiopatia tardia. O riscaumenta
progressivamente com o aumento da dose (LIPSHUL{TAI,e1995).
Doses maiores que 550 mg/m2 aumentam rapidameimeid€ncia de
cardiotoxicidade (VON-HOFF et al, 1979; CUTHBERTS@Nal, 1994;
SHAN et al, 1996). Doses 300 mg/m? estdo associadas com risco de
cardiotoxicidade tardia em varias publicacbes dandgs séries de
pacientes (SORENSEN et al, 1997; NYSON et al, 1398EMER et al,
2001).

RAMMELOQOQO et al, 2000, em estudo randomizado de athtnacao ou n&o
de daunorrubicina durante tratamento de inducdd e ndo encontraram
alteracdes cardiacas no grupo de criancas quedaseuacumulada de 100
mg/m2 da droga, com acompanhamento variando de dt#,47,8 anos

apos tratamento.

SORENSEN et al, 1997, encontraram incidéncia relduzide
anormalidades cardiacas apés o uso de protocatsnuin baixas doses de
antraciclinas — dose acumulada de 90 a 270 mg/ngutrps trabalhos

sugerem que antraciclinas, mesmo em doses baixa88(0(¥ng/m?) estao
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associadas a anormalidades cardiacas subclini¢d®U8TA et al, 2000;
KAPUSTA et al, 2001; SWAIN et al, 2003; LIPSHULTZ &, 2005). Por
outro lado, BRIGAS at al, 1995, relataram disturbardiaco funcional
relacionado a quimioterapia, independentementesmode antraciclinas,

em criancas com doenca neoplasica.

O Ilimite da dose acumulada da antraciclina que &usaria
cardiotoxicidade continua, entretanto, desconhedcoartigos publicados
mostram resultados conflitantes, indicando queipiaft fatores, além da

dose da antraciclina, devem estar associadosamdescardiotoxicidade.

Em um artigo de revisdo, KREMER et al, 2002, anali® a freqiéncia e
os fatores de risco de cardiotoxicidade associadm#iaciclinas, apontam
a dificuldade de interpretacdo desses resultadadlitaotes como

consequéncia de metodologias distintas, desdesgdsetlie pacientes, aos
métodos utilizados para avaliar a funcéo cardiadayracao do seguimento
dos pacientes, o tipo de antraciclina e esquenaldenistracado da droga
utilizado, a concomitancia do uso de outras drogmsliotéxicas e de

irradiacdo mediastinal.

O estudo de coortes de sobreviventes ja € um \aésetbcdo, pois 0s
pacientes que morreram precocemente por miocatthopguda sao,
obviamente, excluidos da anélise.

Combinacdo com outros agentes quimioterapéuticos:

Em todos os protocolos de tratamento de leucengasias, utiliza-se

poliquimioterapia. Os principais agentes quimigh@ads que, associados
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as antraciclinas, potencializam a sua cardiotoaabédsdo ( VON HOFF et
al, 1979; YEH et al, 2004):

Ciclofosfamida:nao acarreta risco aumentado de cardiotoxicidadadyu
utiizada nas doses habituais dos protocolos dentento de LLA;
entretanto em doses altas, como as utlizadas reggmes de
condicionamento para transplante de medula &ésseagténcialmente
cardiotoxica. Esse efeito colateral também é paénado por radioterapia

mediastinal prévia.

Metotrexate:é especialmente hepatotoxico e pode ter papel mero do
risco de cardiotoxicidade por ocasionar niveiscedrimais elevados ou

mais prolongados de antraciclinas. Nao tem acdoadhreta no coragao.

Citarabina: em doses altas, em combinacdo com a ciclofosfarpioide

causar cardiomiopatia.

Alcaldides da Vincaguanto associados com arteriopatia coronariana ou
radioterapia mediastinal prévia, levam a risco auawo de

cardiotoxicidade.

Véarios outros agentes quimioterapicos sao asscxiagm risco de

cardiotoxicidade, porém nédo sdo usuais nos praiecoe tratamento de
LLA, como bussulfan, cisplatina, mitomicina, anfistos monoclonais

(Alemtuzumab, Rituximab), interleucinas, interferalfia, acido all-trans-

retindico, trioxido de arsénio, pentostatin, tatidda, imatinibe e

ansacrina. Esta ultima é utilizada em alguns podccde resgate para
pacientes recidivados e claramente aumenta o disa@ardiotoxicidade as
antraciclinas (CUTHBERTSON et al, 1994).
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Velocidade de infusao e intervalo de administracadas antraciclinas:

Para adultos, a infusdo continua de antraciclina®®os cardiotdéxica do
qgue a infusao ernolus(LEGHA et al, 1982; HORTOBAGY!I et al, 1989).

Em criancas, entretanto, 0 mecanismo de cardiattade tardia é diferente
do adulto e a vantagem da infusdo continua deswiaadultos ndo pode
ser extrapolada para as criancas, havendo atéhtoal@demonstrando que a
infusdo lenta ndo é cardioprotetora para as cria(icleSHULTZ et al,
2002).

Por outro lado, a dose por aplicacao e o internemitye as aplicagdes
constituem fatores de risco para cardiotoxicidséaeto em adultos quanto
em criancas (EWER et al, 1998; LIPSHULTZ et al, 3,.990N HOFF et

al, 1979). O fracionamento da dose planejada emagfles semanais é

menos cardiotdxico do que a infusdo de dose alteeevalos maiores.

Género:

O género feminino tem maior risco de desenvolvadioctoxicidade
precoce e tardia, por razbes ainda nao completemestlarecidas
(CUTHBERTSON et al, 1994; LIPSHULTZ et al, 1995; KkIRHER et al,
1997). A razao para isso parece ser uma menor a@gjpurda droga nas
mulheres devido ao maior teor de tecido adipossazesm relacdo aos

homens.
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Idade ao tratamento com antraciclinas:

O risco de cardiotoxicidade caracteristicamenteeiancom a idade na
populacdo adulta. Para criancas, a idade muitaal(&Xx. ano) € um fator
de risco para cardiotoxicidade precoce e o mator fareditivo de atrofia
da parede ventricular. (LIPSHULTZ et al, 1991; LHRB TZ et al, 1995;
GRENIER et al, 1998). No estudo publicado por MER®BEet al, 2001,
que investigou a influéncia da idade durante a €gfo as antraciclinas,
no risco de cardiotoxicidade, a idade menor que @eos foi relacionada

Ccom maior risco.

Irradiacao mediastinal:

Irradiacdo mediastinal tem sido apontada como fé¢aisco independente
para cardiotoxicidade precoce em adultos, em anatmiltivariada
(BRISTON et al, 1978). Em criancas, alteracdo de&do cardiaca, tanto
precoce como tardia, foi relatada apos irradiac&adliastinal e uso de
antraciclinas (STEINHERZ et al, 1991; SHAN et &96).

A irradiacao cardiaca e as antraciclinas séo acdrasotoxicas. Entretanto
o dano cardiaco causado pela irradiacdo mediagtipaincipalmente no
pericardio e no endotélio vascular, enquanto o daaosado pelas
antraciclinas é no miécito. E possivel que irra@ieaprévia do coracdo

aumente a acao lesiva da antraciclina.

Etnia:

Estudos recentes tém demonstrado uma maior incadérae

cardiotoxicidade induzida por antraciclina na etmégra (KRISCHER et
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al, 1997; HASSAN et al, 2004). Como ja foi demoadtr na literatura, a
etnia negra apresenta risco muito aumentado paerténsédo arterial e
doenca cardiovascular aterosclerdtica, muitas vemssfestas em idade
jovem, o que poderia explicar, parcialmente, a manzidéncia de
cardiotoxicidade tardia pelas antraciclinas nosltadujovens de etnia

negra.

Tipo de neoplasia:

Alguns poucos estudos associaram o tipo de neaptasn um aumento de
cardiotoxicidade, porém eles ndo levaram em corepde a idade em que
houve exposicdo a antraciclina e nem a dose acdmula antraciclina

com o tipo de neoplasia (LIPSHULTZ et al, 1995).

Trissomia 21:

Criancas com sindrome de Down, nao-portadoras de fanaacéao

cardiovascular congénita mostraram risco aumergad® cardiotoxicidade
precoce e tardia pela antraciclina na experiénoidédiatric Oncology
Group (KRISCHER et al, 1997).

Duracéo do seguimento:

Conforme ja mencionado anteriormente, a duracaceadpimento dos
pacientes que receberam antraciclinas na infancinojé um fator
importante a se considerar na deteccdo de cardtbatage tardia.
Anormalidades cardiacas tornam-se mais frequentasdp os pacientes
sao seguidos por mais tempo (LIPSHULTZ et al, 1SNEINHERZ et al,
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1991; STEINHERZ et al, 1994; NYSON et al, 1995; S\Hat al, 1996;
LIPSHULTZ et al, 1998; KREMER et al, 2001; LIPSHULEt al, 2005).

Ocorréncia de cardiotoxicidade precoce:

Como ja mencionado anteriormente, 0s pacientegpresentam esse tipo
de cardiotoxicidade sao de maior risco para o ded@mento de
cardiotoxicidade tardia, que pode ser um eventaiesezjal ou um dano

cardiaco aditivo.

Outros fatores de risco sugeridos:

Infeccdo viral intercorrente pode desencadear ctxxicidade tardia,
especialmente nos pacientes que ja tiveram dandiacar subclinico
induzido pelas antraciclinas. A infeccao viral not#rente pode representar

um fator de estresse miocardico adicional (ALIle1894).
Outros fatores de estresse cardiovascular poddaarhém desencadear
disfuncdo cardiaca tardia, como gravidez e atasgioos (SHAN et al,

1996).

1.5- Monitorizacdo da cardiotoxicidade

Diferentes métodos tém sido descritos, em numerpshBcacdes, para
monitorizar a cardiomiopatia induzida pelas antiats. Pela grande
diversidade das metodologias utilizadas até o mmnes resultados tém
sido, as vezes, contraditorios e dificeis de semgerpretados. Desse
modo, até o presente, nenhum deles mostrou-sez ghae predizer a

evolucao cardioldgica desses pacientes. Entretajgoqual for o método,
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se for detectada cardiotoxicidade clinica, recoraende modificacdes da

dose ou suspensao das antraciclinas durante méata.

Em 1992, o Comité de Cardiologia do Children’s @nStudy Group
(CCSG) publicou diretrizes para monitorizacdo aaddjica de criancas
durante e apdés terapia com antraciclina (STEINHERAI, 1992). Nas
suas recomendacdes, sugeriu-se monitorizacdo aepad meio de
eletrocardiograma, ecocardiograma e angiocardicgm radionuclideo.
Quando disfuncédo cardiaca subclinica fosse endmtra antraciclina
deveria ser suspensa ou ter sua dose reduzidda $esee considerada

indispensavel no protocolo terapéutico.

LIPSHULTZ et al, 1994, publicaram um artigo comlmetivo de rever as
recomendacdes do Comité de Cardiologia do CCSGsaNasblicacao, os
autores questionaram e desaconselharam a redughisel@a antraciclina
baseada em anormalidades cardiacas subclinicass pwltodos acima
mencionados, e na auséncia de cardiotoxicidadécalievidente. Eles
apontavam para o risco, com a reducédo da dose tdeciahna, de se
aumentarem a morbidade e a mortalidade dos pasipela neoplasia e
sugeriam que estudos clinicos prospectivos cowloslaeriam necessarios
para determinar a modificacdo de dose baseada srtaeos de exames
laboratoriais. Quando a cardiotoxicidade clinicdivesse presente,
modificacdo da dose seria recomendavel. Eles gquesim, ainda, o

Impacto econémico dessa monitorizagao seriada.
PublicacOes posteriores estenderam o debate atoespssas diretrizes,

ndo havendo, entretanto, consenso até o momentotogq@ método

laboratorial mais eficaz para detectar anormalida@diacas precoces e
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predizer a sua evolucao (STEINHETZ et al, 1994; GAN et al, 1998;
LIPSHULTZ et al, 1999; SWAIN SM, 1999).

Os exames de avaliacdo/monitorizacdo cardiaca mudigados sao:
eletrocardiografia, eco-Dopplercardiografia, cogiafia com
radionuclideo, teste ergométrico, biopsia endomdicd, troponina T

cardiaca, entre outros, menos utilizados.

Eletrocardiografia:

AlteracOes eletrocardiograficas transitorias, imdo arritmias, podem ser
secundéarias a cardiotoxicidade aguda por terapia eatraciclina e
irradiacdo cardiaca. A despeito disso, nos protscatorrentes de
tratamento quimioterapico, os pacientes ndo saalmsmte monitorados
por eletrocardiografia durante ou apo6s o tratameA® arritmias sao
geralmente transitorias, porém ha casos de tagiigcaentricular que
podem evoluir para insuficiéncia cardiaca créniaa morte subita
(BRISTOW et al, 1978; WORTENAN et al, 1979; LIPSHUL at al,
1989; LARSEN et al, 1992).

As anormalidades eletrocardiograficas — encurtamelot intervalo QT,
QRS de baixa voltagem, inversdo da onda T e elevag&epresséo do
segmento ST e arritmias —, entretanto, ndo sealimépenas a fase aguda
do tratamento com antraciclinas. Sobreviventesdarde neoplasias em
cujo tratamento se incluiram antraciclinas podemesgnmtar arritmias
ventriculares, mesmo quando receberam doses aalesuddaixo de 300

mg/m 2.

Alguns autores tém sugerido que a eletrocardiagrafiinamica

ambulatorial (Holter 24 horas) deva ser incluidemcam dos métodos de
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monitorizacao cardiaca tardia, associada a ecogpedia (LARSEN et al,
1992; SCHWARTZ et al, 1993).

Eco-Dopplercardiografia

A eco-Dopplercardiografia € uma técnica nao-invasiveferente a

diferentes modalidades diagndsticas, que empregartraysom para o

exame do coracao. Ela pode ser utilizada paraaaakstrutura e a funcao
do coracdo, especialmente na avaliacdo da funchdlica e diastélica

ventricular esquerda. E um dos métodos diagnéstiwis utilizados para

detectar cardiotoxidade por antraciclinas, tanéz@ce como tardia.

Disfuncdo ventricular esquerda sistélica e/lou diast, de leve a
moderada, tem sido relatada em diversas publicfd®&RBCHANDISE et
al, 1989; GOORIN et al, 1990; LIPSHULTZ et al, 198TEINHERZ et
al, 1991; LIPSHULTZ et al, 1995), assim como Sinagto-
Dopplercardiograficos de cardiomiopatia dilatada orestritiva
(LIPSHULTZ et al, 1995; BU'LOCK et al, 1996; GRENREet al, 1998).

Vérios estudos tém guestionado a validade da eppiBaardiografia em
repouso para se detectar lesdo miocardica em adatratadas com
antraciclinas. O emprego da ecocardiografia soless# farmacologico
tem demonstrado alteracbes nao detectadas preaueema exame em
repouso (EWER MS, 2004; YEUNG et al, 1991; CHANDR®K et al,

1994; LENK et al, 1998). Entretanto, LANZARINI et, &2000, n&o
observaram, em criancas, disfuncdo cardiaca sigtifa na eco-

Dopplercardiografia sob estresse com dobutamina.

O chamadoindice de PerformanceMiocardica (indice de Tei)foi

idealizado para incluir os intervalos de tempodtists e diastolicos e
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assim obter um valor que teoricamente expressap@rfarmance global
ventricular. Os intervalos sdo obtidos facilmen&opDoppler pulsado
convencional e o seu calculo se faz através dadaeath tempo entre o
fechamento e abertura da valva mitral menos o tedepejecao da valva
aortica, dividido pelo tempo de ejecédo da valvdie®i(no caso de analise
do ventriculo esquerdo). Sabe-se que a disfungidlisa resulta num
prolongamento da pré-ejecao (tempo de contracamlismétrica) e uma
reducdo do tempo de ejecdo e que tanto a disfusigh@lica quanto a
diastdlica alteram o relaxamento, prolongando opterde relaxamento

isovolumeétrico.

Esse indice foi relatado em alguns trabalhos coratodo de deteccéo
precoce de cardiotoxidade induzida por antracislema criancas (ISHII et
al, 2000; EIDEM et al, 2000).

Mais recentemente, Doppler tecidual uma modalidade ecocardiografica
empregada para a deteccdo e quantificacdo dasdedes regionais do
miocardio (SUTHERLAND et al, 1994), tem sido utdda, de forma
adicional a ecocardiografia convencional, principatte para avaliacao da
funcéo diastolica do VE (GARCIA et al, 1998). O [ptgy tecidual registra
sinais de velocidades relacionados a arquitetundgeatacdo das fibras do
miocéardio, permitindo avaliar a sua funcdo longitatl e radial, e
refletindo diretamente as suas propriedades deagdnt e relaxamento
(ARANDA et al, 1998). Valores referenciais de nolidede para criancas
higidas foram estabelecidos em grandes casuigfita€HIK et TIAN,
1996; MORI et al, 2000; KAPUSTA et al, 2000).

Permite a andlise da funcédo ventricular regional per isso, €

particularmente importante para detectar anormadisidocais, antes que a
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funcdo global dos ventriculos esteja alterada. Bato utilizado como
método aparentemente mais sensivel para deteccéesdle miocardica
subclinica em criancas que receberam antracicl{f@adPUSTA et al,
2000; KAPUSTA et al, 2001; KAPUSTA et al, 2003).

Angiocardiografia com radionuclideo:

Essa técnica avalia a estrutura e funcéo do vetdrasquerdo e tem sido
utilizada por alguns pesquisadores como métodovdkagdo da funcao
cardiaca de pacientes poés-tratamento com antrascSCHWARTZ et
al,1987; STEINHETZ et al, 1992; LEANDRO et al, 19%5ARWALA
et al, 2000).

Os parametros utilizados sao principalmente diamietierno e volume,
fracdo de ejecdo do VE e padrdo de movimentacidisise diastolica.
Como as alteracdes na fracdo de ejecdo do VE sdetéotadas apos a
ocorréncia de um grau critico de lesdo miocardisse método ndo € muito
sensivel para detectar cardiotoxidade subclinicem Ttambém a
desvantagem de utilizar substancia radioativa eusermétodo oneroso

para avaliacao seriada.

Teste ergométrico:

Eletrocardiograma sob estresse fisico envolve pia#i sistemas,
principalmente o cardiovascular, respiratorio e ¢uitsesquelético.

A realizacdo e interpretacdo desses testes durambgo apos o tratamento
quimioterapico pode ser muito dificil, pois fatoneginsecos da doenca ou
do tratamento, tais como febre, anemia, estadd dergaciente, podem
interferir no exame. A realizacao tardia de teslessforco, muitos anos
apos a quimioterapia, também pode sofrer inter&a8rde sequelas tardias

do tratamento, como alteracdes endocrinas — retdelarescimento,
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hipotireoidismo —, sequelas esqueléticas por aigiapias ou radioterapia

e obesidade.

Desse modo, os testes de esforco fisico sdo pespesificos para avaliar
a funcdo cardiaca, porém podem ser Uteis paratdetegrdiotoxidade
subclinica principalmente quando associados a estadocardiograficos.
Sao uteis também para avaliar o estado geral ddesdd paciente
(TURNER-GOMES et al, 1996).

Troponina-T cardiaca:

A determinacao da concentracao sérica de variasmaszjue sao liberadas
das células musculares cardiacas ¢ um método elecéetprecoce de lesdo
miocardica. Dentre essas enzimas, a troponina-Oiaza tem sido
utilizada como marcador precoce de lesdo miocaetit&arias condi¢cdes,

incluindo infarto agudo do miocéardio, miocarditeidg e angina instavel.

Recentemente, um teste de segunda geragcdo comdnsaio mostrou-se
capaz de distinguir a isoforma presente no muscatdiaco da isoforma
presente no musculo esquelético, tornando o teststafite

cardioespecifico.

Utilizando esse teste, LIPSHULTZ et al, 1997, obasm, em criangas
tratadas para LLA, que pequenos aumentos da coacéat sérica de
troponina-T cardiaca apds dose inicial de doxocinhi foram preditivos
de risco subsequente de anormalidades do ventrésgjoerdo, incluindo
adelgacamento da parede e dilatagcdo. Posteriormd®BHULTZ et al,

1999, observaram que grandes aumentos dos niveigrogenina-T

cardiaca correlacionaram-se com lesdo cronica doitmj que durava de

sSemanas a meses.
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Em um outro estudo, HERMAN et al, 1999, utilizanaodelo animal,
demonstraram a utilidade da determinacédo séridaogenina-T cardiaca
para monitorizar a extensdo da toxicidade -cardiawuzida por
antraciclinas. Esse estudo indicou que a magnidedaumento dos niveis
séricos de troponina-T cardiaca é dependente da dosmulada de
doxorrubicina que, por sua vez, correlaciona-se @rgravidade da

cardiotoxidade.

Atualmente, a quantificacdo sérica da troponinaii@aca, com testes de
terceira geracdo, que sao de alta sensibilidadsec#icidade, tem sido
utilizada como marcador precoce de cardiotoxidpddendo ser atil para
orientar modificacdoes de dose das antraciclinasarder o tratamento
(KILICKAP et al, 2005). Ndo é um método aplicavelrp deteccdo de
cardiotoxidade tardia, na qual o miocéardio apresaefjtela fibrotica da
necrose ocorrida na fase aguda. Pode também keaiddipara monitorizar
a evolucdo da faléncia cardiaca cronica ja instaladdicando perda
progressiva de midécitos e identificando pacientas tgriam evolucao
clinica desfavoravel (LOGEART et al, 2001; PERNAER004).

Biopsia endomiocardica

O teste diagnostico de maior sensibilidade e efipdeide para a

cardiomiopatia induzida por antraciclina € a biapgindomiocardica
realizada por meio de cateterismo cardiaco (BILLHM®I et al, 1978). O

tecido endomiocardico do ventriculo direito mostralteracées

histopatologicas tipicas, incluindo perda das rordés, distensdo do
reticulo sarcoplasmatico e vacuolizacdo do citopéasEssas alteracdes
histolégicas sdo usadas para graduar a lesao rcdtulaiocito (graus 1 a
3). No grau 3 ha dano celular difuso com perdal tdts elementos

contrateis, perda de organelas e mitocondrias engegcao nuclear. A
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cada dose de antraciclina, ocorre progresséao éa tamcardica, de modo
gue o grau da lesao correlaciona-se com a doskeattainistrada. Nas
fases iniciais, essas alteracfes histologicas@&osf e, com a progressao
da toxicidade, desenvolve-se fibrose miocardicausdif Em alguns
pacientes, ocorre fibrose intersticial sem necrogeardica, o que leva a

cardiomiopatia restritiva, mais grave sob o porgwidta clinico.

Em adultos a evidéncia clinica de toxicidade — fiogncia cardiaca e
arritmias — pode estar presente sem sinais histai®gle cardiotoxicidade;
por outro lado, sinais histologicos de toxicidagééap antraciclinas podem
estar presentes, sem evidéncia clinica de toxieidE8NER et al, 1983;
STEINHERZ et al, 1991). Desse modo, também a mopagdo de
cardiotoxicidade por biopsia seriada tem limitagies aplicacao clinica.

Em criancas, had poucos relatos de biopsia endomliceapara avaliar
cardiotoxicidade induzida pelas antraciclinas. Nwg#gae de 15 pacientes
com faléncia cardiaca e arritmias, 6 a 19 anos dapéapia com
antraciclinas, STEINHERZ et al, 1995, encontraramia de midcitos com
hipertrofia dos midcitos remanescentes e fibrotsticial em todos os 10

pacientes que se submeteram a bidpsia endomiocadrdinecropsia.

PEGELOW et al, 1984, descreveram uma série de disiais realizadas
em criangas que receberam doses de antraciclimag aci igual a 400
mg/m2. Os resultados indicaram que “bidpsia endoandica pode ser
realizada na populacdo pediatrica com uma taxa taxeéi de

complicacbes”, porém o0s autores sugerem que fuestglos devam ser
feitos para avaliar a sua utilidade como métoddipve de cardiomiopatia

por antraciclinas.
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Além de ser um método invasivo, ele também é taomanite mais dificil

na crianca e nao é disponivel em todos os cengrtathmento.

Outros métodos de monitorizacado cardiaca menasaatils sao:

Cintilografia com Indium?! - antimiosina:

E um método nio-invasivo de deteccdo de dano ndimoarEssa técnica
usa um anticorpo monoclonal (antimiosina) ligaddrabum?*, A ligacao
desse anticorpo a miosina intracelular sé ocor@nda o sarcolema é

rompido em decorréncia da lesdo do midcito.

Estudos em adultos mostraram que a intensidadaptagéo do anticorpo
Indiumtl-antimiosina correlacionou-se com a doseunallada de
antraciclinas e que as alteracfes cintilograficesquleram alteracdes na

fracao de ejecao.

Estudo piloto conduzido por KREMER et al, 1999 gpadeterminar o valor
da cintilografia com anticorpo Indiumil-antimiogsina deteccao precoce
de lesdo miocardica em criancas tratadas com ddxoina, indicou que
essa técnica de monitorizacdo cardiaca pode detdateo miocardico
precoce, antes dos meétodos convencionais de detatgadisfuncao
cardiaca. Em estudos futuros, essa técnica paiarissada para identificar
pacientes de risco de sequelas cardiacas subsesjiéeavaliar o efeito de

agentes cardioprotetores.

Peptideo Natriurético tipo B (BNP)
E um neurohormdnio liberado em resposta a aumeat@rdssio ou
estresse na parede atrial. Pode ser um marcadesé&@a cardiaca aguda

causada pelas antraciclinas (SUZUKI et al, 1998).
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Durante a quimioterapia, os niveis BBIP sdo influenciados por varios
fatores. Como método de monitorizacdo cardiacdataed quantificacao
desse hormobnio tem-se mostrado efetiva para detectaficiéncia
cardiaca em criancas apos terapia com antracic{P@&TANEN et al,
2003).

Imagem por Ressonancia Magnética (MRI) e Tomogaia Emisséo de
Positron (PET-Scan)também tém sido utilizadas para avaliacdo de
cardiotoxicidade, porém sdo exames que se altgpasitar ocorrido dano
miocardico consideravel e, portanto, ndo sao mgiosiveis como

métodos de deteccéo de cardiotoxicidade subclpmazoce.

1.6- Evolucao da cardiomiopatia induzida pelasaanthinas

Muitos trabalhos tém sido publicados mostrando @ug@o de pacientes

tratados com antraciclinas e que desenvolvem dasdoidade clinica.

Muitos pacientes tém uma sindrome clinica transitdiagnosticada como
cardiomiopatia precoce; destes, alguns apresergaensao completa dos
sintomas clinicos e outros evoluem para cardiogaiaica tardia. Outros
pacientes, s6 tardiamente manifestarao sintomaisasi

A monitorizacado longitudinal dos pacientes apdéapier com antraciclinas,
através de estudos ecocardiograficos, tem demdostrgue as
anormalidades cardiacas sao persistentes e priogeefdPSHULTZ et al,
1991, 2005).

A sindrome clinica de cardiomiopatia induzida partraciclinas é
caracterizada pelos sinais e sintomas de insui@éncardiaca,
freqientemente com deteriorizacdo rapidamente @ssa da funcao

cardiaca e taxa de mortalidade elevada em curtmo peEEFE, 2001;
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MOREB & OBLON, 1992). O tratamento € 0 convencionara
insuficiéncia cardiaca, devendo-se enfatizar asidasdpara prevenir a

deteriorizacdo da funcéo cardiaca.

Tratamento em longo prazo com enalapril nos paesemtos quais
detectaram-se anormalidades ecocardiograficasieidad parece retardar,
mas nao prevenir a progressao da insuficiénciaaadLIPSHULTZ et
al, 2002, 2004; SILBER et al, 2004).

Alguns pacientes necessitardo transplante cardi@so.resultados do
transplante em pequenas séries foram similareslatados em pacientes
gue ndo foram portadores de neoplasia (MUSCI &t98l7). Transplantes
utilizando células tronco autdlogas estdo sendoesinyados em
cardiomiopatias isquémica e nao isquémica, indicanegeneracao e
melhora da funcdo miocardica e poderdo, no futorodar a historia
natural evolutiva das cardiomiopatias (ASSMUS ¢2@06; WOLLERT et
al, 2004).

1.7 — Estratéqias preventivas da cardiotoxicidadaspantraciclinas

Véarias estratégias tém sido propostas para preveair reduzir a
cardiotoxicidade induzida pelas antraciclinas. Agis ja tiveram beneficio
comprovado em estudos clinicos e séo rotineiramatiltezadas e muitas
ainda estdo sendo investigadas. Na publicacdo dg @S et al, 2005,
0S autores revisam as estratégias correntes e emesgpara prevenir

cardiotoxicidade por antraciclinas.
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- Reducao da dose acumulada de antraciclinas:
Ndo € uma medida isolada completamente eficaz, pésn de nédo se
conhecer a dose acumulada “segura”, ha suscegdéitddi individual dos

pacientes a antraciclina, além da somatéria destdtores de risco.

- Uso de antraciclina menos cardiotéxica
A idarrubicina foi sugerida como menos cardiotox@ca alguns trabalhos,
porém trabalhos prospectivos e randomizados aidddaram conclusivos

quanto a essa vantagem.

- Modificacdo no esquema de administracao das anthaas
Doses semanais menores sao menos danosas do gaaldas a intervalos
maiores, porém a infusdo lenta (em 24 ou 48 has®)a ndo mostrou

clara vantagem nas criancgas.

- Alteracdo na manufatura da antraciclina

A encapsulacédo lipossomal tem o objetivo de aumeatdempo de
circulacdo da droga no plasma, protegida pela t@épsuque permite a
liberacdo mais lenta do metabdlito ativo, reduzindo risco de
cardiotoxicidade. Essa forma de apresentacao temes&rado eficaz nos
tumores solidos, mas nédo ha ainda trabalhos camctuem leucemias
(EWER et al, 2004).

- Individualizacdo da dose de antraciclinas baseadss rexames de
monitorizacdo da fungéo cardiaca:
Trabalhos prospectivos estao sendo realizadosgeaaatir a seguranca da

reducao de doses sem comprometer a cura da neoplasi
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- Uso de cardioprotetores:

O dexrazoxane, um derivado do EDTA, que penetradaagente nas
membranas celulares e age como quelante de feremeve o ferro do
complexo ferro-antraciclina, que esta envolvido geacdo de radicais

livres — € o0 Unico agente cardioprotetor liberad@pso clinico.

Diversos trabalhos tém descrito acdo cardiopraetmn adultos. Em
criangas, alguns trabalhos sugeriram cardioprotegg@im dexrazoxane
(WEXLER, 1998; LIPSHULTZ et al, 2004).

Entretanto, a Sociedade Americana de Oncologidadaliconcluiu que nao
h4, por enquanto, evidéncia suficiente para recdarero uso de
dexrazoxane no tratamento de neoplasias pediatfldBBISLEY et al,
1999; SCHUCHTER et al, 2002, atualizacdo da putdioade 1999). Além
disso, ndo estd comprovado se a adicdo dessa démpaliminuiria a
resposta do tumor a antraciclina, assim como ssrassario determinar a
influéncia do dexrazoxane nos achados ecocardiogsatardios e na

sobrevida livre de eventos de pacientes portadtreoplasias variadas.

Recentemente LIPSHULTZ SE, 2006, publicou um artigeisando os
fatores de risco para cardiotoxicidade induzidaagehntraciclinas em
criancas portadoras de LLA e as estratégias padiopaotecdo dessas. O
estudo reafirmou a eficacia cardioprotetora do alexxane, baseada em
monitorizacdo ecocardiografica e demostrou menewagfio do nivel
sérico de Troponina T cardiaca nas criancas quebeeam a droga. O
dexrazoxane também néo influenciou a taxa de smlardivre de eventos
durante seguimento de 2,5 anos. A droga, portadio afetaria a eficacia
do tratamento quimioterapico. Todavia 0 seguimed#ssas criancas

devera ser maior para se comprovarem esses besefici
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Em concluséo, a cardiotoxidade induzida pelas ati@as permanece um
sério problema para os adultos jovens sobrevivetdesancer infantil.

Estudos prospectivos e em longo prazo serdo nemespara esclarecer as
davidas suscitadas nos trabalhos ja publicadostearadecisdes clinicas

relativas as criangas com cancer que serao tratadaantraciclinas.

Por outro lado, novos medicamentos estao sendscdos ao arsenal
terapéutico para cancer. Com isso, riscos adigatacardiotoxidade estao
sendo também acrescidos, tal como ja parece ocoa®r 0 uso de

anticorpos monoclonais (SCHIMMEL et al, 2004; YEtak 2004).

O presente trabalho visa acrescentar dados &uitaraédica pertinentes a

essas questoes: a presenca de cardiotoxicidadeaeralagcdo com as doses

de antraciclinas utilizadas e com outras variaeiéiscas e bioldgicas.
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2- OBJETIVOS

2.1- Avaliar a funcéo cardiaca de criancas e aslitteens portadores de
LLA, sobreviventes a tratamentos que incluiram dodmixas de

antraciclinas;

2.2- Verificar se doses acumuladas de antracicligaaté 200 mg/m?2 em
pacientes sem recidiva da LLA sado mais segurasigses > 200 mg/m?

em pacientes com recidiva, com relacdo a cardicitidle;

2.3- Verificar a influéncia do género, da idaderampira exposicdo as
antraciclinas e do tempo decorrido desde a primad@inistracdo das
antraciclinas sobre o grau de cardiotoxicidadestapdo-se a analise para o

efeito da dose acumulada da droga.
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3- CASUISTICA

A populacao deste estudo constituiu-se de 50 pesien25 controles. Os
pacientes foram criancas e adultos jovens queativeLLA e foram

tratados com protocolos terapéuticos nos quaisiinsle antraciclinas e
estavam fora de terapia antineoplasica ha pelo sndérés anos. Os
controles foram voluntarios sadios da comunidadBeale Horizonte, MG,

convidados pelo investigador a participar do estadon distribuicdo de
género, idade e superficie corporal semelhantedoaspacientes e que
foram avaliados para comparacdo das medidas etogaiicas, obtidas

nos pacientes.

Os critérios para inclusdo dos paciemtegpresente estudo foram:

a- Diagndstico de LLA no periodo entre marco de8188evereiro de
1999;

b- Ter sido elegivel para submeter-se aos protectdmpéuticos do
Grupo Mineiro de Tratamento da Leucemia Linfobt&stia Infancia
(GCMTLA) e do Grupo Brasileiro para Tratamento dautemia
Linféide Infantil - 93 (GBTLI — LLA 93), a saber:iafjndstico de
LLA, idade menor ou igual a 15 anos e virgem ddatm&nto
quimioterapico;

c- Ter realizado o tratamento quimioterapico nopitas Felicio Rocho
- Belo Horizonte, MG;

d- Estar fora de terapia antineoplasica ha peloomérés anos e ter
recebido a ultima dose de antraciclina ha pelo memxzo anos;

e- Nao ser portador de cardiopatia congénita owiedg sintomatica
antes de receber antraciclinas;

f- Nao ter recebido radioterapia mediastinal ourdsy.
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Os critérios para inclusao dos controles foram:
a- Estar assintomatico, ndo ser portador de caatieogongénita ou
adquirida e ndo apresentar alteracdes no exameoctiardioldgico;
b- Estar dentro da faixa etaria do grupo de paegemia ocasido da

avaliacdo cardiologica.

Durante o periodo compreendido entre marco de 4988ereiro de 1999,
114 pacientes com os critérios anteriormente desdaram incluidos nos
dois referidos protocolos quimioterapéuticos, napi@al Felicio Rocho —
Belo Horizonte, MG —, sendo 73 no protocolo do GAMTmargco/88 a
fevereiro/94) e 41 no protocolo GBTLI — LLA 93 (d/94 a fevereiro/99).
As curvas de sobrevida desses pacientes, juntancentepacientes de
outras instituicdes que adotaram 0S mesmos prawcdé tratamento,
foram descritas por VIANA et al, 1994 e BRANDALIS&E al, 2005,

respectivamente.

Devido a mudancas de normas internas no Hospitaid-&ocho, a partir
de 1995, houve drastica reducdo das vagas paradgé® hospitalar dos
pacientes hematoldgicos, havendo necessidade rddar@ncia de muitos
pacientes dessa casuistica inicial para outroscesrem Belo Horizonte,
além de restricbes para admissdo de casos novdd AleEsse fato,
somado as perdas decorrentes de Obitos e recidigtds sem que a
segunda suspensdo do tratamento quimioterapicesaveompletado o
periodo minimo de trés anos, fez com que, dos Hbleptes iniciais,

apenas 66 fossem elegiveis para os objetivos demieestudo.

Dos 66 pacientes que preencheram os critériosctieséo, dois recusaram-
se a participar do estudo; trés concordaram enicjpant, mas estiveram

impedidos de vir a Belo Horizonte até dezembro@@&2prazo em que se
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encerrou a coleta de dados dos pacientes, e 1Xondm localizados.

Assim, apenas 50 pacientes constituiram a casaugiestudo.

A avaliacao cardioldgica desses 50 pacientes &bizadla no periodo de 21
junho de 2004 a 27 de dezembro de 2004, sendo @8npes do género

masculino e 27 do género feminino.

A distribuicdo etaria ao diagnostico da LLA e alm@o cardioldgica
encontra-se representada nas Figuras 1 e 2, resjpeehte.

A mediana de idade dos pacientes ao diagnostidd_Aaoi de 5,1 anos
(variacdo de 0,9 a 14,9 anos) e a avaliacdo cagiaa foi de 18,4 anos
(variacao de 10,3 a 26,9 anos).

A mediana de idade dos pacientes na primeira eg@oss antraciclinas

foi de 5,7 anos (variacéo de 1,0 a 15 anos).

Figura 1 — Distribuicdo etaria (anos) dos 50 paegermmo diagnostico da
LLA.
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Figura 2 — Distribuicdo etaria (anos) dos 50 pdeena avaliacdo
cardioldgica.
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A mediana de seguimento dos pacientes apos o diagmdla LLA foi de
11,5 anos (variacédo de 5,7 a 16,5 anos).

O tempo mediano fora de terapia antineoplasica atévaliacdo

cardioldgica foi de 8,6 anos (variacdo de 3,1 8 anps).

O tempo mediano decorrido desde a primeira aplacde&antraciclina até a
avaliacdo cardioldgica foi de 11,5 anos (variagddd a 16,5 anos) e da
tltima aplicacéo de antraciclinas foi de 10,5 afwasiacdo de 5,5 a 16,4
anos).

Todos os pacientes receberam antraciclinas conte garquimioterapia
combinada. Outras drogas quimioterapicas usadasamfor 6-
mercaptopurina, corticosterdides (prednisona e/oaxamhetasona),

vincristina, methotrexate ciclosfosfamida, etopesidcitarabina e
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asparaginase. Todos os dados referentes ao tratamesses pacientes
foram obtidos dos prontuarios dos mesmos, arqus/ato Servigco de
Hematologia do Hospital Felicio Rocho. A ficha deleta de dados

encontra-se no Anexo 1.

Os 25 controles foram avaliados no periodo dejémgro a 20 de abril de
2005, sendo 13 do género masculino e 12 do géaprmiho. A mediana
de idade a avaliacéo cardiologica foi de 18,0 gwasacdo de 10,3 a 25,5
anos). A distribuicdo dos pacientes e controleaatedo com a superficie

corporal encontra-se representada na Figura 3.

Figura 3 — Distribuicdo dos 50 pacientes e 25 obedr pela superficie
corporal (m?) a avaliagao cardioldgica.
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Todos os pacientes e controles, ou suas familiasiizaram, por escrito, a
participacdo no presente estudo por meio de tedaa@®nsentimento livre
e esclarecido (Anexos 2 e 3), que foram aprovadtsspgComités de Etica
em Pesquisa da Fundacdo Hemominas e da Univerdi@éa@eal de Minas
Gerais.

36



4- METODOS

4.1- Protocolos terapéuticos utilizados

O protocolo do GCMTLA (Anexo 4), utilizado de marge 1988 até
fevereiro de 1994, teve uma duracéo total do tratéonde dois anos e
dividia-se em trés fases: a inducéo da remissaalare@om as subfases 1
e 2); a consolidacdo da remisséo e tratamentoimi@ysatico do sistema
nervoso central (SNC) e a fase de manutencdo. &el@acom o namero
absoluto de blastos no sangue periférico e os gtausepatomegalia e
esplenomegalia observados ao diagndstico, os pasierforam
estratificados em grupos de risco individuais,rddéis como: Risco Basico
(RB) e Alto Risco (AR). As criancas classificadasmo AR eram
randomizadas para dois esquemas distintos de cac@b e profilaxia do
SNC (esquema | e esquema Il). As criancas que hfieecam remissao
medular apds a fase 1 da inducdo, independentatdo de risco, eram
definidas como de Altissimo Risco e excluidas dpss@®colo. O esquema
de consolidacao para as criancas de risco padrawoftificado a partir de
janeiro de 1991, passando a incluir uma segun@ad@sonsolidacao. Essa
modificacdo foi orientada pelos coordenadores daViGICA apds a
publicacdo de artigo cientifico pelo grupo coopecatalemdo BFM
(HENZE et al, 1990) referindo diminuicao, estatiatnente significativa,
da probabilidade de sobrevida livre de eventossesdrcriancas do grupo
de baixo risco que ndo recebiam uma reinducadosmaiprecoce da qual
constavam adicionais 50 mg/m? de doxorrubicina. dsso, as doses
acumuladas de antraciclinas utilizadas nesse piotéaram:

RB - inclusdo até dezembro de 1990: daunorrubieib@0 mg/m?2

- incluséo a partir de janeiro de 19%unbrrubicina +
doxorrubicina — 150 mg/m?
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AR - Esquema | - daunorrubicina — 100 mg/m?

- Esquema Il - daunorrubicina + doxoroif — 175 mg/m?

O protocolo do GBTLI - LLA 93 (Anexo 5), utilizadde abril 1994 até
fevereiro 1999, também se dividia nas fases decémuda remissao
(subfases 1 e 2); consolidacao da remissao (cokistle intensificacéo,
reinducao e tratamento pré-sintomatico do SNClase@de manutencéo. A
estratificacéo para os grupos de risco individaabaseada nos parametros
do diagnéstico: leucometria global, hepatoesplengaiee massa
mediastinal e envolvimento do SNC. Os grupos derfsram definidos
como: Risco Basico Verdadeiro (RBV), Risco BasiBB) e Alto Risco
(AR). Para todos os trés grupos de risco a durtatabdo tratamento foi
randomizada para dois anos ou dois e meio anosan#aciclinas foram
utilizadas somente na fase 1 da inducdo da rema&@otodos 0s grupos
de risco e as doses acumuladas para todos eles t@al00 mg/m?2 de

daunorrubicina.

A distribuicao dos 50 pacientes avaliados no ptesestudo, de acordo
com a dose acumulada de antraciclinas, foi a seguin

28 pacientes — 100 mg/m?

08 pacientes — 150 mg/m?

05 pacientes — 175 mg/m?

09 pacientes — 200 a 500 mg/m?

Dos nove pacientes que receberam dose acumulaalardeiclinas> 200
mg/m?, trés eram do protocolo GCMTLA, grupo aligco, esquema I,
gue deveriam receber 175 mg/m?2 e, por equivocoreecpcdo medica,
receberam uma dose adicional de antraciclina,izatedlo 200 mg/m2.
Estes trés pacientes ndo sofreram recidiva ultdaodoenca e nao foram,

portanto, expostos a possiveis efeitos adicionaiguimioterapia para as
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recidivas. Por esse motivo, optou-se, quando desalivem grupos de
exposicado a antraciclina, por aloca-los no gruppakientes com doses
entre 100 e 200 mg/m?, sem recidiva. Os outros patsentes tiveram
recidiva da leucemia e, ao serem novamente trgtadosberam doses
adicionais de antraciclinas (200 mg/mz?; 240 mg/B8%5 mg/mz2; 500
mg/mz2; 530 mg/m?; 550 mg/m?). Estes formaram o gilyconstituido por
criancas que sofreram recidiva da LLA e que re@heatoses acumuladas

de antraciclicos igual (1caso) ou superior a 200mh(p casos).

4.2- Avaliacao Clinica

A avaliacédo clinica de todos os pacientes e cadrébi realizada pelo
investigador, no consultério de Hematologia do Hasg-elicio Rocho,
nos mesmos dias em que se realizou a avaliac&oesletardiografica e
constituiu-se de anamnese objetiva, avaliacdo pmtnétrica e exame

clinico, conforme Ficha de avaliacéo clinica (Ané)o

4.3- Monitorizacao Eletrocardiografica

Foi realizada durante o estudo eco-Dopplercardimgra através do
implante de trés eletrodos (Meditrace®), para tempgao dos eventos

cardiacos.

4 .4- Estudo Eco-Dopplercardiografico:

Foi realizado no Setor de Ecocardiografia do Hasphelicio Rocho,
seguindo protocolo especifico (Anexo 7), sob a sug@o do Dr. José Luiz
Barros Pena. O ecocardiografista ndo conhecia pogao qual o paciente

pertencia, em relacdo a dose de antraciclina r@aebi
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O equipamento utilizado foi Sequoia C-256, Acuddontain View, CA,

USA, através de transdutor eletronico, dotado dars#a harmonica (1,75-
3,5mHz). Todos os exames foram gravados em vidsetmaem tempo real
para posterior analise. Utilizou-se registro foédigo através de
impressora do tipo “video printer”. Todos os exarfam feitos com o
paciente deitado em decubito dorsal e lateral edquem ambiente de

baixa luminosidade. Nao houve qualquer tipo deBnla

Procedeu-se a exame ecocardiografico completo, amdtise segmentar
seqlencial e cortes ultra-sénicos em posicdes stddcqara-esternal,
apical e supra-esternal, na modalidade bidimens®mam utilizacdo do
Doppler pulsado e em cores. Foram obtidas medidasMado-M,
observando-se as recomendacdes da Sociedade Amaericke
Ecocardiografia (SCHILLER et al, 1989).

A velocidade de propagacéo do fluxo mitral ao mbtlem cores (VPM)

foi obtida seguindo os padrbes descritos por GAREIls, 1997, sendo
modificacdo da técnica inicialmente descrita porUBRet al, 1992. Os
tracados foram obtidos em posicao apical 4 camaras, profundidade
ajustada para que toda a cavidade ventricular edguesse incluida. O
cursor do modo-M foi posicionado o mais paralelegbeel com a direcéo
do fluxo. O fluxo intracavitario que ocorre mesmues da abertura da

valva mitral foi diferenciado.

A velocidade inicial de propagacao do fluxo mif@dPM) foi medida em

todos os casos como a rampa de inclinacao da paimeiocidade em que
ocorreu o fenbmeno da inverséo de cor -alasing — do vermelho para o
azul, das pontas das cuspides da valva mitraleasité cle 4 cm distalmente

ao ventriculo esquerdo. A escala de velocidade cdafai previamente
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ajustada para produzir esse fendbmeno e, na malosizasos, o limite foi
cerca de 40 cm/s. Os tracados foram obtidos at dimaexpiracdo com
registros na velocidade de 100 mm/s, sendo feitaesdidas consecutivas,
para se obter a média (VPM) de cada paciente eotentA Figura 4

exemplifica o registro da VPM de um paciente e omiole.

Figura 4 - Exemplo do registro da velocidade depagacdo do fluxo
mitral ao modo-M em cores (VPM) de um pacie(M®M = 43,59 cm/s)
(acima) e de um contro(&PM = 72,46 cm/s) (abaixo).

172 ICD:2.0MHz % H3.5MHz
CD Gain = 50 e = HFR
s 15 g > HFR
$2 Pwr= 0dB
| Dist =453cm - . Mled=1.6  TIS=1.
al =0.063s
Slope = 72.46¢em/s s, Sbns HR= 61bpm

Cal=20mm Sweep=100mm/s
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Procedeu-se entdo a obtencdo do Doppler tecidlshgm em diferentes
pontos do miocardio. As medidas foram obtidas nal fda expiracdo. Os
picos de velocidade de movimentacédo longitudinalmaedes miocardicas
do VE, em sistole e diastole, foram medidos noosepeérventricular e na
parede antero-lateral, nos segmentos basal, mapaal, através do eixo
apical 4 camaras, com volume de amostra de 3 mporgio central do
miocérdio, possibilitando também a analise do graei das velocidades
nessas paredes. Para a analise da funcdo radislEdms picos de
velocidades foram medidos nas paredes transvensdrogseptal e
posterior, através do eixo paraesternal transvéesa curto do VE), com
volume de amostra de 3 mm ao nivel da insercaondissulos papilares. A
Figura 5 ilustra as paredes e segmentos do velotrésguerdo ao serem
vizibilizados através do eixo apical quatro camarad-igura 6 exemplifica
0 registro das ondas de velocidades miocardicaglasbtao Doppler

tecidual pulsado de um paciente e um controle.
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Figura 5 — Desenho das paredes e segmentos doidflizados através
do eixo apical 4 camaras, com o feixe ultra-sdémosicionado no apice
(transdutor representado por quadrado cinza). Asamale volume esta
posicionada na porcédo central do septo interveréic segmento basal
(circulo vermelho). O registro eletrocardiografi¢acima e a direita)
temporiza os eventos cardiacos em uma derivacaaixd\te a direita,
registro da analise espectral das curvas de veldeglatravés do Doppler

tecidual pulsado.

VD = ventriculo direito; VE = ventriculo esquerdo;AD = atrio direito;
AE = atrio esquerdo; Sm = pico de velocidade midicarsistélica; Em = pico de velocidade miocéardica

diastélica inicial; Am = pico de velocidade miocigaddiastélica tardia.
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Figura 6 - Exemplo do registro ao Doppler teciqualsado, eixo apical 4
camaras, da onda de velocidade diastolica inicalarede antero-lateral,
segmento basal (EmBasLat) de um pacie(fen = 17,4cm/s) (acima) e

um controle(Em = 23,8cm/s) (abaixo).
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T PG =0 1mmig
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Sweep=100mm/s

20 50dB 3 -/+1/0/2
_ ‘ll\tl_ﬁ-'-‘n.th_:m&mm_

As gravacdes em videocassete dos ecocardiogramaas &xaminadas por
outro ecocardiografista do mesmo servico, paraeréntia das medidas,

antes de se proceder a andlise estatistica dasasiesm
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4 .5- Variaveis Estudadas

As seguintes variaveis foram associadas a cadarmaci

a_

b-

Cc-

Identificacdo (ID): namero uUnico referente aewndalfabética do
primeiro nome.

Género: feminino (F); masculino (M).

Idade ao diagndstico da LLA (IDADDIAG): nimenmadionario em
anos, determinado pela subtracdo da data de nadoir(i@N) em
relacdo a data do diagndstico da LLA.

Idade a 12 exposicdo a antraciclinas (IDAD1EXR)Jmero
fracionario em anos, determinado pela subtracdoNiam relacédo a
data da 12 exposicao a antraciclina.

Idade a avaliacdo cardiolégica (IDAVCARD): numdracionario
em anos, determinado pela subtracdo da DN em cekgiata da
avaliacao clinica-cardiologica.

Tempo de seguimento pds-suspensdo da terapiacaplasica
(TEMPSEG): numero fracionario em anos, determingukia
subtracdo da data da suspensao do tratamento apiéisieo em
relacdo a data da avaliacao clinica-cardioldgica.

Tempo apos a primeira exposicdo a antraciclihaMP1EXP):
namero fracionario em anos, determinado pela stéurda data da
primeira aplicacdo antraciclina em relacdo a deadaadaliacdo
clinica-cardioldgica.

Peso a avaliacao clinica-cardioldgica em quiows.

Estatura a avaliacao clinica-cardioldgica enticegtros.

Pressdo arterial (PA): aferida com esfigmomartéonelurante a
avaliacao clinica-cardiologica, em milimetros deacigo (mmHgQ).
Frequéncia cardiaca (FC): aferida durante aiag&d clinica-

cardiolégica, em batimentos/minuto (bpm).

45



I- Presenca de sintomas clinicos (SINT. CLIN.) dteaa avaliacdo

clinica-cardiolégica: presentes; ausentes.

m- Anormalidades ao exame fisico (EX. CLIN.) cloyicardioldgico:

alterado; normal.

n- Dose acumulada de antraciclinas por m2 de sigpertorporal

(ANTRAC/m?) durante o tratamento quimioterapéutiexpressa em

mg/m?2:

Grupo | — pacientes sem recidiva e dose até 20h#(g/ = 44)

Grupo Il — pacientes com recidiva e dgs200 mg/m? (n = 06)

p- Alteracdes eletrocardiograficas (ECG): alterazbon alteracoes.

o- Variaveis do eco-Dopplercardiograma convencional

7-

Diametro do atrio esquerdo em diastole (AE) nem
Diametro do ventriculo esquerdo em diastole (ERWem
mm.

Diametro do ventriculo esquerdo em sistole (DS¥EB mm.
Septo interventricular em diastole (SIV), em mm.

Parede posterior do ventriculo esquerdo emalé&§PPVE),
em mm.

Fracdo de ejecdo (FE) do ventriculo esquerdimuleaa
automaticamente pelo aparelho ecocardiografico,o pel
método de Teichholz em %.

Fracdo de encurtamento sistélico do \AD%), calculada

pela férmula:

AD% = DDVE - DSVE / DDVE * 100

8-

O-

Velocidade de propagacéo do fluxo mitral ao mibbo
(VPM), média de trés medidas e expressa em cm/seg.

Tempo de desaceleracéo da onda E (TDE), em mseg.

46



10- Massa miocéardica do VE (mVE), em g/m2 de sugierf
corporal, calculada pelo método de Devereux (anatdm
convencao da Sociedade Americana de Ecocardiografia

mVE = 0,84 1,04[(DDVE+PPVE+SIV)}- (DDVE)3|} +0,69.

p- Varidveis do eco-Dopplercardiograma tecidualo s ondas de
velocidades regionais da parede ventricular esquerd sistole e diastole,
medidas através do Doppler Tecidual Pulsado, ersegmn/
Eixo apical 4 camaras
- Septo interventricular, segmento basal:
Onda Sm (SmBasSep) — pico de velocidade sitélica
Onda Em (EmBasSep) — pico de velocidade diastilicel
Onda Am (AmBasSep) — pico de velocidade diastdtcdia
Relacao Onda Em/Onda Am (E/A BasSep)
Tempo de contracdo isovolumétrico do VE (TCIV), mseg.
Tempo de relaxamento isovolumeétrico do VE (TRI\f), mseg.
- Septo interventricular, segmento medio:
Onda Sm (SmMedSep) — pico de velocidade sitdlica
Onda Em (EmMedSep) — pico de velocidade diastaticzal
Onda Am (AmMedSep) — pico de velocidade diastdkedia
Relacdo Onda Em/Onda Am (E/A MedSep)
- Septo interventricular, segmento apical:
Onda Sm (SmApiSep) — pico de velocidade sitdlica
Onda Em (EmApiSep) — pico de velocidade diastéhaaal
Onda Am (AmApiSep) — pico de velocidade diastétaraia
Relacdo Onda Em/Onda Am (E/A ApiSep)
Eixo apical 4 camaras
- Parede antero-lateral, segmento basal:

Onda Sm (SmBasLat) — pico de velocidade sitélica
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Onda Em (EmBasLat) — pico de velocidade diastaficzaal
Onda Am (AmBasLat) — pico de velocidade diastdlardia
Relacdo Onda Em/OndaAm (E/A BaslLat)

- Parede antero-lateral, segmento médio:
Onda Sm (SmMedLat) — pico de velocidade sitélica
Onda Em (EmMedLat) — pico de velocidade diastGhdcal
Onda Am (AmMedLat) — pico de velocidade diastotaalia
Relacdo Onda Em/Onda Am (E/A MedLat)

- Parede antero-lateral, segmento apical:
Onda Sm (SmApilLat) — pico de velocidade sitélica
Onda Em (EmApiLat) — pico de velocidade diastéiigeial
Onda Am (AmApiLat) — pico de velocidade diastoliaedia
Relacdo Onda Em/Onda Am (E/A ApiLat)

Eixo paraesternal transversal

- Parede antero-septal, segmento médio:
Onda Sm (SmTransA) — pico de velocidade sitdlica
Onda Em (EmTransA) — pico de velocidade diastahiazal
Onda Am (AmTransA) — pico de velocidade diastétaralia
Relacdo Onda Em/Onda Am (E/A TransA)

Eixo paraesternal transversal

- Parede posterior, segmento médio:
Onda Sm (SmTransP) — pico de velocidade sitdlica
Onda Em (EmTransP) — pico de velocidade diastdiczal
Onda Am (AmTransP) — pico de velocidade diastdkcdia
Relacao Onda Em/Onda Am (E/A TransP)

As variaveis associadas a cada controle foram:
a- ldentificacéo: (ID)
b-Género: (F) ou (M)
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c- ldade a avaliacao clinica-cardiologica: (IDADEAL. CARD.)
d- Peso: (KQg)

e- Estatura: (cm)

f- Pressao arterial: PA (mmHgQ)

g- Frequéncia cardiaca: FC (bpm)

h- AlteracGes eletrocardiograficas (ECG): alterasbon alteracdes
I- Variaveis eco-Dopplercardiograficas convencionécidual: as

mesmas avaliadas no grupo de pacientes

4.6- Metodologia Estatistica

- Andlise descritiva de variaveis qualitativas: eflals de freqiéncias
absoluta e relativa.

- Analise descritiva de variaveis quantitativasdragdesvio padrdo, erro
padrao e intervalo com 95% de confianca para aaredraficos tipo “Box
plot” para exemplificar algumas variaveis.

- Validacdo da suposicdo de normalidade (curva ales§ das variaveis
continuas: testes de Kolmogorov-Smirnov.

- Comparacao de grupos independentes: teste tudler§te Anova para
comparacao de médias quando a suposicao de noadwlidi confirmada;
ou os testes nao-paramétricos de Mann-Whitney skaitVallis, em caso
contrario.

- Teste de Bonferroni: para verificar quais paresrds médias relativas a
uma variavel, na andlise de variancia, sdo difeeeabb 0 ponto de vista
estatistico.

- Correlacdo entre variaveis continuas e paramétricoeficiente de

correlacao de Pearson.
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Foram consideradas estatisticamente significatasapossibilidades g
0,05 em relacéo ao erro alfa. Convencionou-se dewortiendéncia” a ser

estatisticamente significativas as possibilidadés & p< 0,1.
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5. RESULTADOS

5.1-Avaliacado clinica-cardiol6gica e eletrocardéfora:;

Todos o0s pacientes eram assintomaticos em relagiosistema
cardiovascular no momento da avaliacdo clinicaickigica, nenhum
estava em uso de medicamentos com acdo cardiogaseultodos
apresentavam exame clinico geral dentro dos padiéesormalidade,

exceto um, que apresentava sinais de hipogonadismo.

Uma paciente de 19 anos informou que teve pré-@si@nmem suas duas
gestacdes prévias, ndo estava em uso medicacdu@ertensiva pos-parto
e a pressao arterial medida com manguito, comiamacassentada, foi de
130/80 mmHg.

Uma paciente de 18 anos relatou ter tido uma drigertensiva cinco
meses antes da avaliacdo clinica-cardiologica,eregutratamento com
medicamentos anti-hipertensivos somente durantem@® e a pressao

arterial estava normal.

Um paciente estava em tratamento com hormdonio rasa@androgénio)

porque havia recebido irradiacado testicular bitdteés-infiltracdo gonadal.
Nenhum paciente ou controle apresentou arritmiali@ea durante o

periodo do exame clinico e do exame ecocardiografietectavel atraves
da monitorizacéo eletrocardiografica citada.
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5.2- Avaliacao eco-Dopplercardiografica convenciona

As variaveis obtidas através da Ecocardiografiadbepconvencional dos

pacientes e controles estao discriminadas na Tabela

Tabela 1 - Resultados da Ecocardiografia Doppleveoncional

Casos Controles
Variavel Média + DP Min | Max n Médiat DP Min Max n

Dimensodes e volumes
AO (mm) 27,9+ 3,48 21,00 | 36,00 50 | 28,06+3,68 | 21,00 | 35,00 24
AE (mm) 30,14+ 4,16 21,00 | 42,00 50 29,63+ 3,90 21,00 35,00 24
VD (mm) 16,29+5,54 | 8,00 | 36,00 49 | 17,82+597 | 9,00 | 3300 25
DDVE (mm) 44,73+ 5,57 36,00 | 59,00 50 46,99+ 5,22 36,00 58,00 25
DSVE (mm) 28,85+ 3,96 22,00 | 37,00 50 | 30,24+3,76 | 22,00 | 39,00 25
SIV (mm) 8,0 (2,25) 500 12,00 50 7.0 (2,0) 3,011,00 | 25
PPVE (mm) * 8,0 (1,25) 5090 10,50 5 7.0 (2,0) 5,0011,00 | 25
SIV/IPPVE 1,03+ 0,15 0,70 1,30 50 1,01+0,11 0,86 1,30 25
VDF (ml) 93,04+ 27,98 | 53,00 | 170,00 50 100,32+ 31,36 | 14,30 | 167,00 25
VSF (ml) 33,19+ 11,70 16,00 | 60,00 50 | 36,90+ 12,75 | 15,00 67,00 25
VS (ml) 59,83+ 19,64 16,00 | 128,00 50 63,57+ 15,78 | 40,00 | 102,00 25

Funcéo sistolica do ventriculo esquerdo
FE (%) 65,59+ 5,03 54,00 | 80,00 50 64,80+t 5,24 55,00 78,00 25
AD (%) * 35,0 (3,72) 28,00 48,0D 50 35,0 (4,70 29,0 46,00 25

Funcéo diastolica do ventriculo esquerdo
VPM (cm/s) 63,54+ 13,14 | 44,67 | 91,30 50 71,89+ 8,85 55,67 90,67 25
Onda E (cm/s) 89,84+ 13,94 62,00 | 131,00 50 86,90+ 20,08 | 57,50 | 148,00 25
Onda A (cm/s) 47,69+ 12,55 23,00 | 91,00 50 43,11+ 9,14 28,00 67,70 25
TDE (ms) 183,92+ 28,97 | 122,00| 256,00 50 184,96+ 30,02 | 118,00| 240,00 25
Dur A (ms) 121,44+ 18,97 | 86,00 | 175,00 50 123,60+ 22,85 | 100,00| 175,00 25
Onda S (cm/s) } 47,0 (10,05) 27,00 7950 50 A4@E) | 32,00 88,20 25
Onda D (cm/s) 61,04+ 11,76 | 34,00 | 88,80 50 58,18+ 9,25 36,60 72,90 25
Onda R (cm/s) 22,83+ 4,85 13,40 | 37,00 48 23,32+ 4,91 13,40 36,00 25
Reverso D (ms)t  115,0 (33,0) 51,00 183,00 48 102,0 (28,0) 71,00 150,00 24

1 os valores das variaveis SIV, PPVED%, Onda S e Reverso D estdo expressos como mediana
(intervalo interquartil).
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Legenda da Tabela 1:

VE = ventriculo esquerdo; AO = dimetro da raizadéda; AE = didmetro do atrio esquerdo em diastole;
VD = diametro do ventriculo direito em diastole; YB =dimenséo diastdlica do VE; DSVE = dimenséo
sistélica do VE; SIV = septo interventricular endsible; PPVE =parede posterior do VE em diastole;
VDF = volume diastdlico final do VE; VSF = volumeéstslico final do VE; VS = volume sistélico do
VE; FE = fracdo de ejecdo do VBD = fracdo de encurtamento sistdlico do VE; VPMetocidade
maxima de propagacao do fluxo mitral; Onda E = pievelocidade do fluxo mitral no inicio da diastol
Onda A = pico de velocidade do fluxo mitral apésoatracéo atrial; TDE = tempo de desaceleracdo da
onda E; Dur A = duracédo da onda A; Onda S = picwealecidade do fluxo das veias pulmonares na
sistole ventricular; Onda D = pico de velocidadefldro nas veias pulmonares na didstole ventricular
Onda R = pico de velocidade do fluxo das veias pabres na contragdo atrial; Reverso D = duracdo do
fluxo reverso na contragéo atrial.

Nenhum paciente dessa casuistica, quando analisaidddualmente,

apresentou desvio da normalidade referencial @aatitra meédica, das
medidas ecocardiograficas. Procedeu-se entdo ssermamparativa dos
valores médios das variaveis ecocardiograficas mepsesentativas da

funcao sisto-diastolica entre os pacientes e clastro

A Tabela 2 mostra os resultados dessa analise. rived velocidade
maxima de propagacdo do fluxo mitral ao modo-M emreg (VPM)
mostrou valor médio, estatisticamente significativaais baixo nos
pacientes em relacdo aos controles (p = 0,002nédidas de diametro e
espessura das paredes miocardicas (AE, DSVE, $IVEPassim como as
medidas de avaliacdo da funcéo sisto-diastolic’ El¢FE, AD% e TDE)
nao diferiram significativamente entre os dois gsupO calculo da massa
miocardica do ventriculo esquerdo (mMVE) ndo aptesemeducdo no
grupo de pacientes em relagcdo aos controles (6§88 e 66,73 g/m?,

respectivamente; p = 0,93).
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Tabela 2 - Resultados da Ecocardiografia Dopplenveacional,

comparando-se 0s pacientes e controles

Casos Controles

Variaveis Média £ DP n Média £ DP n Valor p
AE (mm) 30,14+ 4,16 50 29,63+ 3,90 24 0,61*
DDVE (mm) 44,73+ 5,57 50 46,99+ 5,22 25 0,096*
DSVE (mm) 28,85+ 3,96 50 30,24+ 3,76 25 0,15*
SIV (mm) 1 8,0 (2,25) 50 7,0 (2,0) 25 0,27*
PPVE (mm) t 8,0 (1,25) 50 7,0 (2,0) 25 0,46*
FE (%) 65,59+ 5,03 50 64,80+ 5,24 25 0,54*
AD (%) * 35,0 (3,72) 50 35,0 (4,70) 25 0,77*
TDE (ms) 183,92+ 28,97 50 184,96+ 30,02 25 0,89*
mVE (g/m?) 66,38+ 14,68 50 66,73+ 16,99 25 0,93**
VPM (cm/s) 63,54+ 13,14 50 71,89+ 8,85 25 0,002**

1 valores das variaveis SIV, PPVRAB% expressos como mediana (intervalo interquartil)

*teste Mann-Whitney

** teste t

AE = diametro do atrio esquerdo em diastole; DDVHimensédo diastolica do VE; DSVE = dimensao
sistélica do VE; SIV = septo interventricular endstole; PPVE = parede posterior do VE em diastole;
FE = fracdo de ejecdo do VRAD = fragdo de encurtamento sistélico do VE; TDEempo de
desaceleragdo da onda E; mVE = massa miocardivEpd¥PM = velocidade maxima de propagacéo do
fluxo mitral.

A variavel velocidade maxima de propagacao do flmiwal ao modo-M
em cores (VPM) mostrou-se reduzida nos pacientesredatao aos
controles, mesmo se forem considerados apenas oenfEs que
receberam doses acumuladas de antraciclinas irdereo200 mg/m? (p =
0,008). Embora a diferenca nos valores das médeasvalocidades
maximas de propagacéao do fluxo mitral entre o gwgurole e os grupos
| (doses acumuladas de antracicligg®0 mg/m?, sem recidiva da LLA) e
Il (doses acumuladas de antraciclira®00 mg/m?, com recidiva da LLA )
mostre um gradiente descendente (Figura 7), o tdsteBonferroni
demonstra que as diferencas estatisticamente is@fivhs situam-se entre
0 grupo controle e o grupo | (p=0,026), mas naceemigrupo controle e o

grupo Il (p=1,00) e nem entre os grupos | e Il (FOL
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Figura 7- Médias de velocidades de propagacéo do fluxaah(PM) e
intervalo de confianca a 95% dos trés grupos (otedy grupo | e II).
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Grupo I: doses acumuladas de antraciclin@®0 mg/m?2, sem recidiva da LLA.

Grupo II: doses acumuladas de antraciclin90 mg/m?, com recidiva da LLA.

Analisou-se, entdo, se a idade quando da primepasegcdo a antraciclina
(IDAD1EXP), dicotomizando-se a idade pela mediénd@4 anos), poderia
ser fator contribuinte para diminuicao da VPM nasientes. Verificou-se
gue as criancas com idade abaixo da mediana tém MRISl baixa, mas
sem significancia estatistica entre os dois grujmsdade (61,93 cm/s e
65,15 cm/s, respectivamente; p = 0,39).
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Analisou-se se o tempo de acompanhamento apésnaifiexposicao a
antraciclina (TEMP1EXP), dicotomizando-se o temptapnediana (11,53
anos), poderia interferir na reducdo das média¥Rlsl dos pacientes;
verificou-se que as criancas com tempo de acompagrita superior a
mediana tém VPM mais baixa, mas também sem signifia estatistica
entre os dois grupos de tempo (62,64 cm/s e 64Mel cespectivamente; p
=0,63).

Finalmente, analisou-se a influéncia do géneroesalreducédo das médias
da VPM dos pacientes e verificou-se que o génenmfao tem VPM mais
baixa que o masculino, mas também sem significacdatistica (62,42

cm/s e 64,65 cm/s, respectivamente; p = 0,55).

5.3- Avaliacdo eco-Dopplercardiografica tecidual:

O exame utilizando o Doppler tecidual pulsado (DiidPpbtido de todos

0S pacientes e controles e os resultados estamndisados na Tabela 3.
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Tabela 3 — Resultados do Doppler Tecidual Pulsagl® mhcientes

controles.
Casos Controles

Variavel Média £ DP* | Min Max n | Média+DP*| Min Max n

Eixo apical 4 cAmaras — septo interventricular
SmBasSep (cm/s) ? 10,0 (1,45 7,80 14,00 50 10jm)y2| 8,00 14,50 25
EmBasSep (cm/s) 18,66+ 3,29 | 12,00 27,40 50| 18,53+3,09 | 12,50 25,00 25
AmBasSep (cm/s) 8,80+ 1,82 5,00 13,40 50| 8,95+1,75 6,00 14,00 25
E/A BasSep (cm/s) 2,20+ 0,58 1,22 4,20 50| 2,14+0,53 1,25 3,26 25
TRIV (ms) 90,77+ 22,33 | 54,00 | 138,00 48| 83,76+18,37| 50,00 | 121,001 25
TCIV (ms) 95,76+ 25,16 | 58,00 | 180,00 49| 94,76+ 17,25| 67,00 | 138,00, 25
SmMedSep (cm/s) * 7,65 (0,80) 6,00 13,00 50 7,(8Dj1 | 5,80 9,70 25
EmMedSep (cm/s) 14,16+ 3,14 9,00 24,10 50| 14,27+ 2,11 | 9,00 18,00 25
AmMedSep (cm/s) 7,06+ 1,53 4,00 12,00 50| 6,55+1,23 4,40 9,50 25
E/A MedSep (cm/s) I 2,14 (0,90) 1,15 4,00 50 2,14 (0,90 1,1 3,6 P5
SmApiSep (cm/s) 6,44+ 1,54 4,00 11,40 47| 5,85+1,22 4,00 9,00 25
EmApiSep (cm/s) 10,59+ 2,40 6,70 15,40 48| 10,64+291 | 5,00 18,00 25
AmApiSep (cm/s) 5,45+ 1,24 3,00 9,50 42| 5,30+1,26 3,50 8,80 24
E/A ApiSep (cm/s) 1,99+ 0,49 1,03 3,29 42| 2,06+ 0,61 1,16 3,33 24

Eixo apical 4 cAmaras — parede antero-lateral
SmBasLat (cm/s) 14,58+ 2,49 10,40 20,00 47| 15,73+ 2,75 | 10,70 21,80 23
EmBasLat (cm/s) 25,18+ 4,60 | 17,00 35,00 49| 27,90+6,15| 18,80 43,10 25
AmBasLat (cm/s) * 9,70 (2,75) 4,80 23,00 49 9,0@2, 6,30 18,70 25
E/A BasLat (cm/s) 2,75+ 0,88 1,44 6,27 49| 3,08+0,95 1,83 5,75 25
SmMedLat (cm/s) 14,52+ 3,04 8,20 19,40 38| 14,60+ 2,61 | 10,00 19,70 23
EmMedLat (cm/s) 19,94+ 3,81 | 10,00 28,90 43| 21,58+ 3,78 | 13,40 29,40 25
AmMedLat (cm/s) 7,20+ 1,79 4,50 14,00 42| 7,04+1,68 4,70 10,40 25
E/A MedLat (cm/s) | 2,90+ 0,83 1,57 6,02 42| 3,24+1,02 1,92 6,26 25
SmApilLat (cm/s) 12,91+ 2,96 8,00 19,00 32| 13,16+ 3,53 | 8,00 21,10 24
EmApiLat (cm/s) 14,65+ 3,25 9,30 22,30 43| 15,20+ 3,97 | 9,80 24,90 25
AmApilLat (cm/s) 5,97+ 1,55 3,30 10,00 41| 5,34+1,35 2,80 7,80 24
E/A ApiLat (cm/s) 2,56+ 0,61 1,59 4,40 41| 3,03£1,10 1,60 571 24
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Continuacéo da Tabela 3:

Casos Controles

Variavel Média + DP* Min Max n Média + DP*| Min Max n

Eixo para-esternal transversal — parede anter@alsept

SmTransA (cm/s) 7,222,722 | 450 | 16,00 49| 6,96+1,92 | 460 | 12,00] 25

EmTransA (cm/s) 12,39+ 3,57 6,80 27,00 49| 12,40+ 3,15 | 7,50 18,30 25

AmTransA (cm/s) 719+2,92 | 350 | 21,00| 48| 6,85+1,97 | 440 | 11,00 25

E/A TransA 1,82+ 0,41 0,77 2,86 48| 1,90+ 0,57 1,13 3,20 25
Eixo para-esternal transversal — parede posterior

SmTransP (cm/s) t 8,2 (4,37) 4,7( 20,10 418 8,08002,| 4,00 18,00 25

EmTransP (cm/s) 17,00+ 4,66 9,00 36,00 47| 15,84+ 4,74 6,70 23,00 25

AmTransP (cm/s) 6,0 (2,20) 3,60 18,00 45 5,20)(1,] 3,00 8,30 | 23

E/A TransP 2,76+ 0,86 1,20 4,40 45| 3,08+090 | 1,16 4,36 23

1 Os valores das variaveis SmBasSep, SmMedSepyIEdSep, AmBasLat, SmTransP e AmTransP
estdo expressos como mediana (intervalo interdjuarti

SmBasSep = pico de velocidade sistélica do septovientricular, segmento basal ; EmBasSep = pico de
velocidade diastélica inicial do septo interventldc, segmento basal ; AmBasSep = pico de veloeidad
diastélica tardia do septo interventricular, segimdrasal; TRIV = tempo de relaxamento isovolumétric
do VE; TCIV= tempo de contracéo isovolumétrica de;\BmMedSep = pico de velocidade sistolica do
septo interventricular, segmento médio; EmMedSepico de velocidade diastélica inicial do septo
interventricular, segmento médio; AmMedSep = pice wgelocidade diastdlica tardia do septo
interventricular, segmento médio; SmApiSep = pieowlocidade sistolica do septo interventricular,
segmento apical; EmApiSep = pico de velocidadetdliaa inicial do septo interventricular, segmento
apical; AmApiSep = pico de velocidade diastélicedi@m do septo interventricular, segmento apical;
SmBasLat = pico de velocidade sistélica da parederé-lateral, semento basal; EmBasLat = pico de
velocidade diastdlica inicial da parede anterortdtesegmento basal; AmBasLat = pico de velocidade
diastélica tardia da parede antero-lateral, segmbasal; SmMedLat = pico de velocidade sistélica da
parede antero-lateral, segmento médio; EmMedLaice de velocidade diastdlica inicial da parede
antero-lateral, segmento médio; AmMedLat = picoveéocidade diastélica tardia da parede éantero-
lateral, segmento médio; SmApiLat = pico de veladil sistélica da parede antero-lateral, segmento
apical; EmApiLat = pico de velocidade diastélicacial da parede antero-lateral, segmento apical;
AmApilLat = pico de velocidade diastdlica tardiaplrede antero-lateral, segmento apical ; SmTransA =
pico de velocidade sistélica da parede antero-segigmento médio; EmTransA = pico de velocidade
diastolica inicial da parede antero-septal, segmemtdio; AmTransA = pico de velocidade diastdlica
tardia da parede antero-septal, segmento médio;ré&msfP = pico de velocidade sistdlica da parede
posterior, segmento médio; EmTrasP = pico de védwig diastélica inicial da parede posterior, segonen
médio; AmTransP = pico de velocidade diastélicditada parede posterior, segmento médio.

Os valores médios dos picos das ondas representengelocidades da
movimentacdo miocardica longitudinal mantiveram ugradiente
decrescente da regidao basal para apical, no setgoventricular e na

parede antero-lateral, tanto nos pacientes quao® aontroles. Esse
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gradiente foi mantido mesmo para os pacientes goeberam doses
acumuladas de antraciclinas 200mg/m?. As Figuras 8, 9, 10, 11

exemplificam esses achados.
Figura 8 — Curva das médias dos valores do pioeibeidade sistélica do
VE, no septo interventricular, segmento basal (SsfBp), médio

(SmMedSep) e apical (SmMedSep), dos 50 pacientes.
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Figura 9 — Curva das médias dos valores do pioehbeidade sistélica do
VE, no septo interventricular, segmento basal (SsBBa), médio
(SmMedSep) e apical (SmMedSep), dos 25 controles.
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Figura 10 — Curva das médias dos valores do picehbeidade diastélica
inicial do VE, no septo interventricular, segmentmssal (EmBasSep),
médio (EmMedSep) e apical (EmApiSep), dos 50 péesen
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Figura 11 - Curva das médias dos valores do piceetieidade diastélica
inicial do VE, no septo interventricular, segmentmssal (EmBasSep),
médio (EmMedSep) e apical(EmApiSep), dos 25 coedrol
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A analise individual dos pacientes na eco-Doppteiografia tecidual
pulsada também n&o mostrou desvio da normalidads, \@riaveis

analisadas, em relacdo aos valores referenciditedeura médica.
Para a andlise estatistica inicial entre os pagsemt controles, foram

selecionadas as variaveis ecocardiograficas maisgentativas da funcao

sisto-diastoélica do VE, conforme discriminado n&4dla 4.
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Tabela 4 — Resultados do Doppler Tecidual Pulsadopparando-se

pacientes e controles.

Casos Controles
Variavel Média + DP n Médiat DP | n Valor p
SmBasSep (cm/s) ! 10,0 (1,45) 50 10,0 (2,10) 25  0,40*
EmBasSep (cm/s) 18,66+ 3,29 50 | 18,53+3,09 | 25 0,87*
AmBasSep (cm/s) 8,80+ 1,82 50 | 8,95+1,75 | 25 0,75*
E/AbasSep (cm/s) 2,20+ 0,58 50 | 2,14+053 | 25 0,68*
TRIV (ms) 90,7#22,33 | 48 | 83,76+ 18,37 | 25 0,18**
SmMedSep (cm/s) * 7,65 (0,80) 50 7,0 (1,50) 25 0,058*
EmMedSep (cm/s) 14,16+ 3,14 | 50 | 14,27+2,11 | 25 0,87*
AmMedSep (cm/s) 7,06+ 1,53 50 6,55+ 1,23 | 25 0,15*
E/AMedSep (cm/s) * 2,14 (0,90) 50 2,14 (0,90) 25 0,15*
SmBasLat (cm/s) 14,58+ 2,49 47 | 15,73+2,75 | 23 0,086**
EmBasLat (cm/s) 25,18+ 4,60 49 | 27,90+6,15 | 25 0,036**
AmBasLat (cm/s) * 9,70 (2,75) 49 9,0 (2,90) 25 0,58*
E/ABasLat (cm/s) 2,75+ 0,88 49 3,08£0,95 | 25 0,14**
SmTransP (cm/s) 1 8,20 (4,37) 48 8,0 (2,60) 25 0,29*
E/M TransP (cm/s) 17,00+ 4,66 47 | 15,84+4,74 | 25 0,32**
AmTransP (cm/s) * 6,0 (2,20) 45 5,20 (1,0) 23 0,081*
E/ATransP (cm/s) 2,76+ 0,86 45 3,08+0,90 | 23 0,16**

1 Os valores das varidveis SmBasSep, SmMedSepMetSep, , AmBasLat, SmTransP e AmTransP
estdo expressos como mediana (intervalo interdjuarti

* teste Mann-Whitney ** teste t

SmBasSep = pico de velocidade sistdlica do sepeovientricular, segmento basal; EmBasSep = pico de
velocidade diastdlica inicial do septo interventlde, segmento basal; AmBasSep = pico de velocidade
diastélica tardia do septo interventricular,segmdr@tsal ; TRIV = tempo de relaxamento isovolumétric
do VE; SmMedSep = pico de velocidade sistélicaafmsinterventricular, segmento médio; EmMedSep
= pico de velocidade diastdlica inicial do septteiventricular, segmento médio; AmMedSep = pico de
velocidade diastolica tardia do septo interventaiceegmento médio; SmBasLat = pico de velocidade
sistdlica da parede antero-lateral, segmento,hadsaiBasLat = pico de velocidade diastdlica iniclal
parede antero-lateral, segmento basal ; AmBaslpito=de velocidade diastolica tardia da parederénte
lateral, segmento basal ; SmTransP = pico de \dddei sistdlica da parede posterior; AmTransP @ pic

de velocidade diastdlica tardia da parede posterior
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A média dos picos da velocidade sistélica na parédiero-lateral,
segmento basal (SmBasLat) foi menor no grupo deeipi@s em relacéo
aos controles, sem diferenca estatisticamentefisigtiva (p = 0,086).

A média dos picos da velocidade diastolica ininemparede antero-lateral,
segmento basal (EmBasLat) foi menor no grupo deepees em relacéo
aos controles, sendo a diferenca estatisticamegridicativa (p = 0,036).

A média dos picos da velocidade diastdlica tardiaparede posterior,
segmento médio (AmTransP) foi maior no grupo deguaes em relacao

aos controles, sem diferenca estatisticamentefisigtiva (p = 0,081).

Analisando-se o0s pacientes, dicotomizados pela desebida de
antraciclinas, nas variaveis SmBasLat e EmBasLagrupo | (doses
acumuladas de antraciclinda200 mg/m?, sem recidiva da LLA) apresenta
valores médios dessas ondas de velocidades malwpse as médias dos
controles, apenas com tendéncia a que as difereeg@m estatisticamente

significativas (p = 0,066 e 0,069 respectivamente).

A analise comparativa dos trés grupos, controlesipa | (doses
acumuladas de antraciclinra200 mg/m?, sem recidiva da LLA) e Il (doses
acumuladas de antraciclinas 200 mg/m?, com recidiva da LLA) em
relacdo a varidvel SmBaslLat (teste Anova) nao aewdiferencas
estatisticamente significativas (p=0,17). Em retagévariavel EmBasLat,
existe tendéncia no sentido de que as diferengam sestatisticamente
significativas (p=0,066) e o teste de Bonferromveta que as diferencas,
nao significativas, encontram-se entre o grupodratene | (p=0,19) e
controle e Il (p=0,14), mas nao entre os gruposl (e = 0,92) conforme

demonstra a figura 12.
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Figura 12- Médias dos picos de velocidade diastdingcial do VE na

parede antero-lateral, segmento basal

analisados (controles, grupo | e II).
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Grupo I: doses acumuladas de antraciclin@®0 mg/m?2, sem recidiva da LLA.

Grupo II: doses acumuladas de antraciclin@90 mg/m2, com recidiva da LLA.

A andlise comparativa entre os trés grupos (cadrajrupo | e Il) em
relacdo as varidveis SmBasSep e SmMedSep (testekddiwallis),

também ndo aponta diferencas estatisticamentefisaghias (p= 0,25 e

0,16 respectivamente).

A andlise comparativa entre os trés grupos (cadrajrupo | e Il) em

relacdo a variavel EmBasSep

(teste Anova) mostréereaica
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estatisticamente significativa entre eles (p=0,0b2})este de Bonferroni

revela que as diferencas significativas situamagee@s grupos controles e

Il (p = 0,046) e grupos | e Il (p = 0,009), mas efdre oS grupos controle e

| (p = 1,00) , conforme demonstra a figura 13.

Figura 13- Médias dos picos da velocidade diastdiiicial do VE no

septo interventricular, segmento basal (EmBasSepy uwés grupos

analisados (controles, grupo | e II).

22

20+

18 1

16

14

12

Média EmBasSep (cm/seq)

Grupo I: doses acumuladas de antraciclin@80 mg/m?, sem recidiva da LLA.

Grupo II: doses acumuladas de antraciclimn@90 mg/m2, com recidiva da LLA.

A analise comparativa entre os trés grupos (cadgrajrupo | e Il) em

relacdo a varidvel EmMedSep (teste Anova) apoifiéaaticas apenas com

tendéncia a serem estatisticamente significatp=a6,(1).

66



A andlise comparativa entre os trés grupos (cadrajrupo | e Il) em
relacdo a variavel EmTransP (teste Anova) mostferaticas com
tendéncia a serem estatisticamente significatipa®,069) e verifica-se na
analise de variancia, com teste de Bonferroni, nde ha diferencas
estatisticamente significativas entre os grupostrotas e | (p=0,48) e
controles e 1l (p=0,57), mas ha tendéncia a difm@enestatisticamente

significativas entre os grupos | e Il (p=0,11).

Analisou-se, entéo, se a idade quando da primepasegzao a antraciclina
(IDAD1EXP), dicotomizando-se a idade pela medidn@4 anos), poderia
ser fator contribuinte para a diminuicdo dos vaomeedios das ondas
EmBasSep e EmMedSep; verificou-se que a idade acumabaixo da

mediana nao influenciou a amplitude dessas ond&s33 cm/s e 18,99
cm/s, p=0,48 e 14,18 cm/s e 14,14 cm/s, p = 0e3pectivamente).

Analisou-se se o tempo de acompanhamento apésnaif@iexposicao a
antraciclina (TEMP1EXP), dicotomizando-se o temp@apnediana (11,53
anos), poderia interferir na reducdo dos valoresliosé das ondas
EmBasSep e EmMedSep; verificou-se que o tempo de@nhamento
inferior ou superior & mediana nao influenciou gkinde dessas ondas
(19,17 cm/s e 18,15 cm/s, p = 0,28 e 13,68 cni/4,84 cm/s, p = 0,29,

respectivamente).

Finalmente, verificou-se que o género nao exeroduéncia sobre os
valores médios das ondas EmBasSep e EmMedSep ifiemiri8,26 cm/s
e masculino = 19,06 cm/s, p = 0,40 e feminino ©34m/s e masculino =

14,26 cm/s, p = 0,81, respectivamente).
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A correlacdo das variaveis (coeficiente de corémlage Pearson)
velocidade maxima de propagacao do fluxo mitral\YRom as ondas
EmBasSep, EmMedSep e EmBaslLat esta expressa né Tabdao se

verificaram correlacdes significativas entre essamveis.

Tabela 5 - Correlacdes (Pearson) entre as variaxascidade maxima de
propagacao do fluxo mitral (VPM) com as ondas decidade diastolica
inicial do VE no septo interventricular, segmentasdl (EmBasSep) e
médio (EmMedSep) e da parede antero-lateral, sdgmdrasal
(EmBasLat).

Variaveis Valor r Valor p
VPM x EmBasSep 0,11 0,46
VPM x EmMedSep 0,19 0,20
VPM x EmBasLat 0,20 0,08
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6 —DISCUSSAO

As antraciclinas sao drogas potentes no tratantEntwiancas com cancer.
Anormalidades subclinicas da estrutura e funcaweaddriculo esquerdo
sdo comuns anos apods a terapia, relacionadas atagsantraciclinas. Os
parametros ecocardiograficos mais comumente referida deteccdo
precoce de cardiotoxicidade sao: diminuicao daafrage encurtamento
sistélico do VE AD%), diminuicdo da fracdo de ejecdo do VE (FE),
reducdo da massa miocardica do VE (mVE). Mais tecesnte,
parametros derivados do Doppler tecidual (DT) fordescritos como
indicadores de cardiotoxicidade precoce em criangatadas com
antraciclinas (KAPUSTA et al, 2000a e 2002). Asipipais alteracées no
DT sado diminuicdo dos picos de velocidades miocasdsitolica (onda

Sm), diastdlica inicial (onda Em) e diastdlica tarfibnda Am).

O presente estudo utilizou a ecocardiografia cotieeal e tecidual para a
monitorizacdo cardiaca de sobreviventes de LLA. oBtraram-se
alteracbes em parametros das duas modalidades rdiogcaficas
utilizadas, cujos resultados véem-se somar aos sdatio literatura
pertinente, reforcando a necessidade de seguimentongo prazo desses

pacientes.

6.1 —Caracteristicas da casuistica

A casuistica do presente estudo constitui-se demqas que foram tratados
para LLA e que estavam em remissdo medular contnigaa de terapia
anti-neoplasica ha pelo menos trés anos quanduatiagio cardioldgica.

O estudo excluiu todos os pacientes que faleceramnopemente por
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qualquer complicacao relacionada a doenca ou atra@mento, podendo
estar incluidos ai aqueles que tiveram cardiotdaa® aguda e/ou precoce.
Além disso, embora nenhum paciente dessa casuistiba apresentado
descompensacao cardiovascular durante o trataroemt@ntraciclinas, os
pacientes ndo foram monitorados com estudo eletcaediografico antes
e desde a primeira exposicdo as antraciclinasgo s impossibilita de
identificar se algum apresentou alteracdo cardiabalinica e que seria de
maior risco para cardiotoxicidade tardia (LIPSHULT& al, 2005;
KAPUSTA et al, 2003). Desse modo, esse estudo ruiete responder,
apenas, se ocorreram alteracbes cardioldégicasasarduma coorte
transversal de pacientes que tiveram LLA e sdoesol@ntes tardios apos
o0 tratamento antineoplasico; o estudo ndo pbdeiaayvgbortanto, a
frequéncia de cardiotoxicidade em todo o grup@tiat

A casuistica foi bastante homogénea em relacadatmes de risco para
cardiotoxicidade: dose acumulada de antraciclio@sbinacdo com outras
drogas quimioterapéuticas, modo de administrac8adaaciclinas e tipo
de neoplasia. Apenas 12% (n=6) dos pacientes dastiaa sofreram
recidiva e foram retratados, expondo-se a dosaswdadas mais elevadas

de antraciclinas (grupo II).

6.2 — Avaliacdo dos pacientes a ecocardiografiapl@omonvencional

Embora nenhum meétodo decreening cardiolégico seja preditivo da
evolugao da cardiomiopatia induzida por antracadina ecocardiografia
Doppler é a modalidade diagnostica mais comumeilizada para avaliar
possiveis alteracdes de contratilidade e disfungi@ssolicas do ventriculo

esquerdo. A determinacdo da funcdo sistdlica glababaseada nas
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mudancas do tamanho e volume dos ventriculos. Osigais indices
utilizados para avaliar a funcao sitolica globalvéatriculo esquerdo séo a

fracdo de ejecdo (FE) e o percentual de encurtansesidlico AD%).

A massa miocardica é determinada por dois fatm@sme da camara e
espessura das paredes. Afilamento das paredesndiocub esquerdo,
como descrito ocorrer em cardiotoxicidade por antlaas (LIPSHULTZ

et al, 1991; LEANDRO et al, 1994), podera reflsir-na massa

miocardica.

Vérios indices derivados do fluxo transmitral agopler pulsado tém sido
usados para caracterizar varios padroes de endointn ventriculo
esquerdo, incluindo: pico de velocidade diastdideial (onda E), pico de
velocidade diastolica tardia (onda A), a relacdd\,E6 tempo de
desaceleracdo da onda E, a duracdo da onda A. X0 flas veias
pulmonares obtido através do Doppler pulsado temddmental
importancia no estudo da funcdo diastdlica do vVeuty esquerdo.
Disfuncdo diastolica pode apresentar-se como unal sprecoce,
freqientemente antecipando evidéncia clinica oucadmgrafica de

acometimento sistolico.

A maioria dos trabalhos publicados, referindo caokicidade leve a
moderada por antraciclinas, utilizou esse métodagrdistico para a
avaliacdo dos pacientes (BU'LOCK et al, 1996; GOQFLt al, 1990;
LIPSHULTZ et al, 1991, 1995; STEINHERZ et al, 199Entretanto,
muitos estudos ndo conseguiram demonstrar altesasi@mificativas,
utilizando-se a eco-Dopplercardiografia convendioma avaliacédo de
pacientes que receberam doses moderadas ou baxamtdhciclinas
(NYSON et al, 1998; RAMMELOQO et al, 2000).
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As publicacbes de LIPSHULTZ et al, 1991 e 2005, gade do estudo
mais longo de acompanhamento de uma mesma coortd5leriancas
portadoras de LLA, nas quais foram feitos exameascardiograficos
seriados antes, durante e ap6s (em diversos maoshentouso de
antraciclinas. Na analise das duas coortes traseigetlesses pacientes, 0s
autores relatam reducdo, estatisticamente sigtifecano percentual de
encurtamento sistélico do ventriculo esquefib%) e reducdo da massa
ventricular e espessura das paredes ventriculeesas alteracfes foram
progressivamente maiores do primeiro estudo (mddiazeguimento dos
pacientes de 6,4 anos apds a Uultima aplicacdo ttacetina) para o
segundo estudo (média de seguimento dos pacieaté4,d anos apos a
Gltima aplicacdo de antraciclina). Os autores adrmin que as
anormalidades cardiolégicas foram persistentes @gressivas. Eles
também descreveram que houve duas formas distiataardiotoxicidade:
contratilidade diminuida, associada com dose acastautle antraciclinas
elevada e com género feminino, e aumento da pgsscaesultante da
diminuicdo da massa miocardica e da espessura r@aepaentricular,

associada a baixa idade da crianga ao se exptragiahina.

A utilizacdo dessa técnica ecocardiogréafica, amefdenaceita, € limitada
pela presenca de anormalidades de movimentacas@neaskia das paredes
miocardicas. Além disso, o0 momento do estudo edamgnafico e o
significado das alteracbes ecocardiograficas suibal durante o
tratamento com antraciclinas é assunto ainda ogerso na literatura
meédica (STEINHERZ et al, 1992; LIPSHULTZ et al, 499

O presente estudo ndo mostrou alteraces ecocatfitag individuais, em
nenhum paciente, em relacéo aos valores refersraganormalidade. Nao

mostrou, também, diferencas estatisticamente gigtifas entre os
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pacientes e os controles, na média dos valoregndaxs de avaliacao de
contratiidade miocéardica: fracdo de ejecdo (FE)percentual de
encurtamento sistélico do ventriculo esquerd®%). As medidas de
diametro da cavidade (DDVE e DSVE) e espessura pdaedes do
ventriculo esquerdo (SIV e PPVE), bem como o calcdd massa
ventricular (mVE), n&o foram estatisticamente difdes entre pacientes e
controles, ressaltando-se que o tempo medianogdénsento apos a ultima
aplicacao das antraciclinas, de 10,5 anos, foi be&mte ao dos estudos de
LIPSHULTZ, ja citados. A avaliacdo da funcao dilistd — tempo de
desaceleracdo da onda E da valva mitral (TDE)meaidas das ondas E e

A — também n&o se mostrou significativamente alira

A velocidade maxima de propagacao do fluxo mitcairedo-M em cores
(VPM) é outro indice de avaliacdo da funcdo diastédo ventriculo
esquerdo. Ela reflete as propriedades de relaxaméas paredes do
ventriculo esquerdo durante a fase inicial da didstorrelacionando-se
estreitamente com a velocidade diastolica inic@lventriculo esquerdo
(onda Em) e néo € influenciada pela massa verdrieuhem pela pré-carga
(GARCIA et at, 2000). Esta reduzida nas doenca®cas$as com
disfuncdo diastdlica, incluindo miocardiopatia tilda, miocardiopatia
isquémica, miocardiopatia hipertrofica, hipertens@stenose adrtica. Tem
também sido proposta como um meétodo complementan&ise de
movimentacao das paredes ventriculares. A veloeidkdpropagacao do
fluxo mitral sofre variagdo com a idade, como ce@wm 0s outros indices
derivados do fluxo transmitral (MEGO et al, 1998)¢ a idade de 30 anos
a VPM é relativamente constante, mas diminui grexeiate a partir de

entao.
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No presente estudo, observou-se reducao estamsinta significativa na
média dos valores da VPM dos pacientes em relag@de dos controles.
Essa alteracdo estava presente mesmo nos paaietesceberam doses
baixas de antraciclinas 200 mg/m? sem recaida da LLA), o que indica
provavel disfuncdo diastolica nesses pacienteg &si primeiro estudo,
pelo nosso conhecimento, que utilizou esse indécavdliacdo da fungéo
diastélica para investigar cardiotoxicidade tardduzida por antraciclinas
em criancas. Dose acumulada de antraciclinas adar#00 mg/mz, baixa
idade na primeira exposicédo a antraciclinas, méuwacdo do seguimento
apo0s a exposicdo a antraciclinas e género feminifawores de risco para
cardiotoxicidade pelas antraciclinas, citados texdtura internacional —
associaram-se, todos eles, a menores valores de ¥Rilldora nenhum

teste estatistico resultasse em associacéo esgatishte significativa.

6.3- Avaliacao dos pacientes ao Doppler tecidubgulo

O Doppler tecidual (DT) € uma técnica ecocardiagaifque permite
avaliar quantitativamente as velocidades de mouiagéio do miocardio
durante o ciclo cardiaco e foi recentemente inzmdu como um dos
métodos diagndsticos mais promissores para deteqr@ooce de
cardiotoxicidade por antraciclinas (KAPUSTA et2000, 2001). Permite a
analise da funcdo ventricular regional e, por is8oparticularmente
importante para detectar anormalidades locaissamie a funcédo global
dos ventriculos esteja alterada. Utilizando-se aovld na janela para-
esternal esquerda, corte transversal, € possivdbéta determinar os
gradientes de velocidades transmiocardicas atraws septo

interventricular e da parede posterior do VE, cugdteracdes podem
indicar disfuncdo contratii do miocardio (DONOVANt al, 1995;

FLEMING et al, 1994). O Doppler tecidual evoluiurpa aplicacdo dos
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indices de deformac&o miocéardica na pratica clifstrain e strain rate,

que apresentam bastante utilidade na analise gaduangitudinal.

Na publicacdo de KAPUSTA et al, 2000, na qual dsras recomendam o
Doppler tecidual como método de deteccdo de digmmgiocardica em
criancas tratadas com antraciclinas, foram demaxesr alteracées apenas
nos gradientes de velocidades transmiocardicas amM, mas nao se
evidenciou diminuicdo significativa nas velocidagei®cardicas no eixo

apical 4 camaras ao DTP.

Os pacientes e controles do presente estudo fovaira@os pelo DTP,
através do eixo apical 4 camaras e do eixo trasahendo se incluiu
entretanto o Modo-M ao Doppler tecidual, para aemmeinacdo dos
gradientes transmiocardicos no septo intervenarcellparede posterior do
VE. Com a modalidade ecocardiografica utilizadejedbantemente ao que
foi observado na modalidade convencional, também h@uve nenhum
paciente individual cujos valores das medidas edomgraficas tenham-se
desviado dos valores de referéncia citados natitea (RYCHIK et TIAN,
1996; MORI et al, 2000; KAPUSTA et al, 2000).

Na analise comparativa dos valores médios das ideldes miocéardicas,
apenas o pico de velocidade diastolica inicial (Bm)segmento basal da
parede antero-lateral foi significativamente memus pacientes em relacéo
aos controles, o que sugere a possibilidade ewolygia disfuncao
diastélica nos pacientes. A dose acumulada de clinas nao se
confirmou como fator de risco para diminuir as ealades miocardicas,
tanto na sistole (Sm) como na fase inicial da di@gEm), embora tenha
havido tendéncia a reducdo das velocidades cons dnaes elevadas de

antraciclinas. Entretanto, a analise estatistiease caso, é precaria, pois o
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namero de pacientes que utilizou doses de antiraécklevadas € muito
pequeno (n = 6). O risco potencial de cardiotakde relacionado a idade
quando da primeira exposi¢cdo a antraciclinas, awer@éfeminino e ao

tempo de seguimento apO0s a exposicdo a antrasictarabém ndo se

confirmou no presente estudo.

Recentemente, PALECEK et al, 2004, publicaram alt@so de um
trabalho comparativo da sensibilidade, especifardavalor preditivo
positivo e negativo entre a velocidade miocardiestdlica inicial (onda
Em) ao nivel do anel mitral e a velocidade de pgagao do fluxo mitral
(VPM), na deteccéo de disfuncéo diastdlica leveodaerada, em pacientes
do género masculino referidos para exame ecocaédiog por diversas
doencas cardiacas. Os resultados mostraram que Bmdaeria um
indicador com maior sensibilidade e especificidddeque a VPM, para
diferenciar disfuncdo diastolica leve de moderasamdo a VPM menos
sensivel para detectar disfuncdo diastélica emeptas com funcao

sistélica preservada e padrao de enchimento psetdah

Na presente casuistica, encontrou-se diminuicdoddas variaveis

indicativas de disfuncéo diastélica nos pacierdeando comparados aos
controles: VPM e a onda Em na parede antero-lagraBasLat), onde ha
mais fibras longitudinais e que sao lesadas maexopgemente nas
cardiomiopatias. Entretanto, ndo houve correlagéi® essas variaveis. A
luz do que foi acima discutido, o presente estunidfibna o achado de
possivel evolucdo para disfuncdo diastdlica suiocalima casuistica
estudada, quando se comparam as médias de valasesvatiaveis

ecocardiogréaficas dos pacientes com os controles.
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Como mencionado anteriormente, a modalidade ecocgéfica utilizada
para avaliar os pacientes do presente estudo apmesemo limitacao o
fato de que as ondas de velocidades miocéardicasdspendentes da
movimentacdo do coracdo. A introducdo de novas haadies
diagnosticas, derivadas do DT strain e strain-ratg que permitem
identificar ~ deformidade  regional das paredes  miticas,
independentemente da movimentacdo destas - podetéctat a
cardiotoxicidade precoce, mesmo nos pacientes ddjiP esteja

aparentemente normal.

Nos ultimos 40 anos, grandes progressos tém sitiis fieo tratamento e
cura das criangas com leucemia aguda. Entretasés @s0gressos estao-se
dando, muitas vezes, as custas da emergéncia ithes efelaterais tardios
relacionados ao uso das antraciclinas, o que pad®rauir a qualidade e a

duracéo da vida desses sobreviventes.

Terapias ou estratégias para prevenir a cardiattade induzida por
antraciclinas sao essenciais, principalmente emncais, nas quais se
projeta sobrevida de muitas décadas apos a cunagjdasia. Idealmente,
essas estratégias devem ser aplicadas ao se imciwrapia com
antraciclinas, para reduzir a possibilidade dedesdrdiaca e garantir o

indice terapéutico maximo da quimioterapia.

A despeito de haver varios protocolos de recomdietacpara
monitorizacdo da funcdo cardiaca durante a te@praantraciclinas, néo
existem evidéncias, que sejam consensuais, daidagaaesses métodos
para detectarem, precocemente, a cardiotoxicidedleionalmente, nem o
valor preditivo das alteracdes eventualmente enadas esta estabelecido.

Assim, ha necessidade de se delinearem estudososlique melhorem o
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grau de evidéncia dessas recomendacdes de maaifwizcardiaca e

uniformizem os métodos de monitorizacao.
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7 —CONCLUSOES

1. Nenhum paciente apresentou, com uma medianagiengento de
8,6 anos apds a suspensao da quimioterapia aétihece, sintomas
ou sinais de descompensacdo cardiaca ou anornedidad
ecocardiogréficas no Doppler convencional ou no feptecidual

pulsado em relacao aos valores referenciais datlite.

2. Na andlise comparativa das médias dos valottidostdas varidveis
ecocardiogréficas entre os pacientes e os contrafesnédias das
velocidades de propagacao do fluxo mitral ao mdi¢vPM) e dos
picos de velocidade diastdlica inicial (Em) ao Diepppulsado
tecidual foram significativamente mais baixos nasigntes do que
nos controles, podendo sugerir a possibilidade ddurdao

diastdlica inicial do ventriculo esquerdo nos paiss.

3. A dose acumulada de antraciclinas acima de 200%em pacientes
gue sofreram recidiva da leucemia né&o se confirowuo fator de
risco para cardiotoxicidade para esse grupo. Esseiltado,
entretanto, pode dever-se ao numero muito pequenpadientes

nesse grupo (n = 6).

4. Os outros fatores de risco para cardiotoxicidadgia induzida por
antraciclinas — baixa idade a primeira exposic@&omego feminino e
maior duracdo do seguimento apOs a primeira exposia

antraciclinas — nao influenciaram o grau de caocicidade.
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9 — ANEXOS

9.1- FICHA DE COLETA DE DADOS

Avaliacéo de Cardiotoxicidade Tardia Induzida por Antraciclinas

em Criancas Apos Tratamento de Leucemia Linféide Agda.

Registro (SH): Protocolo:
Paciente: DN:

Diagnaostico: Suspenséo QT:
12 aplicagao antraciclina: Ultima aplicag&o:

Dose acumulada antraciclinas:
Pai:
Mae:

Endereco:
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9.2- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PACIENTES

Pesquisa: Avaliacdo de Cardiotoxicidade Tardia Indmida por Antraciclinas em Criancas Apés
Tratamento de Leucemia Linféide Aguda ( LLA ).

Nome do médico pesquisador: Hilda Maria de Oliveira

Endereco: Hospital Felicio Rocho — Av. Contorno3@51° andar - Hematologia —Bairro Barro Preto -
Belo Horizonte - MG.

Telefone: (31) 3335-6600

Justificativa e Objetivos:

Esta pesquisa tem por objetivo avaliar a funcddiaaea de pacientes que foram tratados de leucemia
linféide aguda com quimioterapia, na qual inclueudrogas potencialmente téxicas para o coracdo,
denominadas genericamente de antraciclinas. Aaghercardiaca que eventualmente pode ocorrer € na
maioria das vezes tardia, surgindo alguns anos apifgerrupcdo do tratamento e esta geralmente
relacionada a dose utilizada. Por tratar-se de dnbga muito importante para consolidar a cura desta

leucemia, ela é incluida nos protocolos de tratémnen

A avaliacdo da funcao cardiaca sera feita atragésxdme ecocardiografico e visa determinar se ha ou

nao alteracdo cardiaca, e se a dose da antraciskuaka foi determinante da cardiotoxicidade.

Descricdo do Estudo:

O paciente fard um exame de ecocardiograma, istatiljizacdo de um aparelho de ultra-som especific
para o coracdo. Ndo ha puncdo de veia, coleta mgusasedacao ou qualquer outro procedimento

invasivo. O exame demora cerca de 30 minutos.

Riscos:

Nao ha nenhum risco para o paciente e ndo ha ®faitwersos conhecidos da ecocardiografia em exames

convencionais. A tolerancia ao exame é excelente.

Beneficios:

Sera feito um exame ecocardiografico completo, geemitira avaliar a integridade do sistema
cardiovascular. Além disso, vocés estardo contrdmipara o melhor conhecimento, pela comunidade
médica, da dose de antraciclina considerada segunelagdo a cardiotoxicidade, para o tratamengo da

leucemias agudas, podendo beneficiar outras c8anca

Salvaguarda de confidencialidade, sigilo e privadal
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O paciente (ou seu responsavel legal) tera a Blokerdie ndo participar desta pesquisa, sem quidgt
algum prejuizo ao seu atendimento neste Hospitahooutro servigo.

N&o sera revelada a identidade do paciente alvggalem os resultados da pesquisa.

Todas as alteracdes que porventura forem encostraxdaxame serao comunicadas ao paciente (se maior
de 18 anos) ou ao seu responsavel legal, de fagihesa e privada.Sera fornecida uma cépia do laudo
do exame para o paciente, que devera apresentddauamédico assistente da Equipe de Hematologia

deste Hospital, para as orienta¢des indicadas.

Consentimento pés-esclarecido:

Declaro que, apés convenientemente esclarecidopesiguisador e ter entendido o que me foi explicado
consinto em participar (se maior de 18 anos) oxada (a) meu (minha) filho (a) participar do prase

Protocolo de Pesquisa.

Belo Horizonte, de de 2003.

Assinatura do paciente ou responsavel legal

Assinatura do pesquisador (carimbo com namero dd)CR

Assinatura de testemunha
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9.3- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
GRUPO CONTROLE

Pesquisa: Avaliacdo de Cardiotoxicidade Tardia Indmida por Antraciclinas em Criangas Ap0s
Tratamento de Leucemia Linféide Aguda ( LLA).

Nome do médico pesquisador: Hilda Maria de Oliveira

Endereco: Hospital Felicio Rocho — Av. Contorno3®51° andar - Hematologia —Bairro Barro Preto -
Belo Horizonte - MG.

Telefone: (31) 3335-6600

Justificativa e Objetivos:

Esta pesquisa tem por objetivo avaliar a funcédiaea de pacientes que foram tratados de leucemia
linfide aguda com quimioterapia, na qual incluudrogas potencialmente toxicas para o coracgao,

denominadas genericamente de antraciclinas. Aaghercardiaca que eventualmente pode ocorrer € na
maioria das vezes tardia, surgindo alguns anos apifgerrupcdo do tratamento e esta geralmente

relacionada a dose utilizada. Por tratar-se de dimmga muito importante para consolidar a cura desta

leucemia, ela € incluida nos protocolos de tratamen

A avaliacdo da funcao cardiaca sera feita atragésxdme ecocardiografico e visa determinar se ha ou

ndo alteragdo cardiaca, e se a dose da antracishua foi determinante da cardiotoxicidade.

Descricao do Estudo:

O paciente fard um exame de ecocardiograma, istatizacdo de um aparelho de ultra-som especific

para o coracdo. Nao ha puncédo de veia, coleta migusasedacdo ou qualquer outro procedimento
invasivo. O exame demora cerca de 30 minutos.

Para a interpretacdo dos resultados obtidos dal@stoocardiogréafico, serdo utilizados os valores de
referéncia de normalidade da literatura médica nebémn valores observados em individuos sadios
voluntarios (CONTROLES), que néo recebeestas drogas (antraciclinas).

Estes individuos controles serdo submetidos a @s&cdcardiogréafico utilizando-se a mesma técnica do

pacientes.

Riscos:

Nao ha nenhum risco para o paciente e para o lartontrole, ndo ha efeitos adversos conhecidos d

ecocardiografia em exames convencionais. A toléméaw exame é excelente.

Beneficios:

Sera feito um exame ecocardiografico completo, geemitira avaliar a integridade do sistema

cardiovascular. Além disso, vocés estardo contrdmipara o melhor conhecimento, pela comunidade
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médica, da dose de antraciclina considerada segunelacdo a cardiotoxicidade, para o tratamengo da

leucemias agudas, podendo beneficiar outras c8anca

Salvaguarda de confidencialidade, sigilo e privadel

N&o sera revelada a identidade do paciente e dmtéwio controle ao se divulgarem os resultados da

pesquisa. Sera fornecida uma copia do laudo doepana 0S mesmos.

Consentimento pés-esclarecido:

Declaro que, apés convenientemente esclarecidopesiguisador e ter entendido o que me foi explicado
consinto em participar (se maior de 18 anos) oxada (a) meu (minha) filho (a) participar do prase

Protocolo de Pesquisa,

Belo Horizonte, de de 2004.

Assinatura do paciente ou responsavel legal

Assinatura do pesquisador (carimbo com namero dd)CR

Assinatura de testemunha
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9.4- PROTOCOLO DO GRUPO MINEIRO DE TRATAMENTO DA
LEUCEMIA LINFOBLASTICA NA INFANCIA (GCMTLA)

Terapia de induc&o para os grupos de RISCO PADRAO

Drogas Dose e via de administracdo Dias de admimia¢ao

Fase 1

Prednisona (PDN) 60mg/mz/dia — via oral laZ28

Vincristina (VCR) 1,5mg/rfidose - endovenoso 8,15,22,29

Daunorrubicina (DNB) 25 mgfftdose - endovenoso 8,15,22,29

L-asparaginase (L-ASP) 10.000 unidadésdmse — intramuscular 27,29,31,33,35,37,39,41

MADIT * intratecal le29

Fase 2

Ciclofosfamida (CF) 1g/m?/dose - endovenoso 42e70

6-mercaptopurina (6-MP) 60mg/mz/dia — via oral 40a

Arabinosil citosina (ARA-C) 75/mg/f'hjose - subcutaneo 42 a45; 49 a52;56 a59; 63 a
66

MADIT* intratecal 52

* MADIT : methotrexate, 6 mg para criangas <1 ano, 8 mgpar2 anos, 10 mg para 2 a 3 anos, e 12 mgpara
anos; arabinosil citosina: 20 mg para criangasrl 80 mg para 1 a 2 anos, 50 mg para 2 a 3 af@sig para3
anos; dexametasona: 2 mﬁ/rdlose maxima de 2 mg

Terapia de consolidacéo e tratamento profilatico dSNC para o grupo de Risco Padrao

Drogas Dose e via de administracao Dias de adminmia¢ao

12 Fase

6-mercaptorpurina (6-MP) 25/mgffdia — via oral 84 a 140

Methotrexate (MTX) 500mg/fidose — endovenoso (infusdo 84,98, 112, 126
continua em 24 horas)

Leucovorin 12mg/fidose, endovenoso de 6 em 6 horas,84, 98, 112, 126; iniciar na hora 24 a
total de 2 doses partir do término da infusdo do MTX

MADIT* Intratecal 84,98, 112, 126

23 Fase?

Dexametasona (DXM) 10mg/m?/dia — via oral 141 a155

Vincristina (VCR) 1,5mg/m?/dose — endovenoso 141 e148

Adriamicina (ADR) 25mg/m2/dose — endovenoso 141& 14

L-asparaginase (L-ASP) 10.000 U/m#/dose — intraniasc 141, 144, 148, 151

Arabinosil citosina(ARA-C) 75mg/m2/dose — endovenoso 155 a 158; 162 a 165

Tioguanina (TG) 50mg/m2/dia — via oral 155 a 168

MADIT* Intratecal 155 e 162

1 A 22 fase da consolidac&o foi introduzida a paeijaneiro de 1991.

Terapia de manutencdo para o grupo de Risco Padrdo

Drogas Dose e via de administragdo Semanas do tratanto
6-mercaptopurina (6-MP) 50 a 75mg/m?#/dia, continuia oral. 20a104 (ou 22 a1(4)
Methotrexate (MTX) 20mg/m2/dose, semanal — via.oral 20a104
MADIT* Intratecal, a cada seis semanas. 20,26,32480,56,62

2 pacientes que receberam a 22 fase da consolidaigdaram a terapia de manutengdo na semana 22.
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Terapia de inducéo para o grupo de ALTO RISCO

Drogas Dose e via de administracéo Dias de adminiatao
Fase 1
Prednisona (PDN) 60mg/mz/dia — via oral laZ28
Vincristina (VCR) 1,5mg/r‘°ddose - endovenoso 8,15,22,29
Daunorrubicina (DNB) 25 mg/?fdose - endovenoso 8,15,22,29
L-asparaginase (L-ASP) 10.000 unidadétdiase — intramuscular 27,29,31,33,35,37,39,41
MADIT * intratecal le?29
Fase 2
Ciclofosfamida (CF) 1g/m?/dose - endovenoso 42e70
6-mercaptopurina (6-MP) 60mg/mz/dia — via oral 40a

Arabinosil citosina (ARA-C)

MADIT*

75/mg/fidose - subcutaneo
66

intratecal 52

42 a 45;49 a52;56 a 59; 63 a

* MADIT : methotrexate, 6 mg para criancas <1 ano, 8 mgar2 anos, 10 mg para 2 a 3 anos, e 12 mgpara
anos; arabinosil citosina: 20 mg para criangasndl 80 mg para 1 a 2 anos, 50 mg para 2 a 3 af@sig para3
anos; dexametasona: 2 mg/mose maxima de 2 mg

Terapia de consolidacéo e tratamento do SNC para aupo de Alto Risco*

Esquema |

Drogas

Dose e via de administracao Dias de admimiatao

6-mercaptorpurina (6-MP)
Methotrexate (MTX)

Leucovorin
MADIT*

Arabinosil citosina (ARA-C)
Teniposide (VM-26)

25/mgffdia — via oral 84a112e133a161

500mg/?1dose — endovenoso (infusdo continua4, 98, 133, 147

em 24 horas)

lng/r’ddose, endovenoso de 6 em 6 horas, tdddl, 98, 133, 147; iniciar na hora 24 a
de 2 doses partir do término da infusdo do MTX
Intratecal 84, 98, 133, 147

300mg/m2/dose - endovemos 112 e113;119e 120

150mg/m?/dose - endovenoso 1123 119e 120

* Pacientes do grupo de alto risco (exceto menamd@no de idade) foram randomizados para doisezag!
diferentes de consolidacéo e tratamento profildiz&NC; menores de 01 ano fizeram o esquema 1)

Esquema Il
Drogas Dose e via de administracdo Dias de admimia¢do
Dexametasona(DXM) 10mg/m?/dia — via oral 84 a 105
Vincristina (VCR) 1,5mg/m2/dose — endovenoso 91,195,
Adriblastina (ADR) 25mg/m?/dose — endovenosa 91,198,

Arabinosil citosina (ARA-C)
Teniposide (VM-26)
6-mercaptopurina (6-MP)
MADIT

Radioterapia em SNC (RTP)**

300mg/m?/dose - endovemos
150mg/m#/dose - endovenoso

112 e 113; 119 e 120
11233 119 e 120

25/mgftdia — via oral 133 a 154
intratecal 91; 133; 143; 154
133 a 144

* (Pacientes do grupo de alto risco (exceto merouwh ano de idade) foram randomizados para doiseesip

diferentes de consolidacéo e tratamento profildiz&NC; menores de 01 ano fizeram o esquema 1)

*Dose de radioterapia profilatica no SNC: 12 Gya(2 anos) e 18 Gy (> 2 anos)

Terapia de manutencdo para o0 grupo de Alto Risco

Drogas

Dose e via de administragdo Semanas dotamento

6-mercaptopurina (6-MP)
Methotrexate (MTX)

22 a104
23 al04

50 a 75mg/mz/dia, continuia oral.

20mg/m?/dose, semanal — via oral
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9.5- PROTOCOLO GRUPO BRASILEIRO PARA TRATAMENTO
DA LEUCEMIA LINFOIDE INFANTIL — 93 (GBTLI-LLA 93)

Terapia de indug&o para os grupos de RISCO BASICO VERADEIRO E RISCO BASICO

Drogas Dose e via de administracao Dias de admimat&o
Fase 1
Dexametasona (DXM) 6mghfdia —via oral laZ28
Vincristina (VCR) 1,5mg/rfidose - endovenoso 1,8,15e22
Daunorrubicina (DNB) 25 mg/ffdose - endovenoso 1,8,15e22
MADIT * intratecal le?29
Fase 2
L-asparaginase (L-ASP) 10.000 unidadédose — endovenoso (se plaqueta®$,31,33,35,37,39,41,43
50.000/mm) ou intramuscular (se plaguetas >
50.000/mm)
Arabinosil citosina (ARA-C) 75/mg/fidose - subcutaneo 29 a32 e 36 a39
MADIT* intratecal 43

* MADIT : methotrexate, 6 mg para criangas <1 ano, 8 mg par2 anos, 10 mg para 2 a 3 anos, e 12 mgpara
anos; arabinosil citosina: 20 mg para criangasndl 80 mg para 1 a 2 anos, 50 mg para 2 a 3 af@sig para3
anos; dexametasona: 2 mg/mose méaxima de 2 mg

Terapia de indugéo para o grupo de ALTO RISCO

Drogas Dose e via de administracdo Dias de admimia¢ao
Fase 1
Dexametasona (DXM) 6mgfdia —via oral laZ28
Vincristina (VCR) 1,5mg/rfidose - endovenoso 1,8,15e22
Daunorrubicina (DNB) 25 mgfftdose - endovenoso 1,8,15e22
L-asparaginase (L-ASP) 10.000 unidadétdose — endovenoso (se plaquetasls a 22
50.000/mm) ou intramuscular (se plaguetas > 50.0007nm
MADIT* intratecal le?29
Fase 2
Arabinosil citosina (ARA-C) 750/mg/ffdose — endovenoso — de 12 em 12 horas, tota3@87 e 38
6 doses
L-asparaginase (L-ASP) 6.000 unidadésdmse - intramuscular 6 horas apods o término da
infusdo do ARA-C
MADIT* intratecal 43

Terapia de intensificacéo para os grupos RISCO BASIO VERDADEIRO, RISCO BASICO E ALTO RISCO

Drogas Dose e via de administracao Dias de admimia¢ao
6-mercaptorpurina (6-MP) 50/mgffdia — via oral 50a95
Methotrexate (MTX) 2g/fidose — endovenoso (infusdo continua enb0, 65, 80, 95
24 horas)
Leucovorin lSmg/r’ddose, intramuscular, endovenoso ou vBD, 65, 80, 95; iniciar na hora 36 a
oral, de 6 em 6 horas, total de 4 doses partir do inicio da infusdo do MTX
MADIT* Intratecal 50, 65, 80, 95

Terapia de re-inducéo para os grupos RISCO BASICO VERADEIRO E RISCO BASICO

Drogas Dose e via de administracao Dias de admimatao
Fase 1
Dexametasona (DXM) 6mghfdia —via oral 106 a 127
Vincristina (VCR) 1,5mg/rfidose - endovenoso 106, 113, 120 e 127
L-asparaginase (L-ASP) 10.000 unidadésdse - intramuscular 106,109, 113 e 116
MADIT* intratecal 106 e127
Fase 2
6-mercaptopurina (6-MP) 50/mglfdia — via oral 134 a 148
Arabinosil citosina (ARA-C) 75/mg/fidose - subcutaneo 134 a 137 e 141 a 144
MADIT intratecal 148
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Terapia de re-indugéo para o grupo ALTO RISCO

Drogas Dose e via de administracéo Dias de adminiatao
Fase 1
Dexametasona (DXM) 6mghfdia —via oral 106 a 127
Vincristina (VCR) 1,5mg/rfidose - endovenoso 106, 113, 120 e 127
L-asparaginase (L-ASP) 10.000 unidadé#duse - intramuscular 106,109, 113 e 116
MADIT* intratecal 106 e127
Fase 2
6-mercaptopurina (6-MP) 50/mglfdia — via oral 134 a 148
Arabinosil citosina (ARA-C) 75/mg/ffdose - subcutaneo 134 a 137 e 145 a 148
MADIT intratecal 134, 141 e 148
Radioterapia em SNC* 134 a 148 (10 a 12 fracdes)

* Dose de radioterapia para pacientes sem infiltragi®&NC: 10 Gy para crian¢as ano e < 2anos, 12 Gy par&
anos e < 3 anos, 18 GY para > 3anos; para paciemtefiltracdo em SNC: 12 Gy para criangdsano e < 2anos,
18 Gy para 2 anos e < 3 anos, 24 Gy para > 3anos.

Terapia de manutencéo para o grupo RISCO BASICO VERDAEIRO

Drogas Dose, via de administracéo e dias de admitre;&o Semanas do tratamento*
em cada ciclo.
6-mercaptopurina (6-MP) 50mg/mz/dia, continuo -osal. 22 a 103 ou 130
Methotrexate (MTX) 25mg/m2/dose, semanal - intracoles. 22 a 103 ou 130
MADIT* Intratecal, a cada oito semanas. 29,37,485%9,77,85,

93,101,109,117,125.

*Duracgdo da manutencgéo definida por sorteio para unano e meio ou dois anos.

Terapia de manutenc&o para o grupo RISCO BASICO

Drogas Dose, via de administracdo e dias de admitres;&o Semanas do tratamento*
em cada ciclo.
6-mercaptopurina (6-MP) 50mg/m2/dia, continuo -asial. 22 a 103 ou 130
Methotrexate (MTX) 25mg/m2/dose, semanal - intracoles. 22 a 103 ou 130
Vincristina (VCR) 1,5 mg/m?/dose — endovenosa 298%3161,69,77
Prednisona (PRD) 40mg/m?/dia — via oral —dias 1 a 7 29,37,45,53,61,69,77
MADIT* Intratecal, a cada oito semanas. 29,37,4%%3%9,77,85,

93,101,109,117,125.

*Duracéo da manutencao definida por sorteio para unano e meio ou dois anos.
Primeira fase da terapia de manutengéo para o grupALTO RISCO

Drogas Dose, via de administracéo e dias de admittezdo em  Semanas do tratamento
cada ciclo
Bloco A 23, 32,41,50,59 e 68
Arabinosil citosina (ARA-C) 750/mg/ffdose — endovenoso — de 12 em 12 horas - total
de 6 doses
L-asparaginase (L-ASP) 6.000 unidadésdimse — intramuscular - 6 horas apés o
término da infuséo do ARA-C
Bloco B 26, 35,44,53,62e 71
6-mercaptopurina (6-MP) 75 mgfhtlia — via oral — dias 1 a 21
Methotrexate (MTX) 40 mg/m2/semana —intramusculdras 1, 8 e 15
Bloco C 29, 38,47,56,65e 74
Prednisona (PDN) 40 mgfrdia — via oral — dias 1 a 14
Vincristina (VCR) 1 mg/rfidose (méximo de 2mg) — dias 1, 8 e 15

Segunda fase da terapia de manutencéo para o grupa.TO RISCO

Drogas Dose, via de administracéo e dias de Semanas do tratamento*
administracdo em cada ciclo.
6-mercaptopurina (6-MP) 50mg/m2/dia, continuo -asial. 77 a 103 ou 130
Methotrexate (MTX) 25mg/m?/dose, semanal - intracnles. 77 a 103 ou 130
Vincristina (VCR) 1,5 mg/m?/dose — endovenosa 7789®1,109,117,125
Prednisona (PRD) 40mg/m?/dia — via oral —dias 1 a 7 77,85,93,101,109,117,125

*Duracéo da manutencao definida por sorteio para unano e meio ou dois anos.
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9.6- FICHA DE AVALIACAO CLINICA

Avaliacéo de Cardiotoxicidade Tardia Induzida por Antraciclinas em
Criancas Apods Tratamento De Leucemia Linfoide AguddLLA).

DADOS DE IDENTIFICACAO:

Nome: Sexo:
Data Nascimento: / / Idade atual anos
Peso: kg Altura: cm  SC: m 2

Data da avaliagcao cardiologica;

EXAME CLINICO CARDIOLOGICO

Pr. Arterial: mmHg F. Card: bpm

Dispnéia: S ( ) N () Palpitagdo: S ( )N ()
Dor toracica: S ( ) N ( ) Sincope: S ( )N ()
Edema: S ( ) N () Hepatomegalia: S ( )N ()
CrepitagBes pulmonares: S ( ) N ( )

Ritmo cardiaco regular: S ( )N ()

B3:S ()N ()B4:S()N()Sopros:S N )

Classe funcional NYHA (New York Heart Associatiord) ) 11( ) H() V()

Observacgoes:
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9.7- FICHA DE AVALIACAO CARDIOLOGICA
(ECG — ECODOPPLERCARDIOGRAFIA)

Avaliacéo de Cardiotoxicidade Tardia Induzida por Antraciclinas em

Criancas Apoés Tratamento de Leucemia Linfoide AguddLLA).

DADOS DE IDENTIFICACAO:

Nome: Sexo;

Data Nascimento: / / Idade atual anos
Peso: kg Altura: cm SC. m 2
Data realizacdo do exame cardioldgico: /

ECG:
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ESTUDO ECOCARDIOGRAFICO:

DIMENSOES

(Modo — M)

Aorta — diametro da raiz
mm

Atrio esquerdo
mm

Ventriculo direito
mm

Ventriculo esquerdo —diastole
mm

Ventriculo esquerdo — sistole
mm

Septo interventricular
mm

Parede posterior ventriculo esquerdo
mm

Relacgédo septo / parede posterior ventric
esquerdo
mm

FUNCAO VENTRICULAR ESQUERDA

Volume diastoélico final
ml

Volume sistélico final
ml

Volume sistélico
ml

Fracao de ejecéo (Teichholz)
%

Porcentagem de encurtamento sistolico
ventriculo esquerdo
(Ad%)

do

DOPPLER E

M CORES

VPM = Velocidade de propagac¢ao do fluxo mitral amdorM em cores
(posicao apical 4 camaras, limite de Nyquist eBb+5, identificamliasing)

1.

2.

cm/s

cm/s

cm/s
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DOPPLER PULSADO

FLUXO MITRAL

(Vol. Amostra = 2mm na ponta das cuspides apicaleamaras.)

Onda E (cm/s)

Onda A (cm/s)

Tempo desaceleracdo onda Erseq)

Duracao da onda A(mseg)

FLUXO VEIAS PULMONARES

(Vol. Amostra =3 mm -1 a 2 cm da desembocadura da vpiaimonar superior D.)

Onda s(cm/s)

Onda d (cm/s)

Onda r (cm/s)

Duracao reverso(mseg)
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DOPPLER TECIDUAL PULSADO

(4 camaras anel mitral septal e anel mitral angeral e paraesternal transversal antero-septal
e posterior — Vol. Amostra=3mm)

4 CAMARAS SEPTAL

Localizacéo BASAL MEDIA APICAL

Sm(cm/s)

Em (cm/s)

Am (cm/s)
Em/Am (cm/s)
TRIV * (mseQ)
TCIV * (mseQ)

(* TCIV =tempo de contracéo isovolumétrica regional: wapdda Q do ECG até o inicio da
onda Sm.)

(*TRIV =tempo de relaxamento isovolumétrico: vai dolfdeonda Sm até o inicio da onda
E).

4 CAMARAS ANTERO- LATERAL
Localizacéo BASAL MEDIA APICAL
Sm (cm/s)
Em (cm/s)
Am (cm/s)
Em/Am (cm/s)

PARAESTERNAL TRANSVERSAL ANTERO-SEPTAL
Sm(cm/s)
Em (cm/s)
Am (cm/s)

Em/Am (cm/s)

PARAESTERNAL TRANSVERSAL POSTERIOR
Sm(cm/s)
Em (cm/s)
Am (cm/s)

Em/Am (cm/s)

Médico cardiologista:

Médico pesquisador:
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