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Acuracia do Strain Longitudinal Global na Predicao de
Cardiotoxicidade em uma Coorte de Pacientes com Cancer de
Mama em Tratamento com Antraciclicos e/ou Trastuzumab

Global Longitudinal Strain Accuracy for Cardiotoxicity Prediction in a Cohort of Breast Cancer Patients During
Anthracycline and/or Trastuzumab Treatment
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Resumo

Fundamentos: A elevada morbimortalidade da cardiotoxicidade associada a terapia antineoplasica para o cancer de
mama poderia ser reduzida com uso precoce de drogas cardioprotetoras. No entanto, a baixa sensibilidade da fracao
de ejecao limita sua utilizacao nessa estratégia preventiva. Novos parametros, como o strain longitudinal global, estao
sendo utilizados na deteccao precoce das alteracoes da funcao contratil.

Obijetivos: Avaliar a incidéncia de cardiotoxicidade entre pacientes tratados para cancer de mama, os fatores
independentes associados a esse evento e a capacidade do strain em identifica-la precocemente.

Métodos: Estudo prospectivo observacional de pacientes ambulatoriais consecutivos com diagnéstico de cancer de mama,
sem tratamento antineoplasico prévio, sem disfuncao ventricular, submetidos ao uso de antraciclicos e/ou trastuzumab,
avaliados trimestralmente de forma cega em relacao a terapia, seguidos por 6 a 12 meses. Regressao de Cox foi utilizada
para avaliar a associagao de variaveis clinicas, terapéuticas e ecocardiograficas com cardiotoxicidade. Curva ROC foi
construida para identificar o ponto de corte do strain capaz de prever reducao da fracao de ejecao. Para todos os testes, o
nivel de significancia estatistica foi definido com p < 0,05.

Resultados: Dentre 49 mulheres com idade média de 49,7 = 12,2 anos, identificamos 5 casos de cardiotoxicidade
(10%), aos 3 (n = 2) e 6 (n = 3) meses de seguimento. Strain foi associado de forma independente ao evento (p = 0,004;
HR = 2,77; 1C95%: 1,39-5,54), tendo como ponto de corte o valor absoluto de -16,6 (ASC = 0,95; 1C95%: 0,87-1,0) ou
reducao de 14% (ASC = 0,97; 1C95%: 0,9-1,0).

Conclusao: A reducao de 14% do strain (ou valor absoluto de -16,6) foi capaz de identificar precocemente pacientes que
podem evoluir com cardiotoxicidade associada ao antraciclico e/ou trastuzumab. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):140-150)

Palavras-chave: Neoplasias da Mama/tratamento farmacolégico; Cardiotoxicidade; Volume Sistélico; Trastuzumab,
Indicadores de Morbimortalidade.

Abstract

Background: The high cardiotoxicity morbidity and mortality rates associated with the antineoplastic therapy for breast cancer could be reduced
with the early use of cardioprotective drugs. However, the low sensitivity of left ventricular ejection fraction limits its use in that preventive
strategy. New parameters, such as global longitudinal strain, are being used in the early detection of contractile function changes.

Objectives: To assess the incidence of cardiotoxicity in patients treated for breast cancer, the independent factors associated with that event,
and the ability of strain to identify it early.

Methods: Prospective observational study of consecutive outpatients diagnosed with breast cancer, with no previous antineoplastic treatment
and no ventricular dysfunction, who underwent anthracycline and/or trastuzumab therapy. The patients were quarterly evaluated on a
6- to 12-month follow-up by an observer blind to therapy. Cox regression was used to evaluate the association of cardiotoxicity with clinical,
therapeutic and echocardiographic variables. A ROC curve was built to identify the strain cutoff point on the third month that could predict the
ejection fraction reduction on the sixth month. For all tests, the statistical significance level adopted was p < 0.05.

Results: Of 49 women (mean age, 49.7 = 12.2 years), cardiotoxicity was identified in 5 (10%) on the third (n = 2) and sixth (n = 3) months of
follow-up. Strain was independently associated with the event (p = 0.004; HR = 2.77; 95%Cl: 1.39-5.54), with a cutoff point for absolute value
of -16.6 (AUC = 0.95; 95%Cl: 0.87-1.0) or a cutoff point for percentage reduction of 14% (AUC = 0.97; 95%Cl: 0.9-1.0).

Conclusion: The 14% reduction in strain (absolute value of -16.6) allowed the early identification of patients who could develop anthracycline
andjor trastuzumab-induced cardiotoxicity. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):140-150)
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Introducao

O progresso no tratamento de intimeros tumores, incluindo
a utilizagao de novos antineoplasicos, permitiu a redugao da
mortalidade associada ao cancer, com mais de 12 milhoes de
sobreviventes.! Entretanto, o aumento da sobrevida permitiu
identificar efeitos colaterais, entre eles a cardiotoxicidade,
responsavel pelo aumento da mortalidade.*?

A Sociedade Europeia de Cardiologia em 2016 recomenda
como diagnéstico: redugdo > 10% na fracao de ejecao (FE),
para valores abaixo da normalidade (53%).* Anterior a essa
publicagao, diferentes definigoes foram usadas para
cardiotoxicidade, gerando dificuldades na avaliacao da
real incidéncia.? A definicio mais comumente utilizada foi
descrita pelo comité de revisao cardiaca e de avaliagdo de
cardiotoxicidade associada ao trastuzumab, sendo caracterizada
pela redugao de 5% ou mais para valores abaixo de 55% de FE,
acompanhado de sinais e/ou sintomas de insuficiéncia cardiaca
(I0) ou redugao de 10% ou mais para valores abaixo de 55%
de FE, sem clinica de IC.>®

A cardiotoxicidade é um efeito colateral bem estabelecido
de virios antineopldsicos, particularmente antraciclicos e
trastuzumab, usados no tratamento de cancer de mama.”'°

A identificagdo de pacientes com alto risco de
desenvolver a cardiotoxicidade seria a estratégia ideal para
reducao da mortalidade.

O strain longitudinal global (SLG) esta sendo utilizado na
prética clinica com o intuito de detectar precocemente as
alteragdes da funcao contratil miocardica;"" no entanto, ainda
nao hd uma padronizagao de seu uso e o ponto de corte como
preditor de cardiotoxicidade.

O consenso realizado entre a Sociedade Americana e
a Europeia demonstrou que as alteragoes de deformidade
precedem a disfuncao ventricular. Redugao > 15%
do SLG, imediatamente apds ou durante o tratamento
com antraciclicos, foi o pardmetro mais Gtil em predizer
cardiotoxicidade, enquanto uma redugao menor que 8%
provavelmente excluiria seu diagnéstico.' Entretanto, existe
uma zona cinzenta entre esses valores.

Os objetivos de nosso estudo foram avaliar a incidéncia
de cardiotoxicidade associada ao tratamento antineoplasico
para o cancer de mama, identificar os fatores de risco
independentes associados com esse evento (medicamentos,
dose, radioterapia, dados clinicos e varidveis ecocardiogréficas)
e identificar o melhor ponto de corte do valor do SLG para a
deteccao precoce, anterior a redugao da FE.

Métodos

Estudo prospectivo e observacional de pacientes
ambulatoriais consecutivos, encaminhados ao ambulatério de
Oncologia do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(HUCFF), Rio de Janeiro, Brasil, com diagnéstico confirmado
de cancer de mama e indicagao de tratamento antineoplasico
potencialmente cardiotéxico. A coleta de dados foi realizada
no periodo de 22/01/2015 a 19/06/2016, mediante
preenchimento de uma ficha onde constavam informagdes
clinicas do paciente, exame fisico, dados ecocardiogréficos e
o tratamento proposto.

Os critérios de inclusao foram: idade = 18 anos;
diagnéstico de cancer de mama, sem tratamento com
antineoplasicos e/ou radioterapia prévios; FE normal, de
acordo com as Ultimas recomendacgoes das sociedades
americana e europeia de ecocardiografia' (acima de 54%
pelo Simpson), no primeiro ecodopplercardiograma antes do
tratamento; e planejamento de tratamento antineoplasico
com antraciclicos e/ou trastuzumab.

Os critérios de exclusdao foram: impossibilidade de
avaliagao precisa do SLG devido a janela actstica inadequada;
presenca de arritmias cardfacas e/ou ritmos nao sinusais; uso
de B-bloqueadores e/ou inibidores da enzima conversora da
angiotensina e/ou bloqueadores do receptor da angiotensina;
e patologias valvares com graduagao maior que leve.

Os pacientes que contemplaram os critérios de
inclusdo foram encaminhados para a realizagdo de
ecodopplercardiograma basal (antes do inicio do antraciclico)
e a cada 3 meses, com seguimento de 6 a 12 meses no
HUCFF. Todos os exames foram realizados por um Gnico
ecocardiografista, cego para o tratamento instituido. Dois
protocolos distintos de antineoplasicos foram utilizados:

1. FEC (5-fluoracil 500 mg/m?, epirrubicina 100 mg/m? e
ciclofosfamida 500 mg/m?) em 3 ciclos, a cada 21 dias,
seguido de docetaxel 100 mg/m?em outros 3 ciclos, a
cada 21 dias;

2. Doxorrubicina 60 mg/m? e ciclofosfamida 600 mg/m? a
cada 21 dias, em quatro aplicacbes, seguido de paclitaxel
80 mg/m?* semanal por 12 ciclos, tanto para tratamento
adjuvante como neoadjuvante.

As pacientes elegiveis para trastuzumab deveriam ter a
avaliagao genética com pesquisa do receptor 2 do fator de
crescimento epidérmico humano (HER2). Naquelas com
HER2 positivo (+++/+++) ou ainda HER2 duvidoso
(++/+++), mas FISH (Fluorescence in Situ Hybridization)
positivo, era indicado tratamento adjuvante. O trastuzumab
era oferecido por 1 ano, compreendendo 18 aplicagoes com
intervalo de 21 dias, com dose de ataque correspondendo a
8 mg/kg, seguida de manutengao 6mg/m?.

No periodo de 19 meses (22/01/2015 a 19/06/2016),
58 pacientes foram encaminhadas pelo Servigo de Oncologia
do HUCFF para realizacdo do ecodopplercardiograma.
Dessas, 9 foram excluidas devido a janela actstica inadequada
e, dentre essas, 2 estavam em uso de -bloqueador, restando
49 pacientes que constituiram a populagao do estudo.

Ecodopplercardiograma

O ecodopplercadiograma foi realizado na posigao
lateral esquerda, em repouso e no aparelho Vivid S6-GE
(GE, Vingmed Ultrassound Horten, Noruega), monitor LCD
17", com aquisicao de imagens pelo transdutor 3S, com
harmonica, sendo as medidas reavaliadas por um segundo
observador, também cego e com expertise no método,
seguindo-se de testes de concordancia interobservador.
Todos os exames foram realizados em um Gnico aparelho.
O setor e profundidade foram ajustados para otimizar a
imagem. As medidas e aquisicdo de imagens seguiram as
recomendagoes da Sociedade Americana de Ecocardiografia
e da Associacao Europeia de Imagem Cardiovascular.’
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As seguintes medidas foram realizadas: FE foi calculada
usando o método de Simpson e considerado valor normal
> 54% (sexo feminino), de acordo com as recomendagbes
atuais.” A funcao diastélica foi avaliada pelo fluxo mitral com
os valores anterégrados da onda E e onda A, o Doppler tecidual
do anel septal e lateral, medidas da onda S’ (velocidade sistélica
do anel mitral) e a relacdo E/E’. Além disso, foram avaliados
onda S do ventriculo direito (VD - cm/s), volume atrial esquerdo
indexado (ml/m?), excursao sistélica do anel tricuspideo (TAPSE)
e pressao sistlica de artéria pulmonar (PSAP).

A cardiotoxicidade foi definida como a redugao de 5%
ou mais para valores abaixo de 55% de FE em pacientes
sintomdticos ou a redugao de 10% ou mais para valores abaixo
de 55% de FE para pacientes assintomaticos, de acordo com
a definicdo descrita pelo comité de revisao cardiaca e de
avaliacdo de cardiotoxicidade associada ao trastuzumab.®

O SLG foi adquirido através do Automated Functional
Imaging (AFI) de 3 clipes com imagens do ventriculo esquerdo
(VE) em 3 cortes apicais, de forma que todos os segmentos
miocardicos estivessem bem visualizados: 4 camaras, 2 cAmaras
e 3 camaras. Foi realizada a marcagao dos eventos de abertura e
fechamento da valva aértica. As imagens foram adquiridas com
frame rate de 40-90 fps (> 70% da frequéncia cardiaca). O strain
do VD foi realizado através do AFI. Foi necessaria a aquisicao de
um clipe de projegao da janela apical adaptada para o estudo
do VD de forma a incluir toda a parede livre do VD e sua ponta
para posterior andlise. Foi realizada a marcacao de 3 pontos
nos segmentos basais (septo inferior, anel tricuspideo) e apice.
Apbs essa marcagao, a andlise foi realizada de modo idéntico
ao descrito para o VE.

As imagens foram analisadas no préprio aparelho e na
estagdo de trabalho (EchoPAC 13.0, GE Vingmed Ultrassound
Horten, Noruega).

Reprodutibilidade

As medidas do SLG do VE e do strain do VD e da parede
livre do VD foram submetidas a andlise de concordancia intra
e interobservador, utilizando-se os coeficientes de correlacao
intraclasse. Graficos de Bland-Altman foram criados para
demonstrar os resultados das andlises interobservador.

Foi realizado um sorteio aleatério incluindo exames
em varios tempos de seguimento, definindo uma amostra
de aproximadamente 10% de todos os cdlculos de SLG
analisados ao longo do estudo. Os dados foram reavaliados
pelo mesmo observador, cego para o tratamento instituido
e com expertise no método, de modo a permitir a anédlise
de concordancia intraobservador.

A analise interobservador foi realizada por outro
ecocardiografista, também com expertise e grande experiéncia
na avaliagdo do SLG, a principal varidvel do estudo. Ele utilizou
o mesmo clipe selecionado pela primeira observadora, com
configuragoes pré-definidas, como profundidade, ganho,
valor da frequéncia de repeticao de pulsos (PRF); no entanto,
as novas regides de interesse para demarcagdo do miocardio
sao executadas livremente no momento da reandlise. Caso o
observador concorde com a regido de interesse assinalada, o
préximo passo € a aprovagao dos seis segmentos de acordo
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com as paredes avaliadas. Realizada a aprovagao por um
comando na tela da estagio de trabalho, os valores do SLG e
segmentar serao calculados e demonstrados através do bull’s eye.
Os célculos de SLG do VE e strain do VD e da parede livre do
VD foram assim repetidos na estagao de trabalho pelo segundo
observador desconhecendo o momento de realizacao do
ecodopplercardiograma, o tratamento e a evolugao do paciente.

Andlise estatistica

Os dados foram registrados de forma prospectiva no
programa SPSS 15.0 for Windows, também utilizado para
analise estatfstica.

As varidveis categoricas foram descritas pela sua frequéncia
e comparadas através do teste do qui-quadrado. As variaveis
continuas foram descritas através da média e desvio-padrao
ou por mediana e intervalo interquartil, conforme sua
distribuicao, sendo comparadas através do teste t de Student
pareado ou U de Mann Whitney. Os valores basais, aos 3, 6,
9 e 12 meses do ecodopplercardiograma foram comparados
através da analise de variancia ANOVA (one way).

Andlise de regressao de Cox foi realizada para identificar
varidveis ecocardiograficas preditoras independentes
de cardiotoxicidade.

Curvas ROC foram criadas para definir os pontos de corte
de melhor acurdcia para as varidveis continuas associadas de
forma independente com o evento avaliado.

As andlises de variabilidade intra e interobservador foram
avaliadas pelos coeficientes de correlagao intraclasse, sendo
ainda construidos graficos de Bland-Altman para os dados de
analise interobservador.

Para todos os testes, o nivel de significancia estatistica foi
definido com p < 0,05.

Resultados

Foram encaminhadas 58 pacientes do sexo feminino
provenientes do Servico de Oncologia do HUCFF, das
quais, 49 foram incluidas no estudo. O fator de exclusao de
9 pacientes foi o biotipo, com maior indice de massa corporal
(IMC), gerando janela acUstica inadequada para realizagao do
SLG do VE e da FE pelo Simpson.

Aidade média da populagao do estudofoide 49,7 + 12,2 anos,
com tempo de seguimento de 381 = 29,8 dias. As caracteristicas
basais das pacientes incluidas no estudo e daquelas excluidas
dele estao listadas na Tabela 1.

Quanto aos dados oncolégicos, o tipo histolégico mais
comum foi o carcinoma ductal infiltrante, observado em 70%
dos casos. O tumor se localizava na mama esquerda em 51% das
pacientes, sendo 40,8% submetidas a cirurgia pré-quimioterapia
e 53,1% a radioterapia (todas ap6s quimioterapia).

As pacientes foram submetidas a realizagao de
ecodopplercardiogramas seriados, sendo o primeiro antes do
inicio do tratamento, e os seguintes no 3°, 6°, 9° e 12° meses,
conforme o protocolo do estudo. Obrigatoriamente, o SLG do
VE e a FE pelo Simpson foram obtidos em todos os exames das
49 pacientes. O tempo médio da realizagao entre o primeiro
exame e o inicio do tratamento antineoplasico foi de 9 dias.
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais da populagao incluida e excluida no estudo

Variavel populagao incluida n = 49 populagéo excluidan =9 p
Idade (anos)" 49,7+12,2 51,0+12,9 0,78
Peso (kg)" 67,6 £12,6 90,5+ 12,5 <0,05
Altura (m)"" 1,5+0,06 1,5+0,09 0,75
ASC (m¥)'! 1,65+0,2 19402 <0,05
IMC (kg/m?)t$ 26,1(23,6-30,4) 37,9 (31,6 -40,9) <0,001
PAS (mmHg)™" 1251 +£17,4 132,2+£12,0 0,25
PAD (mmHg)'$ 74,7 +£12,0 844+53 0,02
FC (bpm)*" 77,2+10,1 83,4 +137 0,12
FE (Teicholz - %)"" 69,0+0,7 67,7+93 0,59
Dose Total Antraciclico (Equivaléncia) (mg/m?)t$ 600 (534-760) 600 (507-590) 0,68
Dose Total Traztuzumab (mg/m?)"" 6823,3 + 2395,6 7079 + 2207,6 0,88
HAS* 16 (32,7) 4 (44,4 0,37
DM tipo IF¥ 2(41) 0 0,71
Betablog * 0 1(11,1) 0,15
|[ECA / BRA* 0 1(11,1) 0,15
AASH 2(41) 0 0,71
HCTZ? 14 (28,6) 3(33,3) 0,52
Estatina* 3(6,1) 0 0,59
CA mama direita* 24 (49,0) 8 (88,9) 0,03
CA mama esquerda* 25(51,0) 2(22,2) 0,11
Carcinoma ductal infiltrante* 34 (69,4) 9 (100)

Carcinoma lobular* 7(14,3) 0 0,16
Outros subtipos* 8(16,3) 0

Cirurgia pré-QT* 20 (40,8) 3(33,3) 0,49
Radioterapia* 26 (53,1) 7(77,8) 0,16
Doxorrubicina* 20 (40,8) 2(22,2) 0.25
Epirrubicina* 29 (59,2) 7(77,8) 0,25
Trastuzumab# 8(16,3) 2(22,2) 0,48

" Média (desvio-padréo); T Mediana (Percentil 25-75); + N (%); ASC: érea da superficie corporal; IMC: indice de massa corpérea; PAS: presséo arterial sistolica;
PAD: pressao arterial diastdlica; FC: frequéncia cardiaca; FE: fragdo de eje¢do; HAS: hipertenséo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; IECA: inibidor da enzima
conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; AAS: acido acetilsalicilico, HCTZ: hidroclorotiazida; CA: cancer; QT: quimioterapia; + Mediana
(Percentil 25-75); kg: quilograma; m: metros; m? metro quadrado; mmHg: milimetros de merctirio; bpm: batimentos por minuto. As varidveis categéricas comparadas por
teste do qui-quadrado, com valor de p < 0,05. As variéveis continuas foram comparadas por teste U de Mann Whitney $ou Teste t de Student", com valor de p < 0,05.

Foi realizada uma andlise comparativa entre a populagao
estudada e aquela excluida do estudo, sendo observada
semelhanga entre os grupos.

Analise intra e interobservador do strain longitudinal global

Os coeficientes de correlagdo intraclasse intraobservador
para SLG de VE e strain do VD e da parede livre do VD
foram 0,97 (IC95%: 0,91 a 0,99), 0,98 (IC95%: 0,93 a 0,99)
e 0,98 (IC95%: 0,95 a 0,99). Os coeficientes de correlacao
intraclasse interobservador foram 0,97 (IC95%: 0,92 a 0,99),
0,97 (1C95%: 0,92 a 0,99) e 0,98 (IC95%: 0,93 a 0,99),
respectivamente. Os resultados demonstraram uma excelente
concordancia inter e intraobservador. A andlise interobservador
de SLG do VE e strain do VD e da parede livre do VD também

podem ser avaliadas através das Figuras 1A, 1B e 1C (Graficos
de Bland-Altman) com excelente resultado.

Caracteristicas da populacao que evoluiu com cardiotoxicidade

Todas as pacientes de nosso estudo receberam antraciclico;
80% dessas pacientes fizeram radioterapia ap6s a quimioterapia.
Durante o seguimento, 10% das pacientes desenvolveram
cardiotoxicidade (n = 5), sendo duas no 3° més e trés no
6°més. Embora nao tenha sido encontrada uma associacao
estatisticamente significativa, pode-se observar que a média de
idade das pacientes com cardiotoxicidade foi maior quando
comparada a das 44 pacientes que ndo a desenvolveram.
Além disso, 80% dessas pacientes foram submetidas a
radioterapia, o que sem duvida alguma representa relevancia
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Figura 1 - Gréficos de Bland-Altman demonstrando analise interobservador do strain longitudinal global (SLG) do ventriculo esquerdo, strain do ventriculo direito e da

parede livre do ventriculo direito (PLVD) em A, B e C, respectivamente.

clinica. Todas as pacientes fizeram uso de antraciclicos.
Em duas pacientes (40%) que evoluiram com cardiotoxicidade,
o trastuzumab foi associado ao esquema antineoplasico.
As caracteristicas basais das pacientes que evoluiram com
cardiotoxicidade estao reportadas na Tabela 2.

Descricao dos parametros ecocardiograficos

As médias das variaveis ecocardiograficas das pacientes com
e sem cardiotoxicidade estao descritas na Tabela 3. No 3° més,
a média do SLG do VE, assim como a sua diferenca em relagao
ao basal foram significativamente maiores no grupo com
cardiotoxicidade. Apesar de a FE do 3° més ser diferente entre
o0s grupos, sua diferenca em relagao ao basal ndo apresentou esse
comportamento. No 6° més, ocorre queda significativa da FE e
SLG do VE, além de alteragoes de onda S do VE e E/E'.

A Tabela 4 descreve os cinco casos de cardiotoxicidade.

Quando avaliada a redugao percentual do SLG do VE,
do basal em relagdo ao 32 més entre pacientes com e sem
cardiotoxicidade, percebemos uma nitida diferenca entre os
dois grupos, conforme demonstrado na Figura 2A. O mesmo
comportamento nao ocorreu quando avaliamos a reducdo
percentual da FE no mesmo periodo, confirmando que essa
dltima varidvel nao é tao sensivel quanto o SLG no diagnéstico
de cardiotoxicidade conforme Figura 2B.

Os strains da parede livre do VD e do VD foram adquiridos
utilizando-se o mesmo software desenvolvido para andlise do
VE, e demostraram discretas alteragoes no 3° e 6° meses, nao
significativas e com subsequente normalizacdo. No entanto,
TAPSE e Doppler tecidual do anel tricuspideo, medidas
relacionadas ao VD, nao se alteraram durante o seguimento.

Preditores de cardiotoxicidade

Com o objetivo de avaliar a associagao de cada variavel
ecocardiografica com o desfecho de cardiotoxicidade, foi
realizada andlise de regressao de Cox (Tabela 5).

As varidveis que tiveram p < 0,05 na andlise de regressao
de Cox univariada foram para a analise multivariada de
preditores independentes de cardiotoxicidade: FE pelo
Simpson, o SLG do VE do 3°més, volume de atrio esquerdo e
andlise da fungao diastélica. Dois modelos foram idealizados,
separando as informacdes de volume atrial esquerdo
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e funcao diastdlica, pois as duas varidveis expressam
informacao similar, podendo ser interpretadas no conceito
de colinearidade. Somente SLG do VE no 3°més permaneceu
como preditor independente de cardiotoxicidade, mantendo
uma associagdo estatisticamente significativa nos modelos
multivariados, mesmo quando as varidveis selecionadas na
regressao univariada foram testadas duas a duas.

Curvas ROC para predicao de cardiotoxicidade pelo SLG do VE

Para definicdo do ponto de corte do valor absoluto do
SLG do VE no 3°més com a melhor acurdcia para prever
cardiotoxicidade no 6°més, foi construida uma curva ROC
(Figura 3A). O valor do SLG do VE de -16,6 apresentou
sensibilidade de 80% e especificidade de 95% para prever a
cardiotoxicidade no 6°més. De forma similar, uma segunda
curva ROC foi construida para definir o ponto de corte de
maior acurécia para reducao percentual do SLG do VE capaz
de prever cardiotoxicidade (Figura 3B). O valor de -14%
apresentou sensibilidade de 80% e especificidade de 99%
para esse diagndstico. A acuracia da queda percentual de 14%
do SLG (strain do 3° més em relacdo ao basal) foi avaliada
através de sua sensibilidade e sua especificidade, com valores
de 100% e 93%, respectivamente.

Discussao

Os resultados do presente estudo demonstram que o
SLG do VE é um excelente preditor de cardiotoxicidade
em nossa populagdo, com elevada eficdcia para seu
diagndstico precoce.

Perfil de morbidade da populacao estudada

O perfil de morbidade de nossa populagao foi considerado
baixo. A incidéncia dos fatores de risco que poderiam
estar relacionados com o desfecho cardiotoxicidade foi
muito pequena, nao sendo possivel demonstrar associagao
estatisticamente significativa. Esse perfil difere de outros estudos,
onde ha casos de tabagismo, uso prévio de quimioterapicos,
relato de radioterapia, além de maior frequéncia de hipertensao
artéria sistémica e diabetes mellitus."'"> O perfil de baixa
morbidade pode ser associado com menor incidéncia de
cardiotoxicidade avaliada em nossa populagao. Os maiores
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Tabela 2 - Caracteristicas basais dos pacientes tratados com antraciclicos e trastuzumab - Associagao com cardiotoxicidade

Cardiotoxicidade

Variavel Sim Nao p
n=5 n=44
Idade (anos) " 56,4 + 9,50 48,9 +12,30 0,60
Peso (kg) " 65,8 + 10,80 67,9 +12,90 0,78
Altura (m) " 1,58 + 0,07 1,57 +0,08 0,80
ASC (m?)"" 1,63+0,17 1,66 + 1,17 0,80
IMC (kg/m?)t$ 27,3(22,9-29,2) 26 (23,7-30,4) 0,94
HAS? 2 (40%) 14 (31,8%) 053
Raga Branca* 4(80%) 27 (61,4%) .
Raga Parda? 1(20%) 17 (38,6%)
DM tipo IF¥ 1(20%) 1(2,3%) 0,20
AASH 1(20%) 1(2,3%) 0.20
Diurético* 2 (40%) 12 (27,3%) 0,45
Estatina* 0 3(6,8%) 0,72
PAS (mmHg)*" 128 + 23,9 124,8 + 16,9 0,30
PAD (mmHg)*" 72+13,0 75+12,0 0,88
FC (bpm)*! 78483 771+£104 0,78
Carcinoma ductal infiltrante* 3 (60%) 31(71%)
Carcinoma lobular* 2 (40%) 5(11,4%) 0,17
Outros tipos* 0 8(18,2%)
Esquema FEC* 4(80%) 27 (61,4%) 064
Esquema AC* 1(20%) 17 (38,6%)
Radioterapia* 4 (80%) 22 (50%) 0,35
Dose total trastuzumab (mg/m?)’" 4257 + 1899 6692 + 2352 0,24
Dose total antraciclico (dose equivalente mg/m?) 1" 480 (402-720) 600 (525-795) 0,17

* Média (desvio-padréo) t Mediana (Percentil 25-75) * N (%); ASC: &rea da superficie corporal; IMC: indice de massa corpdrea; HAS: hipertensdo arterial sistémica;
DM: diabetes mellitus; AAS: acido acetilsalicilico; PAS: pressdo arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastdlica; FC: frequéncia cardiaca; FEC: 5-Fluoracil + Epirrubicina

+ Ciclofosfamida; AC: Doxorrubicina + Ciclofosfamida.

As varigveis categoricas foram comparadas por teste do qui-quadrado?, com valor de p <0,05. As variaveis continuas foram comparadas por teste U de Mann Whitney

Sou Teste t de Student", com valor de p < 0,05.

IMC foram excluidos do nosso estudo, que poderiam ser
considerados pacientes com maior risco de cardiotoxicidade,
limitando a taxa de incidéncia.

Definicao de cardiotoxicidade

A definicao de cardiotoxicidade é uma questao fundamental
a ser mencionada, pois ndo ha uma uniformidade nos
estudos, dificultando a avaliacao da real incidéncia do
evento. A incidéncia de cardiotoxicidade em uma revisao
sistemdtica publicada em 2014 variou entre 13% e 32%."
Estudos publicados por Sawaya et al.,'® e Baratta et al.,"”
encontraram uma incidéncia em torno de 20%, utilizando o
mesmo critério do comité do trastuzumab. Em nosso estudo,
a incidéncia encontrada foi de 10%, inferior a descrita nos
trabalhos acima. Isso poderia ser explicado pelo baixo perfil
de morbidade de nossa populagao e composta apenas por
pacientes com cancer de mama, com protocolos semelhantes
de tratamento. No trabalho do Baratta et al.,"” se calcularmos

aincidéncia de cardiotoxicidade apenas entre pacientes com
cancer de mama, encontramos uma taxa de 12%, semelhante
a observada em nossa populagao.

Caracteristicas da populacao que evoluiu com cardiotoxicidade

Em nosso estudo, ndao encontramos associacao de
risco estatisticamente significativa entre varidveis clinicas e
antropométricas, tipo histolégico do tumor e tratamento instituido
com presenga de cardiotoxicidade. Entretanto, algumas variaveis
apresentavam informagbes com relevancia clinica. A primeira
a ser mencionada foi a idade, que era maior no grupo que
desenvolveu cardiotoxicidade (média de 56 anos versus 49 anos,
no grupo sem cardiotoxicidade), o que poderia levar a um risco
maior de evento segundo os dados da literatura. Outra variavel
interessante, as doses totais de antraciclico e trastuzumab, que
foram menores no grupo com cardiotoxicidade, justificadas
provavelmente pela suspensao ou redugao da dose da medicagao
pelo servico de oncologia mediante a informagao de queda da FE.
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Tabela 3 - Caracteristicas ecocardiograficas dos pacientes tratados com antraciclicos e traztuzumab - Associagdo com cardiotoxicidade

Cardiotoxicidade

ECO Variavel* Sim Néo p
n=5 n=44

FE (%) 64+48 68,3+7,7 0,120

SLG (%) -193+12 -205+2,0 0,100

ECO Basal E/E' 89+25 79+16 0,450
S VE (cm/s) 7811 83+ 1,1 0,380

S VD (cmls) 12,6 £2,1 129+2,0 0,760

FE (%) 576123 672+64 0,006

Dif. FE 3 meses (%) 6,4 +16,2 11+£72 0,190

SLG (%) 15242 196 +2,1 0,005

ECO 3 meses Dif SLG 3 meses (%) 41+£16 08+16 0,008
E/E' 7116 86+19 0,230

S VE (cm/s) 8408 85+16 0,600

S VD (cmis) 12,6+22 129423 0,800

FE (%) 52+5,1 67,4 +6,6 0,001

Dif FE 6 meses (%) 12+52 09+98 0,004
SLG (%) -156+1,1 -194+£2 < 0,001

ECO 6 meses Dif SLG 6 meses (%) 37+18 1£16 0,026
E/E' 9 82+24 0,040
S VE (cm/s) 6,3+0,5 78+14 < 0,001

S VD (cm/s) 18+16 13+£2 0,200

* médias + DP; FE: fragdo de ejecéo pelo Simpson; Dif. FE: diferenga da fragdo de eje¢do; Dif. SLG: Diferenga do Strain Longitudinal Global; E/E’: Relagéo entre
valores das ondas E e E’ do ecodopplercardiograma; S VE: Onda S do ventriculo esquerdo; S VD: Onda S do Ventriculo Direito.
As variaveis ecocardiogréficas foram comparadas por teste t de Student pareado, com valor de p < 0,05.

Tabela 4 — Descrigao dos casos de cardiotoxicidade

FE SLG do VE

Casos

Basal 3 Meses 6 Meses Basal 3 Meses (% ASLG) 6 Meses
1 66% 52% 58% -19,4% -12,9% (33,50) -17,0%
2 65% 69% 50% -18,7% -16.0% (14,40) -14,3%
3 56% 69% 49% -19,2% -16,5% (14,10) -15,5%
4 64% 58% 45% 21,2% -17,4% (17,90) -15,0%
5 69% 40% 53% -18,0% -13,3% (26,10) -16,4%

FE: fragéo de ejecdo pelo Simpson; SLG: Strain Longitudinal Global; % ASLG: variagéo do percentual do Strain Longitudinal Global.

Escolha do melhor periodo para realizacao
do ecodopplercardiograma

Nao ha consenso entre as Sociedades Europeia e Americana
de Cardiologia sobre os periodos ao longo do tratamento em que
se deveriam realizar os acompanhamentos ecocardiogréficos.
Em nossa populagao, dois casos de cardiotoxicidade ocorreram
no 3°més. Analisando retrospectivamente, se tivéssemos
realizado o ecodopplercardiograma apds cada ciclo de
antraciclico, provavelmente a queda do SLC do VE seria anterior
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areducdo da FE no 3° més. Mediante essas informagoes, talvez
o ideal fosse realizar o ecodopplercardiograma apds o término
de cada ciclo do antraciclico.

Marcador de cardiotoxicidade: strain 2D

AFEnao é considerada um bom preditor de cardiotoxicidade,
dado que nao detecta alteragbes precoces da fungao contratil
do miocérdio. Estudos recentes demostraram que as alteracoes
do strain precedem as mudangas na FE neste grupo de
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Figura 2 - Boxplot ilustrando a diferenga entre os grupos com e sem cardiotoxicidade. Em A) redugéo percentual da variagdo do strain longitudinal global (SLG) do
ventriculo esquerdo; e, em B) redugdo percentual da variagdo da fragdo de eje¢éo do ventriculo esquerdo (FEVE).

Tabela 5 - Modelos de Regressao de Cox

B SE p HR 1C95%

Modelo de regressao de Cox (Univariada)

Fungdo diastolica 0,551 0,221 0,013 1,735 1,126-2,675
Volume de Atrio Esquerdo (ml/m?) -0,354 0,154 0,022 0,702 0,519-0,950
FEVE (%) -0,117 0,046 0,011 0,889 0,813-0,973
SLG (%) 1,020 0,353 0,004 2,773 1,389-5,536
Modelo de regressédo de Cox (Multivariada - A)

Volume de Atrio Esquerdo (ml/m?) -0,218 0,249 0,382 0,804 0,494-1,311
FEVE (%) 0,108 0,084 0,198 1,115 0,945-1,314
SLG (%) 1,41 0,686 0,040 4,097 1,068-15,716
Modelo de regresséao de Cox (Multivariada - B)

FEVE (%) 0,143 0,103 0,163 1,154 0,944-1,412
SLG (%) 1,975 0,952 0,038 7,207 1,115-46,573
Fungdo Diastdlica -0,153 0,345 0,658 0,858 0,436-1,688

B: coeficiente; SE: erro padréo; HR: Hazard Ratio; IC: intervalo de confianga; FEVE: fragéo de ejecdo do ventriculo esquerdo; SLG: Strain Longitudinal Global.

pacientes submetidos ao tratamento antineoplasico.'16:1%-21
Contudo, ndo héd consenso até o momento em relagao ao
ponto de corte especifico dessa variavel que deve ser utilizada
como preditor de cardiotoxicidade.

Os resultados do nosso estudo confirmam o SLG do VE como
um excelente preditor independente de cardiotoxicidade,
o que pode ser avaliado pelos dados da regressao de Cox
(p = 0,004, HR = 2,77; 1C95%: 1,39-5,54). Em nenhum caso
avaliado, a queda do SLG do VE ocorreu apés a queda da FE.
A alteracdo do SLG do VE ocorreu a partir do 3° més, enquanto
a FE pelo Simpson se alterou apenas no 6° més.

Na literatura ndo ha um consenso em relacio ao valor do SLG
do VE capaz de prever cardiotoxicidade. Os artigos mencionam
que a redugdo entre 10% e 15% utilizando a técnica do Speckle
Tracking poderia predizer esse desfecho. A Gltima recomendagao

europeia de 2016 cita que uma redugao maior que 15% poderia
prever cardiotoxicidade, enquanto que uma redugao menor
que 8% poderia excluir o diagndstico. Entretanto, ainda assim,
ha uma zona cinzenta entre esses valores.'*??

Devido a inconsisténcia dos dados, nosso estudo se
prop6s a encontrar o melhor ponto de corte do valor
absoluto e redugdo percentual do SLG do VE para predigao
de cardiotoxicidade. Com os cinco eventos descritos, foi
possivel construir curvas ROC para avaliar o diagnéstico de
cardiotoxicidade no 6° més. A necessidade de se definir o
ponto de corte ideal do percentual de queda do SLG capaz
de prever a cardiotoxicidade foi também abordada por
alguns autores nos Gltimos anos. Segundo a descricao de
Sawaya et al.,’® uma queda de 10% nessa varidvel no 3° més de
avaliagao era capaz de prever a disfungao ventricular ocorrida
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Figura 3 - Curvas ROC da avaliagdo do ponto de corte do valor absoluto do strain longitudinal global (SLG) do ventriculo esquerdo (em A) e do ponto de corte da
redugéo percentual do SLG do ventriculo esquerdo (em B) como preditores de cardiotoxicidade.

no 6° més, com sensibilidade de 78%, especificidade de 79%
e valor preditivo negativo de 93%. O célculo amostral desse
estudo era baseado na hipétese de que uma queda de 14%
do SLG seria capaz de prever a cardiotoxicidade, exatamente
0 mesmo valor encontrado em nossa analise.

Em todo modelo prognéstico é fundamental, além da
acurcia preditiva, que as varidveis sejam facilmente obtidas.
O ecodopplercardiograma é um método amplamente
disponivel, de facil acesso, sem radiagao e realizado a beira do
leito. Sua utilizagao para acompanhamento dos pacientes com
cancer de mama é um critério de qualidade de atendimento nos
servigos, principalmente ao se utilizar o SLG, capaz de prever
cardiotoxicidade nesses pacientes. Entretanto, essa técnica deve
ser realizada por ecocardiografistas com expertise no método,
com a aquisicdo de imagem de excelente qualidade, para
minimizar a variabilidade intra e interobservador, utilizando o
mesmo aparelho e software, criando um presset individualizado
para aquisicao de imagens e subsequente aferigdo. Em nosso
caso, esses valores foram encontrados utilizando o software da
GE. As diferentes marcas de aparelhos apresentam diferentes
valores de normalidade. Ainda nao ha uma conformidade nesse
valor entre as empresas. A maioria dos estudos mencionados
na literatura e as diretrizes utilizam a variacao percentual
do strain para definir a presenca de cardiotoxicidade.
Ao se utilizar a medida de base do paciente como sendo seu
préprio controle, assegurando-se o pressuposto de medidas
em um mesmo equipamento e técnica, as variagdes parecem
ser mais fidedignas.

Limitacoes do estudo

Os exames sequenciais ecocardiogréficos foram realizados
pelo mesmo examinador. Apesar de estar cega para o
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tratamento instituido, poderia haver uma influéncia da
avaliagdo prévia em exames subsequentes. No entanto, a
andlise interobservador demonstrou uma excelente correlacdo
entre os dados, estando o segundo observador cego nao s6
para o tratamento, mas também para o momento de realizagdo
do exame e o resultado de avaliagoes prévias. Dessa forma,
ainda que seja possivel um viés de afericao, esse nao teria forca
aparente para alterar os resultados encontrados.

Para o calculo do strain, é fundamental uma janela actstica
adequada. Os pacientes excluidos foram aqueles com maior
IMC, que seriam pacientes com maior risco de cardiotoxicidade
de acordo com dados da literatura. Além disso, em pacientes
que realizem a cirurgia de mama esquerda anteriormente
ao tratamento antineopldsico, a presenca do expansor ou
a prépria cicatriz cirtrgica poderia interferir nessa analise.
A limitagao associada ao método também pode ser descrita
se o exame for realizado por profissionais sem expertise nessa
afericao, ou pode estar relacionada aos aparelhos disponiveis,
conhecendo-se que os valores do strain variam de acordo com
a marca do aparelho utilizado.

O nosso estudo mostrou uma baixa incidéncia de
cardiotoxicidade e isso poderia ser um limitador da andlise
multivariada. Atualmente, na literatura estd sendo revista
a assertiva que a analise multivariada considerada robusta
envolve pelo menos dez desfechos por cada varidvel analisada.
Existem trés estudos de simulagdo bem conhecidos que
examinam esse critério para modelos de regressao e sao
altamente discordantes. Atualmente observa-se que o modelo
de regressao depende de vdrios fatores, além do ndmero de
eventos por varidvel, como a associagao das variaveis, desfechos,
e alguns estudos em estatistica comentam sobre o uso de um
menor niimero de desfechos para cada variavel analisada.?***
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Conclusoes

A incidéncia de cardiotoxicidade associada ao uso de
antineoplasicos no tratamento do cancer de mama foi de
10% em nosso centro.

Nessa populagdo com baixo perfil de morbidade
cardiovascular nao foi observada associacdo entre
cardiotoxicidade e os fatores de risco classicamente descritos,
como variaveis clinicas e antropométricas e tratamento.

Foi observada queda significativa do SLG do VE a partir
do 3° més, caracterizando essa varidvel como preditora
independente de cardiotoxicidade, tendo como ponto de
corte de deteccao o valor absoluto de -16,6% ou variacdo
percentual de -14%.
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