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RESUMO

Objetivos: descrever o perfil clinico de criancas e adolescentes com cancer tratados com
antraciclinas com disfuncdo cardiaca pelo strain e cardiotoxicidade confirmada.
Métodos: estudo descritivo, de corte transversal, realizado de maio de 2022 a setembro
de 2023. Foram incluidos pacientes com cancer de zero a 18 anos ap0s o tratamento com
antraciclicos, do ambulatorio de cardio-oncologia pediatrica do Hospital Universitario
Oswaldo Cruz (HUOC). Foram excluidos pacientes sem avaliacdo cardiologica durante
o0 tratamento, pacientes com disfungdo ventricular prévia e pacientes que nao iniciaram
tratamento no HUOC. Foram avaliadas frequéncia da cardiotoxicidade através da
avaliacdo ecocardiogréafica por fracdo de ejecdao do ventriculo esquerdo (FEVE), Strain
Longitudinal Global e caracteristicas clinico epidemioldgicas. A coleta de dados utilizou
formulério com variaveis biologicas e exames de imagem. A analise estatistica utilizou
medidas de tendéncia central e de dispersdo. O estudo recebeu aprovagdo do Comité de
Etica em Pesquisa do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira e do HUOC.
Resultados: Dos 143 pacientes avaliados, 88 apresentaram alteracéo de ecocardiograma,
com Strain inferior a -20%. Destes, 14 casos foram confirmados como cardiotoxicidade.
Conclusao: Afirma-se a importancia do ecocardiograma com avaliagdo do Strain e da
FEVE como rastreio de cardiotoxicidade dos pacientes tratados com antraciclinas, com

avaliacdo antes, durante e ap0s a intervencao quimioterapica.

Palavras-chave: Cardiotoxicidade; Antraciclina; Oncologia; Pediatria.



ABSTRACT

Objectives:identify the frequency of cardiotoxicity after chemotherapy treatment with
anthracyclines describing the clinical epidemiological profile of patients treated with the
medication. Methods: descriptive, cross-sectional study, carried out from May 2022 to
September 2023. Patients with cancer aged zero to 18 years after treatment with
anthracyclines were included in the pediatric Cardio-oncology outpatient clinic at
Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC). Patients without cardiological evaluation
during treatment, patients with previous ventricular dysfunction and patients who did not
start treatment at the HUOC were excluded. Frequency of cardiotoxicity was evaluated
through echocardiographic assessment of left ventricular ejection fraction (LVEF),
Global Longitudinal Strain and clinical epidemiological characteristics. Data collection
used a form with biological variables and imaging exams. Statistical analysis used
measures of central tendency and dispersion. The study received approval from the
Research Ethics Committee of the Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira
and HUOC. Results: Of the 143 patients evaluated, 88 had echocardiogram changes, with
Strain less than -20%. Of these, 14 cases were confirmed as cardiotoxicity. Conclusion:
To affirm the importance of echocardiogram with evaluation of Strain and LVEF as a
screening for cardiotoxicity in patients treated with anthracyclines, with evaluation

before, during and after chemotherapy intervention.

Keywords: Cardiotoxicity; Anthracycline; Oncology; Pediatrics.
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INTRODUCAO

A incidéncia de cancer na populacao pediatrica corresponde a cerca de 0,5 a 4,6%
de todos os tumores malignos®. Dentre as neoplasias mais prevalentes nessa faixa etaria
destacam-se as leucemias (28%), os tumores de origem do sistema nervoso central (SNC)
(26%) e os linfomas (8%)2.

Dados de 2019 do Instituto Nacional de Cancer (INCA), estima que a sobrevida
no Brasil de cancer infanto-juvenil encontra-se em crescimento, sendo a média de 64%,
variando de acordo com a regido brasileira®. O aumento da sobrevida do cancer infantil
tem despertado grande interesse em relacdo aos efeitos adversos do tratamento e
seguimento a médio e longo prazo *°.

Uma das principais drogas utilizadas para o tratamento do cancer infanto-juvenil
sd0 os antraciclicos®. Essas drogas atuam como agentes citotoxicos e sdo utilizadas tanto
para o tratamento de neoplasias hematoldgicas quanto para tumores solidos. Na faixa
etaria pediatrica, 50 a 60% dos sobreviventes de doencas oncoldgicas foram tratados com
antraciclinas, demonstrando sua efetividade. Todavia, este farmaco é o mais comumente
relacionado as sequelas cardiovasculares em pacientes oncoldgicos, sendo a disfuncéo
miocardica seu principal efeito adverso. ®” Além disso, destaca-se a cardiotoxicidade, a
qual pode ser definida da seguinte forma: Considerando-se 0 SLG: queda percentual >
15% em relacdo aos valores basais como anormal. Ao considerar a FEVE: a. Grau I:
reducdo assintomatica da FEVE em 10 a 20% do exame basal; ou b. Grau Il: reducdo da
FEVE mais que 20% do exame basal ou reducio abaixo dos limites normais.®

Para esse efeito adverso, sdo considerados como fatores de risco: idade, dose
administrada, velocidade de administracdo, dose cumulativa, presenca ou auséncia de
cardiopatia de base, disturbios eletroliticos, irradiacdo mediastinal e sexo, sendo o
feminino o mais afetado.®

Acredita-se que 0s mecanismos envolvidos na cardiotoxicidade variam conforme
0 tipo de neoplasia e, por conseguinte, o tipo de tratamento antitumoral, e as alteragdes
anatomopatoldgicas presentes no miocardio.® As antraciclinas, por exemplo, tém como
principal via de agresséo o dano direto ao miocito causando diminuicdo da contratilidade
miocardica.?1,

A apresentacgdo clinica da cardiotoxicidade é variada, manifestando-se desde um
quadro assintomatico ou alteragdes no eletrocardiograma, hipertensdo arterial,

pericardite, miocardite, cardiomiopatia com faléncia ventricular esquerda e insuficiéncia



cardiaca congestiva, eventos tromboembodlicos e isquemia miocardica. *® A disfuncéo
ventricular € o foco na maioria dos estudos, dada a gravidade de sua apresentacéo e por
representar a principal causa de mortalidade dentre os sobreviventes de neoplasias . A
cardiotoxicidade é classificada em aguda, precoce e tardia °.

Nesse contexto, a ecocardiografia bidimensional tornou-se cada vez mais usada
para monitorar a funcéo cardiaca durante o tratamento de pacientes oncoldgicos, vista a
ampla disponibilidade e acuracia. A Fracdo de Ejecdo de Ventriculo Esquerdo (FEVE),
avaliada pelo método de Simpson biplanar, é utilizada para deteccdo da disfungédo
ventricular 812, A inclusio da tecnologia do Strain Longitudinal Global (SLG) é cada vez
mais estudada e realizada para a avaliagdo do grau de deformacgdo miocérdica e deteccdo
precoce da disfuncao subclinica neste grupo de pacientes®1°.

Esse estudo objetiva descrever o perfil clinico de criancas e adolescentes com
cancer tratados com antraciclinas com disfuncédo cardiaca pelo strain e cardiotoxicidade

confirmada em um hospital de referéncia em Pernambuco.

METODO

Foi realizado estudo descritivo, do tipo corte transversal no periodo de maio de
2022 a setembro de 2023 no ambulatorio de cardio-oncopediatria do Hospital
Universitario Oswaldo Cruz (HUOC). Foram incluidos criancas e adolescentes de zero a
18 anos de idade, de ambos 0s sexos, com cancer, que fizeram uso de quimioterapico com
antraciclinas. Excluidos os pacientes sem avaliacdo cardioldgica durante o tratamento, 0s
com disfuncdo ventricular prévia e 0s que ndo iniciaram tratamento no HUOC.

Foram coletados dados sobre idade dos pacientes, sexo, data de inicio e fim do
tratamento com antraciclicos, resultados das FEVE nos ecocardiogramas, e resultados de
ecocardiograma basal anterior ao inicio do tratamento, se realizados. Nao foi possivel
coletar dados socioecondmicos por preenchimento incompleto dos prontuarios. Foi
realizada triagem retrospectiva dos pacientes que atendiam aos critérios de inclusdo e
eram acompanhados no ambulatério de cardio-oncopediatria da instituicao.

Foi realizada avaliagdo da funcédo ventricular esquerda através da ecocardiografia
bidimensional pelos métodos Simpson biplanar e Strain Longitudinal Global (SLG). Foi
considerada disfungéo cardiaca ao Strain quando inferior a -20% em pelo menos dois
exames e cardiotoxicidade quando: 1. SLG com queda percentual > 15% em relagdo aos

valores basais como anormal e 2. FEVE: a. Grau I: reducéo assintomética da FEVE em



10 a 20% do exame basal; ou b. Grau Il: reducdo da FEVE mais que 20% do exame basal
ou redugio abaixo dos limites normais. 8 13 A cardiotoxidade foi classificada como aguda
(logo apos a infusdo do antraciclicos), precoce (quando tem inicio dentro do primeiro ano
de tratamento), ou tardia (quando ocorre apds um ano do tratamento)?®.

Os dados foram coletados através de um formulério criado para a pesquisa e as
informacdes foram obtidas dos prontuérios dos pacientes no Servigo de Arquivo Médico
e Estatistica do HUOC. Os formularios foram digitados em dupla entrada no programa
Excel 2016. O instrumento contou com as seguintes informac6es: data de nascimento,
sexo, data de inicio e fim de tratamento, tipo de cancer, caracteristicas ecocardiograficas
(FEVE e do SLG), assim como suas respectivas alteracbes e saida (alta, em
acompanhamento ou 06bito).

A analise descritiva dos dados foi realizada através de construcdo de tabela de
distribuicdo de frequéncia absoluta e relativa, medida de tendéncia central (média) e de
dispersdo (desvio padréo) e descrigdo dos 14 casos de cardiotoxicidade.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira sob CAAE 66126722.8.0000.5201
e do Complexo Hospitalar HUOC sob o CAEE 66126722.8.3001.5192.

RESULTADOS

Foram selecionados 143 criancas e adolescentes com cancer que fizeram uso de
antraciclicos e possuiam ecocardiogramas alterados, acompanhados no ambulatério de
cardio-oncopediatria do HUOC no periodo de cinco anos. Do total, trés prontuarios ndo
foram encontrados e 88 pacientes (62,8%) apresentaram disfuncdo cardiaca pelo strain
inferior a -20%. Destes, em 14 (15,9%) pacientes foi possivel diagnosticar
cardiotoxicidade (Figura 1). Este diagndstico foi feito através de alteracdo do strain em
oito pacientes, alteracdo de FEVE em quatro e por alteracdo de ambos os métodos em
dois casos.

As caracteristicas dos pacientes com disfuncdo cardiaca pelo strain e com
cardiotoxicidade confirmada estdo apresentadas na Tabela 1. Os diagnosticos mais
frequentes daqueles com disfungdo cardiaca foram leucemia linfoide aguda (LLA) com
40,9%, linfoma de Hodgkin (13,6%) e leucemia mieloide aguda (LMA) com 7,9%. Dos
com cardiotoxicidade confirmada, os diagnésticos mais frequentes foram LLA (28,5%),



sarcoma ambos com 21,4% e osteossarcoma (14,2%). Em relacéo a letalidade, no grupo
com disfuncéo cardiaca foi de 13,6% e cardiotoxicidade confirmada de 7,1%.

A descricdo dos 14 casos com cardiotoxicidade confirmada esta apresentada no
Quadro 1. A idade minima foi de seis anos e a maxima de 17 anos. Nenhum paciente
tinha comorbidade. Dez pacientes (71,4%) foram classificados como cardiotoxicidade
aguda e quatro pacientes com cardiotoxicidade cronica precoce (28,6%). Uma crianca de

dez anos com LLA e diagndstico de cardiotoxicidade aguda foi a 6bito por sepse.

DISCUSSAO

Este estudo descreve o perfil clinico de 88 criancas e adolescentes com cancer
tratados com antraciclinas e com disfuncdo cardiaca pelo strain. A frequéncia de
cardiotoxicidade confirmada foi de 15,9% e a média de tempo de seguimento dos
pacientes foi de 1,67 anos. Essa frequéncia foi maior que a do estudo prospectivo classico
de Cardinalle et al, 2015, que acompanharam 2.625 pacientes adultos com seguimento
médio de 5,2 anos com uma incidéncia global de cardiotoxicidade de 9% com tratamento
com antraciclina 4. No entanto, na faixa etaria pediatrica, efeitos de cardiotoxicidade
podem ocorrer em até 59% dos pacientes, estabelecendo um maior risco em pacientes

menores de 18 anos *°.

Os diagnosticos mais frequentes encontrados no presente estudo nos pacientes
com disfuncdo cardiaca e os com cardiotoxicidade confirmada foram as neoplasias
hematoldgicas e os sarcomas/osteosarcomas. Atualmente ja estd bem estabelecido que a
toxicidade desses quimioterapicos é dose dependente, porém, mesmo em doses baixas, as
antraciclinas podem resultar em disfunco ventricular esquerda significativa '®. No caso
dos linfomas, um fator de risco adicional para o desenvolvimento de cardiotoxicidade é a

radioterapia que € indicada em alguns casos *’.

Neste estudo, a letalidade foi de 13,6% no grupo dos pacientes com disfuncéo
cardiaca e de 7,1% nos com cardiotoxicidade confirmada. O aumento da sobrevida do
cancer infanto-juvenil tem despertado o interesse para investigacao e intervencgao precoce
nas possiveis repercussdes associadas ao processo neoplasico, bem como nos efeitos
adversos do seu tratamento e o potencial impacto dos quimioterapicos na morbidade
infantil 4°. As doencas cardiovasculares (DCV), tornaram-se uma grande preocupacio

para os sobreviventes do cancer infantil de longo prazo. O curso da cardiotoxicidade varia



dependendo da idade do paciente no momento da exposicdo e do efeito de classe dos
medicamentos quimioterapicos. Os sobreviventes do cancer infanto-juvenil apresentam
risco de mortalidade por DCV sete vezes maior do que a populacdo em geral. Este risco
é em grande parte atribuido a exposicao em especial aos antraciclicos em criancgas jovens

com cancer. %18

Neste estudo, a maior parte da populacdo apresentava disfungdo cardiaca
identificada pelo ecocardiograma pelo método Strain longitudinal global (SLG) em
pacientes assintomaticos. De modo que a ecocardiografia € a modalidade de vigilancia
priméaria recomendada para estes pacientes. Estudos reforcam sua capacidade de detectar
disfuncdo subclinica do VE antes de um diagndéstico detectavel de queda na FEVE em
pacientes que recebem terapia contra o cancer, facilitando assim a intervencdo quando
necessario.’®® O SLG corresponde a uma medida da magnitude da deformagio
miocardica que ocorre durante o ciclo cardiaco e pode, portanto, ser usada para avaliar a
funcdo miocardica. A literatura o identifica como um método muito Gtil para reconhecer
a disfunco cardiaca antes de sua manifestacéo clinica. 1°°

Entre as limitacGes do presente estudo destacam-se: primeiro, a pesquisa foi
realizada em um unico centro de referéncia de oncopediatria, porém trata-se de um
Hospital Universitario no nordeste do Brasil que atende pacientes exclusivamente do
Sistema Unico de Saude. Segundo, o estudo foi retrospectivo, portanto algumas
informacdes consideradas importantes ndo puderam ser coletadas (dos 88 pacientes
70,4% ndo tinham o ecocardiograma basal). Terceiro, ndo foi coletado a dose cumulativa
de antraciclina e administracdo concomitante de outros agentes cardiotoxicos. Apesar das
limitacdes descritas acima, este estudo € o primeiro no Brasil que descreve criancas e
adolescentes com céncer tratados com antraciclinas com disfuncéo cardiaca pelo strain e

cardiotoxicidade confirmada.

CONCLUSAO

Este estudo descreve o perfil de criancas e adolescentes com cancer tratados com
antraciclinas com disfuncéo cardiaca pelo strain, e cardiotoxicidade confirmada, cuja
frequéncia foi de 15,9%. A utilizagdo da ecocardiografia constitui uma das principais
ferramentas de rastreio para cardiotoxicidade, sobretudo pelo método SLG que deve ser

realizada antes do tratamento com antraciclinas. E de grande importancia que seja



documentado exame ecocardiografico anterior ao uso de drogas antineoplasicas com
potencial cardiotoxicidade para diagnostico, seguimento e avaliacdo da fungédo cardiaca

apos o tratamento.
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Figura 1. Fluxograma dos participantes
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Fonte: Lopes, MBA, 2023.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com disfuncdo cardiaca pelo strain e com

cardiotoxicidade confirmada.

Variaveis Disfuncéo cardiaca ao strain Cardiotoxicidade
n=88 n=14
Idade em anos Média + DP 10,2 +5,2 11,6 £3,7
Sexo N (%)
Masculino 48 (54,5%) 6 (42,9%)
Feminino 40 (45,4%) 8 (57,1%)
Diagnéstico de neoplasia N (%) 88 (100 %) 14 (100%)
Leucemia linfoide aguda 36 (40,9%) 4 (28,5%)
Leucemia mieloide aguda 7 (7,9%) 1(7,1%)
Linfoma de Hodgkin 12 (13,6%) 2 (14,2%)
Linfoma ndo Hodgkin 5 (5,6%) 1(7,1%)
Sarcoma 3 (3,4%) 2 (14,2%)
Osteossarcoma 6 (6,8%) 2 (14,2%)
Sarcoma Ewing 3 (3,4%) 1(7,1%)
Retinoblastoma 5 (5,6%) -
Tumor de Wilms 4 (4,5%) 1(7,1%)
Neuroblastoma 1(1,1%) -
Rabdomiossarcoma 1(1,1%) -
Sem descricdo do cancer 5 (5,6%) -
Obito N (%) 12 (13,6%) 1(7,1%)

Fonte: Lopes, MBA, 2023.



Quadro 1. Descrigédo dos 14 pacientes com cardiotoxicidade, 27/02/2018 a 20/12/2022

Paciente Sexo? Idade Tioo de ca Classificacdo da Meétodo de diagndstico c bidad Tempo de Saida
Ne ()P PO de cancer cardiotoxicidade omorbidade seguimento (anos)
1 F 7 Osteossarcoma Crbnica precoce Strain Né&o ! Em acompanhamento
2 F 8 Osteossarcoma Crbnica precoce Fracdo de Ejecdo Né&o ! Em acompanhamento
3 M 10 LLA® Aguda Strain Né&o 15 Em acompanhamento
4 F 6 Tumor de Wilms Aguda Strain Né&o 0.5 Em acompanhamento
5 M 14 Sarcoma de Ewing Aguda Fracdo de Ejecdo e Strain Né&o 3 Em acompanhamento
6 M 14 LLA Aguda Strain Né&o 2.3 Em acompanhamento
7 F 10 LLA Aguda Fracdo de Ejecéo Nao 49 Obito
8 F 13 LMA ¢ Aguda Strain Nao 25 Em acompanhamento
9 M 9 LLA Crodnica precoce Fracdo de Ejecdo e Strain Nao 0.4 Em acompanhamento
10 M 17 Linfoma de Hodgkin Crodnica precoce Fracdo de Ejecdo Nao 03 Em acompanhamento
11 F 17 Sarcoma Aguda Strain Nao 08 Em acompanhamento
12 F 17 Sarcoma Aguda Strain Né&o 37 Em acompanhamento
13 F 11 Linfoma N&o Hodgkin Aguda Strain Né&o . Em acompanhamento
14 M 10 Linfoma de Hodgkin Aguda Fracdo de Ejecéo Né&o 05 Em acompanhamento

Fonte: Lopes, MBA, 2023.

3Sexo: F — feminino; M - masculino ® a = anos; ¢ LLA = Leucemia Linfoide Aguda; ¢ LMA = Leucemia Mieloide Aguda.




