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RESUMO

COSTA, Mauricio Pimentel. Analise da funcao diastélica em mulheres medicadas
com antraciclinicos no tratamento do cancer de mama, 2011. 98 f. Dissertacao
(Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas. Universidade do
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2011.

O Cancer de mama € um dos problemas de saude publica mais importantes
em nosso pais. Sao estimados, para 2010, 49.400 novos casos de cancer de mama
no Brasil, com um risco estimado de 51 casos a cada 100 mil mulheres. A estratégia
de tratamento das pacientes com tumores de mama pode passar pelo uso de
quimioterapia. A doxorrubicina € uma das drogas mais ativas para o cancer de
mama, pertencendo ao grupo das antraciclinas. A familia das antraciclinas apresenta
como efeito colateral dano ao miocardio que pode chegar a 36% dependendo da
dose utilizada. O efeito sobre o miocardio costuma ocorrer mais comumente durante
ou logo ap6s o ultimo ciclo de quimioterapia podendo, entretanto ocorrer apos varios
anos do ultimo ciclo de quimioterapia. O objetivo deste estudo foi analisar as
alteracbes da funcdo diastolica ventricular esquerda em mulheres usudrias de
antraciclinicos no tratamento do céancer de mama. Realizamos um estudo
prospectivo, em uma coorte de mulheres entre 18 e 69 anos, com cancer de mama e
indicagdo de quimioterapia com doxorrubicina. Acompanhamos por periodo néo
inferior a 18 meses um grupo de 38 pacientes que cumpriram 0s critérios de
elegibilidade. A dose de doxorrubicina utilizada variou de 50 a 60 mg/m?/SC. Todos
0s pacientes sdo do sexo feminino, e portadores do tipo histolégico carcinoma ductal
infiltrante. Duas pacientes faleceram durante o estudo, de causa néo cardiaca. Em
nossa avaliacdo, ao final do estudo observamos que os parametros: dimensdes do
atrio esquerdo, dimensbGes do ventriculo esquerdo na diastole, dimensdes do
ventriculo esquerdo na sistole, velocidade da onda E, relacdo da fase de enchimento
rapido pela sistole atrial, velocidade diastolica tardia do anel mitral, velocidade
diastolica precoce do anel mitral, tempo de desaceleracéo e a relacdo da velocidade
de enchimento rapido precoce de VE pela velocidade diastolica precoce do anel
mitral demonstraram serem parametros de grande utilidade para seguimento da
lesdo cardiaca por antraciclinicos. JA o que nao ocorreu com: a fracdo de
encurtamento, fracdo de ejecdo, volume do AE, volume do AE corrigido pela
superficie corporal, velocidade diastolica tardia, tempo de relaxamento
isovolumeétrico, velocidade sistélica do anel mitral, que n&o apresentaram alteragdes
significativas neste estudo. A andlise da funcdo diastolica utlizando o
ecocardiograma mostrou ser um metodo eficaz, que em conjunto com a da fungéo
sistélica possibilita detectar precocemente o possivel dano miocardico, oriundo ao
uso da quimioterapia com antraciclinicos, favorecendo uma intervencgéo terapéutica
precoce e adequada.

Palavras chave: Cardiotoxicidade. Céancer de mama. Antraciclinicos. Funcgao
diastolica.



ABSTRACT

Breast cancer is one of the most important public health of our country. It was
estimated for 2010, 49,400 new cases of breast cancer in Brazil, with an estimated
risk of 51 cases per 100 000 women. The treatment strategy of patients with breast
tumors can pass through the use of chemotherapy. Doxorubicin is one of the most
active drugs for breast cancer, belonging to the group of anthracyclines. The family of
anthracyclines has as side effect myocardial damage that can reach 36% depending
on the dose used. The effect on the myocardium is known to occur most commonly
during or shortly after the last cycle of chemotherapy, but it could occur several years
after the last cycle of chemotherapy. The objective of this study was to evaluate
changes in left ventricular diastolic function in women users of anthracyclines in the
treatment of breast cancer. A prospective study in a cohort of women aged 18 to 69
years, with breast cancer and indications for chemotherapy with doxorubicin. We
follow a period of not less than 18 months a group of 38 patients who met the
eligibility criteria. The doxorubicin dose used ranged from 50 to 60 mg / m2 / SC. All
patients were female, and carriers of infiltrating ductal carcinoma histology. Two
patients died during the study of noncardiac causes. In our view, the end of the study
showed that the parameters: size of left atrium (LA), left ventricular (LV) dimensions
in diastole, left ventricular dimensions in systole, E wave velocity, ratio of phase rapid
filling by atrial systole, late diastolic velocity of mitral annulus, early diastolic velocity
of mitral annulus, deceleration time and speed ratio early rapid filling of the LV early
diastolic velocity of mitral annulus proved to be useful parameters for monitoring of
cardiac injury by anthracyclines. Although this did not occur with: fractional
shortening, ejection fraction, LA volume, LA volume corrected for body surface area,
late diastolic velocity, isovolumetric relaxation time, mitral annular systolic velocity,
which showed no significant changes in this study. The analysis of diastolic function
using echocardiography proved to be an effective method, which, together with the
systolic function allows early detection of possible myocardial damage, arising the
use of chemotherapy with anthracycline, favoring an early and appropriate
therapeutic intervention.

Keywords: Cardiotoxicity. Breast cancer. Anthracyclines. Diastolic function.
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INTRODUCAO

O cancer de mama € um dos mais importantes problemas de salde publica
do nosso pais. Séo estimados para 2010, 49.240 novos casos de cancer de mama
no Brasil, com um risco estimado de 51 casos a cada 100 mil mulheres Instituto
Nacional de Cancer (INCa/MS, 2008). E o tumor mais freqiiente e também o de
maior mortalidade nas mulheres em todo o Brasil, muito provavelmente pelo fato da
doenca ainda ser diagnosticada em estadios avancados. Na populacdo mundial, a
sobrevida média ap6s cinco anos é de 61% (Instituto Nacional de Céancer, 2010).
Nos Estados Unidos, quando o tumor esta limitado a mama, sem comprometimento
linfonodal, a sobrevida € de 93% apOs cinco anos. Se houver comprometimento
linfonodal esta cai para 74%. Em doencas avancadas com metastases a distancia
esta fica em 15% (American Cancer Society, National Cancer Data Base, 2011).

Nos casos iniciais (estadios 0, I, Il) a sobrevida é alta, variando de 70% a 95%
conforme o estadiamento inicial (Mendonca et al, 2004). Entretanto, essa nao € a
realidade atual do cancer de mama no Brasil, onde entre 2000 e 2001, metade das
mulheres foi diagnosticada nos estadios Ill e IV, gerando um tratamento mais
agressivo e aumentando, consequentemente, os efeitos adversos oriundos deste
tratamento (Mendonca et al, 2004). Conforme dados do registro hospitalar de cancer
do Instituto Nacional de Cancer, aproximadamente 25% a 35% das pacientes ja
chegam em estadio avancado (llla e lllb), que sdo em sua maioria tumores
inoperaveis, sendo portanto necessaria a instituicdo de quimioterapia neo-adjuvante
como o primeiro tratamento elegivel. Em outras situacfes, a quimioterapia precisa
ser realizada apos a cirurgia conservadora ou radical da mama (adjuvante), com o
objetivo de minimizar ou prevenir 0 aparecimento de metastases ou recidivas
(Ministério da Saude, 2004).

A aplicacdo da quimioterapia no cancer de mama esta sujeita a varios efeitos
adversos como: nauseas, supressao da medula 6ssea, alopécia, cistite hemorragica,
mucosite, diarréia e disfuncdo miocéardica, dentre outros (Nagy et al, 2006).

No céncer de mama costuma-se utilizar de 4 a 6 ciclos de doxorrubicina
isolada na dose de 75 mg/m2 de superficie corporea (SC), ou doxorrubicina com
ciclofosfamida nas doses de 60mg e 600mg/m%SC respectivamente, ou

doxorrubicina com ciclofosfamida e 5-fluoracil na doses de 50 mg, 500 mg e 500
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mg/m2/SC respectivamente. A periodicidade dos ciclos é de 21 em 21 dias (Early
Breast Trialists Collaborative Group, 1998).

Os indices de disfuncéo miocardica e insuficiéncia cardiaca congestiva variam
na literatura de 5% a 36% (Singal P et al, 1998), sendo dose cumulativa dependente.
O efeito sobre o miocardio costuma ocorrer mais comumente durante ou logo apoés o
ultimo ciclo de quimioterapia, podendo entretanto ocorrer apds varios anos do
término desta (Lipshultz et al, 1991).

A doxorrubicina é um antibiético glicosidico, pertencente ao grupo das
antraciclinas, produzido pelo fungo Streptomyces peucetius var. caesius (Singal PK
et al, 2000). Todos os agentes citotdéxicos da classe das antraciclinas possuem
moléculas quinona e hidroquinona, que lhes permitem funcionar como doadores de
elétrons (Chabner BA, 1996).

Sao trés as formas de cardiotoxicidade induzida pelos antraciclinicos: aguda,
cronica e tardia. Na aguda, os efeitos ocorrem dentro de minutos a horas apos a
infusdo, sendo a taquicardia sinusal o efeito mais comum, e observamos a
microscopia uma distensdo do reticulo sarcoplasmatico e dos tubulos T, edema da
mitocondria e dilatacdo perinuclear (Kapelko VI et al, 1999). Esta forma clinica € a
mais rara (Wojtacki, 2000). Os efeitos crénicos geralmente se desenvolvem apos
semanas a meses de terapia e, algumas vezes, apds o término do tratamento com
antraciclinico, sendo o comprometimento da contratilidade resultante de uma
variedade de defeitos intracelulares como perda de miofibrilas e vacuolizacéo
citoplasmatica devido ao edema do sistema sarcotubular (Singal PK, 1987). Em sua
fase tardia, a cardiotoxicidade ocorre em pacientes até entdo assintomaticos, nos
guais ap6s um periodo de laténcia ha uma deterioracdo progressiva da funcao
ventricular esquerda, com o surgimento de sintomas clinicos (insuficiéncia cardiaca
e arritmias). Esta fase € associada a altos indices de morbidade e mortalidade,
podendo ocorrer apds anos a décadas do término do tratamento (Steinherz L, 1991).

A recuperacao completa da fracdo de encurtamento do ventriculo esquerdo
(VE) pode ocorrer se a terapia for interrompida em uma fase precoce, mas isto nao
exclui futuras reducdes nas reservas funcionais (Shan K, 1996).

A cardiotoxicidade representa o maior fator limitante para o uso prolongado
dos antraciclinicos (Shapiro, 2001).

O ecocardiograma é o método mais utilizado no diagnéstico da disfuncéo

miocardica (Nahar T, 2000). Uma vez que as redu¢des no pico da velocidade de
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enchimento ventricular ocorrem antes da reducdo na fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo induzidas pelas antraciclinas, o que sugere disfuncdo diastélica
precedendo a disfuncao sistélica. Portanto, a analise da funcao diastélica utilizando
a ecocardiografia pode ser utilizada com o objetivo de identificar precocemente a
cardiomiopatia por antraciclinicos (Meinardi et al, 1999).
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1 JUSTIFICATIVA

A estratégia de tratamento das pacientes com tumores de mama pode passar
pelo uso de quimioterapia. A doxorrubicina é uma das drogas mais ativas para o
cancer de mama, pertencendo ao grupo das antraciclinas. A familia das antraciclinas
apresenta como efeito colateral dano ao miocardio que pode chegar a 36% da
populacéo tratada, dependendo da dose utilizada (Lefrak E et al, 1973).

No servico de Oncologia Clinica do Hospital do Céancer Ill do INCA a
doxorrubicina é utilizada em diferentes protocolos para o tratamento do cancer de
mama, com doses maximas acumulativas de 450 mg/mz2/SC.

A disfuncé@o miocéardica por quimioterapico, em especial a doxorrubicina, tem
grande impacto na morbidade e mortalidade das pacientes, tendo uma repercussao
ainda maior nas pacientes com bom prognéstico ou mesmo cura do cancer. Estas
apresentam pior prognostico que as cardiopatias peri parto, idiopatica e isquémica,
tendo apenas melhor prognéstico que as com cardiopatia infiltrativa e da SIDA
(Felker et al, 2000).

Existem varios indicadores prognosticos na disfuncdo miocardica, dentre eles
a classe funcional Ill e IV New York Heart Association (NYHA), dilatacdo progressiva
do ventriculo esquerdo, arritmias complexas, fracdo de ejecdo menor de 30% e
débito cardiaco diminuido dentre outros (Barretto, 2000).

Considerando o carater progressivo da lesdo cardiaca com a sequencia da
guimioterapia, e que com a interrupcdo seguida de acompanhamento estreito
associado ou ndo de medidas farmacoldgicas modifica o curso da doenca (Cohen et
al, 1982; Saini et al, 1987), se faz de fundamental importancia o desenvolvimento de
métodos que possam detectar precocemente o possivel dano miocardico,
possibilitando a intervencéo terapéutica adequada.

Todos os pacientes em uso de medicamentos da familia dos antraciclinicos
atualmente sdo estratificados no estagio A de insuficiéncia cardiaca (I Diretriz
Brasileira de Cardio-Oncologia) (anexo A).

Sendo assim, a descoberta e a incorporacao a rotina de métodos de deteccao
precoce de danos ao miocardio, resultam em beneficio real para as pacientes com
repercussdes tanto na qualidade de vida, como na reducdo futura de custos

institucionais e pessoais com o tratamento da insuficiéncia cardiaca.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral:
Analisar as altera¢des da funcdo diastolica ventricular esquerda em mulheres

usuarias de antraciclinicos no tratamento do cancer de mama.

2.2 Especificos:

Observar em quais momentos ocorrem as alteracfes da funcdo diastolica

ventricular esquerda em mulheres usuéarias de antraciclinicos no tratamento do

cancer de mama.

Avaliar a incidéncia de insuficiéncia cardiaca nas mulheres com alteracdes da

funcao diastdlica.
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3 MATERIAL E METODO

3.1 Desenho do Estudo

Foi realizado um estudo de incidéncia prospectivo, em uma coorte de
mulheres com cancer de mama e indicagdo de quimioterapia com doxorrubicina
submetidas aos seguintes esquemas terapéuticos: a) 5-fluoracil, doxorrubicina e
ciclofosfamida na dosagem de 500 mg/m?/SC, 50 mg/m?/SC, 500 mg/m3/SC e b)
doxorrubicina e ciclofosfamida na dosagem de 60 mg/m2/SC, 600 mg/m?/SC,

respectivamente.

3.2 Critérios de elegibilidade

Foram incluidas mulheres com idade entre 18 e 69 anos completos,
diagnostico confirmado de céncer de mama e indicacdo de doxorrubicina como
guimioterapia adjuvante ou neo-adjuvante. Foram critérios de excluséo: presenca de
doenca coronariana (infarto agudo do miocardio ou angina pectoris), cardiopatia
prévia (insuficiéncia cardiaca congestiva, valvulopatias reumatica ou degenerativa,
historia de cirurgia cardiaca, cardiopatia hipertensiva, etc), presenca de fibrilacdo

atrial e mulheres com histéria de quimioterapia prévia por outra neoplasia.

3.3 Protocolo de entrada no estudo

As mulheres elegiveis para o estudo foram identificadas durante a rotina
institucional, onde todas as pacientes com indicacdo de quimioterapia realizam
eletrocardiograma e ecocardiograma prévio ao tratamento oncoldgico. O estudo
segue o0 seguinte protocolo:

v Verificacao dos critérios de inclusado e exclusao (elegibilidade).

v' Fornecimento e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido: as
pacientes foram orientadas sobre os beneficios e os efeitos adversos da
gquimioterapia, segundo rotina institucional. Foram convidadas a participar do

presente estudo, onde havera a vigilancia da cardiotoxicidade, sendo



25

explicados todos os riscos, beneficios e ndo obrigatoriedade em participar do
presente estudo, conforme resolucdo CNS 196/96 (apéndice D).

v O exame de ecocardiograma foi realizado antes ou imediatamente apos o
primeiro ciclo (até 7 dias), apds o terceiro ciclo, e a cada 6 meses até completar
0 seguimento estimado de 18 meses, a contar do primeiro exame. Nas
pacientes que tenham novos ciclos, sera realizado novo ecocardiograma apos
o ultimo ciclo com doxorrubicina. Todos os exames serdo feitos pelo mesmo
ecocardiografista.

v' Foi solicitado concomitantemente a prescricdo da quimioterapia o pedido do
ecocardiograma. O ultimo exame apd0s a quimioterapia devera ser marcado de
7 a 60 dias ap6s o ultimo ciclo.

v" Colocamos no pedido do ecocardiograma a sigla “cardiotox” a fim de identificar

0 paciente como participante do protocolo e ja iniciar o acompanhamento.

3.4 Coletade dados

Foi utilizado um questionario como instrumento de coleta de dados,
devidamente confeccionado e validado para este fim (apéndice A). Os dados foram
obtidos por meio de entrevista, exame fisico e coleta de dados em prontuario em

todos 0s seguimentos.

3.5 Variaveis dependentes (Desfechos)

Os desfechos principais foram obtidos por meio do ecocardiograma uni e bi
dimensional colorido, realizado em decubito lateral esquerdo, com o aparelho
Siemens modelo Sonoline G60S®. O transdutor operou na frequiéncia entre 2 a 4
mHz, os exames foram feitos sempre pelo mesmo ecocardiografista. Todos 0s
exames foram documentados e registrados em papel fotografico. Foram obtidas as
medidas do atrio e ventriculo esquerdo, conforme recomendacfes da Associacéo
Americana de Ecocardiografia (Nagueh et al, 2009). A partir dos dados do ventriculo
esquerdo foi calculada a fracao de ejecéo e a percentagem de encurtamento do VE.

A avaliagédo da funcéo diastolica foi realizada utilizando-se o volume atrial esquerdo,
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o fluxo transvalvar mitral e o0 movimento obtido pelo Doppler tecidual no anel mitral.
O volume atrial esquerdo foi calculado a partir do registro apical de 4 e 2 camaras,
obtendo-se os diametros longitudinais e transversos. O fluxo transvalvar mitral foi
realizado no corte apical, sendo a amostra colocada entre 1 e 3 mm do ponto de
abertura dos folhetos mitrais na didstole. Deste fluxo foram obtidos as velocidades
das ondas E e A, relacao E/A, tempo de desaceleracdo e tempo de relaxamento
isovolumétrico do VE (TRIV). O Doppler tecidual do anel mitral foi obtido nos anéis
lateral e medial da valva mitral, evitando-se angulagdes acima de 20 graus. Com
este registro, € possivel avaliar as velocidades diastdlica E’ e A’ além da velocidade
sistdlica S. Para o diagnéstico de disfuncao diastélica foram utilizados os seguintes
parametros: o volume do atrio esquerdo (>15ml/m?/SC), a relagdo E/A (£1,0) e a
velocidade da onda E’ (<8,0), caracterizando disfungdo diastdlica (Nagueh et al,
2009).

Foi realizado o ECO com ECG acoplado para detectar dissincronias ao longo
do tratamento, um ECG prévio a primeira quimioterapia e outro ECG tradicional pré
cirurgia. Foram mensuradas as dimensfes do atrio esquerdo (AE), do ventriculo
esquerdo na diastole (VED), e na sistole (VES), fracdo de encurtamento (FS), fracao
de ejecdo (FE), analise subjetiva da funcao sistolica do VE, volume de AE, volume
AE/SC. Nas analises dos dados obtidos pelo Doppler, foi verificado: velocidades das
ondas E e A do fluxo mitral, E/A, tempo de desaceleracdo da onda E (TD), e tempo
de relaxamento isovolumétrico (TRIV). As velocidades das ondas E’, A, S, e a

relagcao E/E’.

3.6 Variaveis Independentes (descritivas e explicativas)

Para descrever o perfil da populacdo estudada ou avaliar as medidas
associadas aos desfechos, foram coletadas as seguintes variaveis:

v Idade ao inicio do tratamento quimioterapico: verificamos a data de
nascimento e a data de entrada no estudo. A diferenca entre as datas sera
considerada a idade em anos completos no inicio do tratamento.

v Comorbidades: verificamos a presenca de alteracdes prévias através do
relato da paciente e conforme anotacdo no prontuéario (hipertensédo arterial,

diabetes, cardiopatias, etc).
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Relacao circunferéncia abdominal-quadril (RCQ).

indice de massa corporal (IMC). Este ¢ uma medida internacional usada para
calcular se uma pessoa estd no peso ideal. O IMC é determinado pela divisao
da massa do individuo em quilos pelo quadrado de sua altura em metros, onde
a massa esta em quilogramas e a altura esta em metros. IMC = peso / altura
ao quadrado.

Esquema quimioterapico: drogas utilizadas em cada ciclo, assim como a
dosagem total infundida, conforme relato no prontuério.

Edema de membros inferiores: verificada no exame fisico pela inspecéo e
palpacdo dos membros inferiores.

Diminuicdo da capacidade fisica em realizar atividades diarias (classe
funcional): estratificada segundo a classificacdo da New York Heart
Association: Classe | — Tolerancia normal ao exercicio, Classe Il — Sintomas
aos esforcos habituais, Classe Ill — Sintomas aos minimos esfor¢os e Classe
IV — Sintomas em repouso.

Alteracdo da ausculta cardiaca: presenca de sopros, bulhas acessorias,
bulhas desdobradas ao exame fisico.

Alteracdes na ausculta pulmonar: presenca de roncos e estertores ao exame
fisico.

Sinais vitais: € aferida a pressdo arterial, a frequéncia respiratoria e a

frequéncia cardiaca.

3.7 Tamanho Amostral

O calculo do tamanho da amostra foi realizado utilizando um intervalo de

confianca de 95%, um poder de 80%, com uma incidéncia estimada de alteracéo

diastélica na populacdo de 22%, sendo necessarios, portanto, a inclusdo de 38

pacientes.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Massa
http://pt.wikipedia.org/wiki/Quilograma
http://pt.wikipedia.org/wiki/Metros

28

3.8 Anélise Estatistica

Foi efetuada uma analise descritiva das caracteristicas da populacdo estudada
por meio das medidas de tendéncia central para as varidveis continuas e
frequencias para as variaveis categoricas.

Para a avaliacdo dos parametros da andlise ecocardiogréfica entre os periodos
de seguimento (6, 12, e 18 meses) foi realizado o teste t pareado, tendo como valor
referéncia a medida aferida antes ou imediatamente apds o primeiro ciclo (até 7
dias) da quimioterapia.

Para a obtencdo da alteracdo percentual nos parametros ecocardiograficos
decorrente do tratamento, foi considerado a diferenga entre o valor referéncia (pré
guimioterapia) e o valor final obtido na ultima avaliacdo realizada (18 meses), por
meio da formula: Alteracdo percentual = ((valor referéncia — valor final) / valor
referéncia) * 100.

A analise dos fatores associados as alteracdes percentuais foi realizada por
meio da diferenca de médias obtidas em cada parametro estudado. Em todas as
analises bivariadas realizadas, a significancia estatistica foi obtida considerando p
valor < 0,05.

Foi utilizado o software SPSS versado 17 para a realizacdo das analises.
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4 RESULTADOS

4.1 Analise descritiva da populacéo estudada

No periodo de abril de 2008 a julho de 2009 avaliamos 288 pacientes que
foram pré selecionadas em entrevista realizada pelo servico social, apds terem
passado na triagem do servigco de mastologia do Hospital do Cancer Ill. O servi¢co
social aplicava os critérios de inclusao, e se estes fossem cumpridos nos direcionava
as pacientes. Neste grupo realizamos entrevista médica, exame fisico,
eletrocardiograma, ecocardiograma, evidenciamos o desejo de participar do estudo,
analise do status oncoldgico e fisico e concordancia em assinar o consentimento
livre e esclarecido. Do grupo Inicial foram selecionadas 38 pacientes (13,19%). As
demais foram excluidas por ndo cumprirem os critérios de elegibilidade para este
estudo. Duas pacientes faleceram durante o seguimento do estudo de causas nao
cardiacas, representando uma perda de seguimento de 5,3%.

As pacientes incluidas tinham média de idade de 44,42 anos (dp=10,25). A
altura média foi de 1,57 m (dp=0,05), e peso de 68,27 Kg (dp=14,23). Em relacdo ao
indice de massa corporal, apresentaram valor médio de 27,34 Kg/m2 (dp=5,39),
sendo que 36,8% foram classificadas como peso adequado, 34,2% como sobrepeso
e 28,9% como obesas. Ao avaliar a relacdo circunferéncia abdominal-quadril, a
média foi de 0,80 (dp=0,14), o quadril de 101,87 (dp=10,33) e a meédia da
circunferéncia abdominal foi de 84,93 (dp=12,72). Considerando 0 aspecto
relacionado ao tumor, todas eram portadoras de carcinoma ductal infiltrante,
estadiamento lla, llb e 11l

A média da dose de doxorrubicina, considerando todos os ciclos realizados,
foi de 85,75 mg (x 9,72) por ciclo. O esquema FAC (5-fluoracil, doxorrubicina e
ciclofosfamida) foi utilizado por 34,21% das pacientes com uma dose acumulativa de
doxorrubicina de 50 mg/m?/SC. O esquema AC (doxorrubicina e ciclofosfamida),
correspondeu a 65,78% com dose média de 60 mg/m?/SC.

Nenhuma das pacientes estudadas era portadora de hipertensédo arterial
sistémica, diabetes, cardiopatias, arritmias, sendo um dos critérios de inclusdo no

estudo de ser totalmente higida.
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A populacdo estudada nao apresentou edema de membros inferiores, nem
diminuicdo da sua capacidade fisica seguindo os critérios da NYHA durante o
estudo.

Durante o seguimento de 18 meses as pacientes foram acompanhadas,
sendo feito exame fisico regular prévio a cada ciclo de QT, ou quando referida
gualquer sintoma por parte das pacientes, ndo tendo sido detectada alteracdes na
ausculta cardiaca assim como na pulmonar. Os sinais vitais foram aferidos
regularmente a cada visita ao hospital, sendo registrado na folha de evolugcao de

enfermagem seguindo o protocolo institucional.

4.2 Parametros ecocardiograficos

Dos 16 parametros ecocardiograficos estudados 09 apresentaram alteracdes
estatisticas significativas, que foram: dimensdes do atrio esquerdo (AE), do
ventriculo esquerdo na diastole (VED), e na sistole (VES). Na analise dos dados
obtidos pelo Doppler: velocidade da onda E do fluxo mitral e da relacdo E/A. As
velocidades das ondas E’ e A’, o tempo de desaceleragao (TD) e a relagéo E/E’.

Na tabela 1 estdo descritas as médias dos diametros cavitarios e o desvio
padrao do AE, VED e VES obtidos nos diferentes momentos do estudo.

Na tabela 2 estdo descritas as médias das diferencas observadas entre o TO
e os diferentes momentos do estudo, e na tabela 3 temos a avaliacdo dos
parametros ecocardiograficos nos diferentes seguimentos, tendo como referéncia o
valor pré quimioterapia.

Na primeira avaliacdo (pré-tratamento), o atrio esquerdo apresentou tamanho
médio de 3,25 (dp=0,33). Foi observado aumento estatisticamente significativo do
atrio esquerdo, quando comparado com o0 seu tamanho antes da quimioterapia, no
seguimento do 3 ciclo (p<0,001), 6 meses (p=0,035) e 18 meses (p=0,005) (tabela
1). Considerando o percentual de alteracdo do tamanho do atrio esquerdo entre o
inicio e o fim do seguimento, houve um aumento médio de 4,33% (dp=8,47) (tabela
9). As medidas de tendéncia central, a dispersdo e os valores extremos (outlier) nos

seguimentos avaliados estdo apresentados na figura 1.
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Tabela 1- Médias dos didametros cavitarios do AE, VED e VES obtidos nos diferentes momentos do

estudo.

Variavel TO 3° ciclo 6 meses 12 meses 18 meses
AE (cm) 3,25+0,33 3,40 + 0,29 3,35+0,33 3,28 +0,40 3,39+ 0,37
VED (cm) 4,75+ 0,37 4,80 + 0,40 493 +0,45 4,87 £0,41 4,95+ 0,43
VES (cm) 2,84 + 0,36 2,89 + 0,38 3,02 +0,44 2,95+ 0,39 2,97 £ 0,37

AE = dimensdes do atrio esquerdo; VED = dimens6es do ventriculo esquerdo na diastole; VES =
dimensdes do ventriculo esquerdo na sistole.
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Figura 1- Boxplot referentes ao tamanho médio do atrio esquerdo nos diferentes seguimentos
analisados (n=36)
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A dimenséo do ventriculo esquerdo na diastole (VED) em sua avaliacao inicial
era de 4,75 (dp=0,37). Houve diferenca estatisticamente significativa nas
comparacdes de TO para 6 meses (p<0,001), de TO para 12 meses (p=0,011) e de
TO para 18 meses (p=0,002) (tabela 1), com aumento dos diametros nestes
periodos. Considerando o percentual de alteracdo do tamanho do ventriculo
esquerdo na diastole entre o inicio e o fim do seguimento, houve um aumento médio
de 4,32% (dp=7,30) (tabela 9). As medidas de tendéncia central, a dispersao e os
valores extremos (outlier) nos seguimentos avaliados estdo apresentados na figura
2.
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N 36 36 36 36
Inicio 6 1 ano 18 meses

VED

Figura 2- Boxplot referentes ao tamanho médio do ventriculo esquerdo na diastole nos
diferentes seguimentos analisados (n=36).

Quanto a dimensao do ventriculo esquerdo na sistole (VES) em sua avaliacao
inicial era de 2,84 (dp=0,36).Houve diferenca estatisticamente significativa nas
comparacdes de TO para 6 meses (p<0,001), de TO para 12 meses (p=0,026) e de
TO para 18 meses (p=0,005) (tabela 1), com aumento dos diametros nestes
periodos. Considerando o percentual de alteracdo do tamanho do ventriculo
esquerdo na sistole entre o inicio e o fim do seguimento, houve um aumento médio
de 4,92% (dp=9,14) (tabela 9). As medidas de tendéncia central, a dispersdo e 0s
valores extremos (outlier) nos seguimentos avaliados estdo apresentados na figura
3.
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Figura 3- Boxplot referentes ao tamanho médio do ventriculo esquerdo na sistole nos diferentes
seguimentos analisados (n=36).

Tabela 2- Médias das diferencas observadas entre TO e os diferentes momentos do estudo das
dimenso6es do AE, VED e VES..

AE

Comparacao # media + sd Valor t p
TO x 3 ciclo 0,1526 £ 0,2322 4,052 < 0,001
TO X 6 meses 0,0972 £ 0,2656 2,196 0,035
TO x 12 meses 0,0278 £0,3411 0,489 0,628
TO x 18 meses 0,1333 £ 0,2640 3,030 0,005
VED

Comparacao # media + sd Valor t p
TO x 3 ciclo 0,0545 £ 0,1774 1,893 0,066
TO x 6 meses 0,1806 + 0,2424 4,469 < 0,001
TO x 12 meses 0,1194 £ 0,2681 2,673 0,011
TO x 18 meses 0,1972 £ 0,3443 3,437 0,002
VES

Comparacéo # média * sd Valor t p
TO x 3 ciclo 0,0500 + 0,1983 1,554 0,129
TO x 6 meses 0,1750 £ 0,2322 4,521 < 0,001
TO x 12 meses 0,1028 + 0,2656 2,321 0,026
TO x 18 meses 0,1278 £ 0,2581 2,970 0,005




da FS e FE obtidos nos diferentes momentos do estudo.

Tabela 3- Médias das Fra¢8es nos diferentes momentos do estudo.

Na tabela 3 estdo descritas as médias das fracbes e o desvio padrao
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Variavel TO 3° ciclo 6 meses 12 meses 18 meses
FS (%) 40,39 + 3,78 40,25 + 4,03 39,63 + 3,70 39,99 + 3,19 40,38 + 3,46
FE (%) 70,93 + 4,55 70,45 +5,10 69,72 + 4,70 69,97 + 4,01 71,02 + 3,76

FS = fragd@o de encurtamento; FE = fragdo de ejecéo.

Na tabela 4 descrevemos as médias das diferencas observadas entre o TO e

os diferentes momentos do estudo. Pode-se observar que ndo houve alteracdes

estatisticas significativas nos diferentes momentos quando foi avaliada a fracao de

ejecao e a fracdo de encurtamento. As medidas de tendéncia central, a disperséo e

os valores extremos (outlier) nos seguimentos avaliados estdo apresentados nas

figuras 4 e 5.
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Figura 4- Boxplot referentes a fragcdo de encurtamento nos diferentes seguimentos analisados

(n=36).
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Figura 5- Boxplot referentes a fragdo de ejecdo nos diferentes seguimentos analisados (n=36).
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Tabela 4- Médias das diferencas observadas entre TO e os diferentes momentos do estudo da fracéo
de encurtamento e da fracdo de ejecao.

FS

Comparacao # media + sd Valor t p
TO x 3 ciclo -0,1474 + 2,3256 0,391 0,698
TO X 6 meses -0,6417 +4,0177 0,958 0,345
TO x 12 meses -0,2833 + 4,0586 0,419 0,678
TO x 18 meses 0,1083 + 3,4681 0,187 0,852
FE

Comparacao # media + sd Valor t p
TO x 3 ciclo -0,4816 +3,0941 0,959 0,344
TO X 6 meses -1,0444 +4,8570 1,290 0,205
TO x 12 meses -0,7917 +4,8767 0,974 0,337
TO x 18 meses 0,2611 +4,3408 0,361 0,720




Tabela 5- Médias do volume do AE e do volume de AE corrigido pela superficie corporal nos
diferentes momentos do estudo.
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Variavel TO 3° ciclo 6 meses 12 meses 18 meses
Vol AE (ml/m?) 32,63+8,32 | 32,04+8,77 | 3443+8,90 | 34,64+8,59 | 33,82+7,75
Vol AE/SC (ml/m?) | 19,13 +4,27 | 18,80+ 4,70 | 20,26 +4,54 | 20,44 +4,35 | 19,91 +4,31

Vol AE = volume do atrio esquerdo; Vol AE/SC = volume do atrio esquerdo corrigido pela superficie

corporal.

Na tabela 6 evidenciamos que ndo ha alteracBes estatisticas significativas

guando avaliamos o volume do atrio esquerdo e o volume do atrio esquerdo

corrigido pela superficie corporal nos diferentes momentos. As medidas de tendéncia

central, a dispersao e os valores extremos (outlier) nos seguimentos avaliados estao

apresentados nas figuras 6 e 7.
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Figura 6- Boxplot referentes ao volume do atrio esquerdo nos diferentes seguimentos analisados

(n=36).
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Figura 7- Boxplot referentes ao volume do atrio esquerdo corrigido pela superficie corporal nos

diferentes seguimentos analisados (n=36).

Tabela 6- Médias das diferencas observadas entre TO e os diferentes momentos do estudo do

volume do AE e do volume do AE corrigido pela superficie corporal.

Vol AE

Comparacao # media + sd Valor t p
TO x 3 ciclo -0,5921 +6,7836 0,538 0,594
TO X 6 meses 1,4417 +5,9649 1,450 0,156
TO x 12 meses 1,6528 +6,2301 1,592 0,120
TO x 18 meses 0,8278 £6,6005 0,752 0,457
Vol AE/SC

Comparacao # media + sd Valor t p
TO x 3 ciclo -0,3226 +3,9281 0,506 0,616
TO X 6 meses 0,8402 £3,4731 1,451 0,156
TO x 12 meses 1,0252 +3,5661 1,725 0,093
TO x 18 meses 0,4983 £3,8931 0,768 0,448
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Tabela 7- Médias das diversas velocidades e tempos obtidas nos diferentes momentos do estudo.

Variavel TO 3° ciclo 6 meses 12 meses 18 meses
E (cml/s) 78,65+1584 | 72,18+ 17,12 | 7594 +£16,30 | 72,91 +£15,79 | 73,88 + 13,51
A (cm/s) 48,89 + 13,10 | 50,23 +12,29 | 52,02+1253 | 51,16 £10,94 | 51,58 + 10,60
E/A 1,69 £ 0,50 1,52 £ 0,46 1,54 +£0,43 1,47 £ 0,40 1,50+ 0,41
E’ (cml/s) 16,13 = 2,56 15,44 + 3,37 14,58 + 3,50 13,61 + 3,38 14,30 + 3,88
A’ (cm/s) 0,09 + 0,02 0,12 + 0,13 0,12 + 0,13 0,10 + 0,03 0,10 £ 0,02
S (cm/s) 0,10 + 0,02 0,09 £ 0,02 0,09 £ 0,02 0,09+0,01 0,10 + 0,02
E/IE’ 4,95+ 1,04 4,84 + 1,22 5,38 +1,23 549+1,41 553+1,59
TD (m/s) 223,76 + 42,23 | 224,42 + 46,28 | 231,41 + 45,82 | 243,66 + 49,30 | 230,58 + 51,02
TRIV (m/s) 79,97 £ 9,12 81,76 +11,81 | 80,47 +17,34 | 83,58+14,32 | 82,16 +£12,05

E = Velocidade de enchimento rapido precoce de VE; A = Velocidade diastdlica tardia (contragdo
atrial esquerda); E/A = Relacao da velocidade de enchimento rapido precoce de VE pela velocidade
diastdlica tardia (contragéo atrial esquerda); E' = Velocidade diastélica precoce do anel mitral; A’ =
Velocidade diastdlica tardia do anel mitral; S= Velocidade sistdlica do anel mitral; E/E’ = Relagéo da
velocidade de enchimento rapido precoce de VE pela velocidade diastélica precoce do anel mitral; TD
= Tempo de desaceleracdo da onda E; TRIV = Tempo de relaxamento isovolumétrico.

Na tabela 8 estdo descritas as médias das diferencas observadas entre o TO
e os diferentes momentos do estudo. Pode-se observar que a velocidade de
enchimento rapido precoce de VE (E) apresentou na avaliacdo pré-tratamento um
valor médio de 78,65 (dp=15,84). Este diminuiu de forma estatistica significativa de
TO para o 3° ciclo (p=0,001), de TO para 12 meses (p=0,007) e de TO para 18 meses
(p=0,033). Considerando o percentual de alteracdo da velocidade de enchimento
rapido precoce do VE, entre o inicio e o fim do seguimento, houve uma diminuicao
média de 4,19 (dp=20,71) (tabela 9).

A relacdo da velocidade de enchimento rapido precoce de VE pela
velocidade diastolica tardia (contracdo atrial esquerda) (E/A) diminuiu de forma
estatisticamente significativa de TO para o 3° ciclo (p=0,002), de TO para 12 meses
(p=0,001) e de TO para 18 meses (p=0,012). Considerando o percentual de
alteracdo da relacdo da velocidade de enchimento rapido precoce de VE pela
velocidade diastdlica tardia ,entre o inicio e o fim do seguimento, houve uma
diminuicdo média de 8,61 (dp=23,02) (tabela 9).

Quanto a velocidade diastdlica precoce do anel mitral (E’) esta diminuiu de

forma significativa de TO para 6 meses (p=0,013), TO para 12 meses (p=0,001) e TO
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para 18 meses (0,003). Considerando o percentual de alteracdo da velocidade
diastdlica precoce do anel mitral, entre o inicio e o fim do seguimento, houve uma
diminuicdo média de 0,001 (dp=0,002) (tabela 9).

A velocidade diastdlica tardia do anel mitral (A’) aumentou somente de TO
para 12 meses (p=0,017) e 18 meses (p=0,004).

A relacdo da velocidade de enchimento rapido precoce de VE pela velocidade
diastolica precoce do anel mitral (E/E’) apresentou alteragdes estatisticas
significativas de TO para 6 meses (p=0,025), 12 meses (p=0,025) e 18 meses
(p=0,019).

O Tempo de desaceleragdo da onda E (TD) s6é apresentou alteracdes
significativas de TO para 12 meses (p=0,040). Considerando o percentual de
alteracao do tempo de desaceleracado, entre o inicio e o fim do seguimento, houve
um aumento médio de 4,32 (dp=25,32) (tabela 9).

N&o apresentaram alteracdes significativas a velocidade diastolica tardia
(contracédo atrial esquerda) (A), a velocidade sistdlica do anel mitral (S) e o tempo de

relaxamento isovolumétrico (TRIV).
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Figura 8- Boxplot referentes a velocidade da onda E nos diferentes seguimentos analisados
(n=36).
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Figura 9- Boxplot referentes a velocidade da onda A nos diferentes seguimentos analisados
(n=36).
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Figura 10- Boxplot referentes a velocidade da relacdo E/A nos diferentes seguimentos
analisados (n=36).
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Figura 11- Boxplot referentes a velocidade diastdlica precoce do anel mitral nos diferentes
seguimentos analisados (n=36).
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Figura 12- Boxplot referentes a velocidade diastdlica tardia nos diferentes seguimentos
analisados (n=36).
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Figura 13- Boxplot referentes a velocidade sistélica do anel mitral nos diferentes seguimentos
analisados (n=36).
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Figura 14- Boxplot referentes a relacdo da velocidade de enchimento rapido precoce
de VE pela velocidade diastdlica precoce do anel mitral nos diferentes seguimentos
analisados (n=36).
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Figura 15- Boxplot referentes ao tempo de desaceleracéo nos diferentes
seguimentos analisados (n=36).
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Figura 16- Boxplot referentes ao tempo de relaxamento isovolumétrico nos diferentes
seguimentos analisados (n=36).
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Tabela 8- Médias das diferencas observadas entre TO e os diferentes momentos do estudo da
velocidades das ondas E e A do fluxo mitral, E/A, tempo de desaceleracdo da onda E (TD), e tempo

de relaxamento isovolumétrico (TRIV). As velocidades das ondas E’, A’, S, Relagao E/E’.

E

Comparacéo # meédia £ sd Valor t p
TO x 3 ciclo -6,4737 £11,2483 3,548 0,001
TO X 6 meses -3,1667 £11,5696 1,642 0,109
TO x 12 meses -6,1944 +12,9235 2,876 0,007
TO x 18 meses -5,2222 £14,1322 2,217 0,033
A

Comparacao # meédia £ sd Valor t p
TO x 3 ciclo 1,3421 £9,9818 0,829 0,413
TO X 6 meses 3,1390 +13,3055 1,415 0,166
TO x 12 meses 2,2778 £10,2305 1,336 0,190
TO x 18 meses 2,6944 +9,9047 1,632 0,112
E/A

Comparacao # média £ sd Valor t p
TO x 3 ciclo -0,1632 +0,3058 3,288 0,002
TO X 6 meses -0,1547 +0,4736 1,960 0,058
TO x 12 meses -0,2267 +0,3705 3,671 0,001
TO x 18 meses -0,1950 +0,4433 2,639 0,012
E!

Comparacao # média £ sd Valor t p
TO x 3 ciclo -0,6842 +2,9048 1,452 0,155
TO X 6 meses -1,3890 +3,1647 2,633 0,013
TO x 12 meses -2,3611 +3,3987 4,168 < 0,001
TO x 18 meses -1,6667 +3,1622 3,162 0,003
A,

Comparacao # media + sd Valor t p
TO x 3 ciclo 0,0240 £0,1314 1,123 0,269
TO X 6 meses 0,0290 +0,1383 1,252 0,219
TO x 12 meses 0,0128 +0,0305 2,507 0,017
TO x 18 meses 0,0136 +0,0264 3,091 0,004
S

Comparacéo # media + sd Valor t p
TO x 3 ciclo -0,0030 +0,0176 1,009 0,320
TO X 6 meses -0,0025 +0,0223 0,671 0,506
TO x 12 meses -0,0017 +0,0211 0,472 0,640
TO x 18 meses 0,0022 £0,0219 0,608 0,547
E/E’

Comparacéo # meédia + sd Valor t p
TO x 3 ciclo -0,1163 +0,9957 0,720 0,476
TO X 6 meses 0,3585 £0,9151 2,350 0,025
TO x 12 meses 0,4694 £1,2020 2,343 0,025
TO x 18 meses 0,5040 £1,2294 2,460 0,019

(continua)



(continuacao)

TD

Comparacéo # meédia £ sd Valort p
TO x 3 ciclo 0,6580 +£30,3647 0,134 0,894
TO X 6 meses 6,1111 +48,2563 0,760 0,452
TO x 12 meses 18,3611 +51,7439 2,129 0,040
TO x 18 meses 5,2778 £50,9243 0,622 0,538
TRIV

Comparacéo # meédia £ sd Valor t p
TO x 3 ciclo 1,7895 +10,0919 1,093 0,281
TO X 6 meses 0,3890 +13,9596 0,167 0,868
TO x 12 meses 3,5000 +£13,7933 1,522 0,137
TO x 18 meses 2,0833 +11,5074 1,086 0,285

45
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Tabela 9 — Avaliacdo dos parametros ecocardiograficos nos diferentes seguimentos, tendo como
referéncia o valor pré quimioterapia.

Pre QT 3 ciclo 6 meses I2 meses I8 meses % Alteracao
- dos (Pré e
etro 18 meses)
Média (dp) Meédia P- Média p- Média p- Média (dp) p- Média (dp)
(dp) valor (dp) valor (dp) valor valor
AE 3,25 (0,33) 3,40 (0,29) | 0,000 | 3,35(0,33) | 0,035 | 3,28(0,40) | 0,628 | 3,39(0,37) | 0,005 | 4,33% (8,47)
VED Z,75(0,37) 4,80 (0,40) | 0,066 | 4,93 (0,45) | 0,000 | 4,87 (0,41) | 0,011 | 4,95(0,43) | 0,002 | 4,32% (7,30)
VES 2,84 (0,36) 2,89(0,38) | 0,129 | 3,02(0,44) | 0,000 | 2,95(0,39) | 0,026 | 2,97 (0,37) | 0,005 | 4,92% (9,14)
FS 40,39 (3,78) 40,25 0,698 39,63 0,345 39,99 0,678 40,38 0,852 0,86 %
(4,03) (3,70) (3,19) (3,46) (10,37)
FE 70,93 (4,55) 70,45 0,344 69,72 0,205 69,97 0,337 71,02(3,76) 0,720 | 0,66% (6,93)
(5,10) (4,70 (4,01)
Vol 32,63 (8,32) 32,04 0,594 34,43 0,156 34,64 0,120 33,82 0,457 5,07%
AE (8,77) (8,90) (8,59) (7,75) (21,80)
VoI 19,13 (4,27) 18,80 0,616 20,26 0,156 20,44 0,093 19,91(4,31) 0,448 4,73%
AE/SC (4,70) (4,54) (4,35) (22,40)
E 78,65 72,18 0,001 75,94 0,109 72,91 0,007 73,88 0,033 -4,19%
(15,84) (17,12) (16,30) (15,79) (13,51) (20,71)
A 48,89 50,23 0,413 52,02 0,166 51,16 0,190 | 51,58(10,60) | 0,112 8,97
(13,10) (12,29) (12,53) (10,94) (21,52)
E/A 1,69 (0,50) 1,52 (0,46) 0,002 1,54 (0,43) 0,058 1,47 (0,40) 0,001 1,50 (0,41) 0,012 -8,61%
(23,02)
E’ 16,13 (2,56) 15,44 0,155 14,58 0,013 13,61 0,000 14,30 (3,88) 0,003 0,001%
(3,37) (3,50) (3,38) (0,002)
A 0,09 (0,02) 0,12 (0,13) | 0,269 | 0,12(0,13) | 0,210 | 0,10(0,03) | 0,017 | 0,10(0,02) | 0,004 0,002%
(0,003)
S 0,10(0,02) 0,09(0,02) | 0,320 | 0,09(0,02) | 0,506 | 0,09(0,01) | 0,640 0,10(0,02) 0,547 0,000
%(0,002)
EE’ 4,95 (1,04) 4,84 (1,22) 0,476 5,38 (1,23) 0,025 5,49 (1,41) 0,025 5,53 (1,59) 0,019 0,001%
(0,003)
TD 223,76 224,42 0,894 231,41 0,452 243,66 0,040 230,58 0,538 4,32%
(42,23) (46,28) (45,82) (49,30) (51,02) (25,32)
TRIV 79,97 (9,12) 81,76 0,281 80,47 0,868 83,58 0,137 82,16(12,05) 0,285 3,28%
(11,81) (17,34) (14,32) (14,83)

QT=Quimioterapia; DP=Desvio Padrdo; AE = dimensdes do atrio esquerdo; VED = dimensdes do ventriculo
esquerdo na didstole; VES = dimensdes do ventriculo esquerdo na sistole; FS = fracdo de encurtamento; FE =
fracdo de ejecdo; Vol AE = volume do atrio esquerdo; Vol AE/SC = volume do étrio esquerdo corrigido pela
superficie corporal; E = Velocidade de enchimento rapido precoce de VE; A = Velocidade diastélica tardia
(contracdo atrial esquerda); E/A = Relagéo da velocidade de enchimento rapido precoce de VE pela velocidade
diastdlica tardia (contragéo atrial esquerda); E’ = Velocidade diastolica precoce do anel mitral; A’ = Velocidade
diastdlica tardia do anel mitral; S= Velocidade sistdlica do anel mitral; E/E’ = Relacdo da velocidade de
enchimento rapido precoce de VE pela velocidade diastélica precoce do anel mitral; TD = Tempo de
desaceleracdo da onda E; TRIV = Tempo de relaxamento isovolumétrico.
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4.3 Percentual de diferenca obtido entre os valores pré gt e apds 18 meses.

Considerando o parametros analisados no pré e ap6s 18 meses de
quimioterapia observamos que: o AE apresentou um aumento médio de 4,33% (dp
8,47) entre os seguimentos, o VED um aumento médio de 4,32% (dp 7,30) entre os
seguimentos, no VES o aumento médio foi de 4,92% (dp 9,14), no FS o aumento foi
de 0,86% (dp 10,37), no FE o aumento foi de 0,65% (dp 6,93), no TRIV o aumento
foi de 3,28% (dp 14,83), no A’ ndo houve alteracdo 0,00% (dp 0,00), assim como no
S 0,00% (dp 0,00), e no E/E’ 0,00% (dp 0,00). No Vol AE o aumento foi de 5,07%
(dp 21,80), no AE/SC o aumento foi de 4,73% (dp 22,39), no TD o aumento foi de
4,32% (dp 25,32). Ja o E apresentou uma diminuicdo de 4,19% (dp 20,71), o E/A
tambem apresentou uma diminuicédo de 8,60% (dp 23,02). O E’ ndo apresentou
alteracao 0,001% (dp 0,00).

Tabela 10 - Percentual de diferenca obtidos entre os valores pré QT e apds 18 meses de AE,
VED e VES.

A Percentual de diferenca obtidos entre os valores pré QT e apds 18
Parametrp_s meses
ecocardiograficos Média dp Nediana
AE 4,33 8,47 4,58
VED 4,32 7,30 3,07
VES 4,92 9,14 4,08

Tabela 11 - Percentual de diferencga obtidos entre os valores pré QT e apds 18 meses de FS
e FE.

A Percentual de diferenca obtidos entre os valores pré QT e apds 18
Parar_'netro_s R —
ecocardiograficos Média dp Mediana
FS 0,865 10,377 -0,000
FE 0,657 6,930 -0,000

Tabela 12 - Percentual de diferencga obtidos entre os valores pré QT e apds 18 meses do Vol
AE e Vol AE/SC.

A Percentual de diferenca obtidos entre os valores pré QT e apos 18
Parametros

ecocardiogréficos — meses :
Média dp Mediana
Vol AE 5,070 21,803 -0,076
Vol AE/SC 4,736 22,397 -0,625
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Tabela 13 - Percentual de diferenca obtidos entre os valores pré QT e apds 18 meses de E,
A, E/AE, A, S, E/E, TD e TRIV.

A Percentual de diferenca obtidos entre os valores pré QT e apos 18
Parametrp_s meses
ecocardiograficos Nédia dp Nediana
E -4,195 20,717 -4,122
A 8,973 21,52 6,977
E/A -8,607 23,028 -9,145
E’ -0,001 -0,002 -0,001
A 0,001 0,003 0,001
S 0,000 0,002 -0,000
E/E’ 0,001 0,002 0,000
TD 4,321 25,321 0,324
TRIV 3,280 14,838 4,185

4.4 Avaliacdo das alteragdes percentuais obtidos entre o pré e apos 18 meses
de QT, segundo arealizacdo ou ndo de 3 ou 6 ciclos de QT

Quando comparamos o0s pacientes os separando em dois grupos, e aplicando
o critério da realizacdo de mais quimioterapico ou néo, observamos que somente
houve diferenca estatistica significativa nos valores do TD, segundo realizacéo ou
nao de seis ciclos de quimioterapia. As mulheres submetidas a seis ciclo
apresentaram aumento medio de 19,14% (dp=27,94) e aquelas que néo o fizeram
obtiveram diminuicéo de 3,09% (dp=20,75) da TD (p=0,011). Os demais parametros
ecocardiograficos estudados ndo apresentaram diferencas significativas de acordo

com a realizac&o ou nao de 6 ciclos (tabela 17).

Tabela 14 - Avaliacdo das alteragBes percentuais do TD, obtidos entre o pré e apds 18 meses ,
segundo a realiza¢do ou ndo de 3 ou 6 ciclos de QT

TD

Comparacao # média * sd mediana p
TO x 3 ciclos -3,0887+20,7456 4,4210 0,011
TO x 6 ciclos 19,1419+27,9422 9,8561 0,011
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Tabela 15 - Alteracdo média percentual entre o pre e apos 18 meses de Quimioterapia, segundo 0s
parametros ecocardiograficos estudados quanto a realizacéo de 3 ou 6 ciclos.

Parametros — dAI(t;_agﬁo m':éldiafpergenttljal (ejntrQe '|9 pre e ap_I(:Js 1|8 meses
- ez 6 ciclos de ao fez 6 ciclos de ota

ecocardiograficos Média (dp) Média (dp) Média (dp) P valor
AE 4,92% (9,12) 4,04% (8,32) 4,33% (8,47) 0,773
VED 3,18% (6,69) 4,90% (7,68) 4,32 (7,31) 0,513
VES 3,51% (7,29) 5,65% (10,01) 4,93 (9,15) 0,517
FS 1,91% (15,07) 0,35% (7,38) 0,87 (10,38) 0,677
FE 2,00% (10,00) 0,17% (4,89) 0,66 (6,93) 0,417
VOL AE 7,74% (19,78) 3,74% (23,04) 5,07 (21,80) 0,611
AE/SC 7,81% (19,80) 3,2% (23,85) 4,74 (22,40) 0,568
E 11,41% (17,05) 0,59% (21,76) 4,20 (20,72) 0,142
E/A 16,43% (18,75) 4,70% (24,31) 8,61 (23,03) 0,152
D 19,14% (27,94) -3,09% (20,75) 4,32 (25,32) 0,011
TRIV 4,29% (14,13) 2,78% (15,45) 3,28 (14,84) 0,777
A 0,00% (0,00) 0,00% (0,00) 0,00 (0,00) 0,432
S 0,00% (0,00) 0,00% (0,00) 0,00 (0,00) 0,334
E/E 0,00% (0,02) 0,00% (0,00) 0,00 (0,00) 0,532
E 0,00% (0,00) 0,00% (0,00) 0,00 (0,00) 0,262

Nenhuma das pacientes apresentou alteracbes eletrocardiograficas

significativas como taquiarritmias, bloqueios ou reducéo da amplitude do QRS.
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5 DISCUSSAO

O surgimento do cancer de mama é uma catastrofe na vida de uma mulher.
Comecga com o estigma da doenca, passa pelo sofrimento secundario aos efeitos
colaterais do tratamento e termina com a perda da auto estima em consequéncia a
retirada da mama. Quando ocorre a associagcdo do cancer com a lesdo cardiaca,
esta mais grave e letal até do que o cancer vem a certeza da perda da batalha
contra o cancer acompanhada de alteracdo do psiquismo. Com isto, por causa ainda
desconhecida, piora de forma significativa o curso da doenga oncoldgica.

A incidéncia de cardiotoxicidade com o uso de antraciclinicos, na populacéo
portadora de cancer de mama, varia na propor¢cao de 5% conforme os estudos
publicados por Singal et al em 1998, a 36% baseado na publicacdo de Lefrak et al
em 1973.

Apesar da possibilidade do dano miocardico com o uso de antraciclinicos,
baseado nos resultados positivos associado ao baixo custo comparativo desta
familia de quimioterapicos com os de ultima geracdo, estes vem sendo usados
desde a década de sessenta com muito bons resultados.

Observando o sofrimento das pacientes com a associacdo da doenca
neoplasica e a lesdo cardiaca oriunda do tratamento oncoldgico, decidimos avaliar
um método de diagnostico precoce da lesdo cardiaca, buscando a possibilidade de
gue com a identificacdo precoce do futuro dano miocéardico impedir ou minimizar o
guanto possivel o risco deste acontecimento.

Considerando que baseado nos resultados, facilidade de realizacdo, baixo
custo e a disponibilidade do método faz com que o ecocardiograma seja 0 método
mais utilizado no diagnéstico e acompanhamento da lesdo cardiaca por
guimioterapicos no Brasil e no mundo (Nahar T., 2000), decidimos observar a
evolucao da funcéo sistolica e diastélica neste método.

A idéia inicial era a de que poderiamos incluir um namero muito maior de
pacientes ao estudo, mais devido a prevaléncia global de hipertensdo arterial
sistémica, estimada em 26 % na populacdo adulta (Kearney PM., 2005), que foi fator
de exclusdo no nosso estudo, da presenca de disfuncao diastolica ecocardiografica
em pacientes assintomaticos que € equivalente a 27% na populacado global (Redfield
MM., 2003), assim como com a aplicacdo dos demais critérios de inclusdo e

exclusdo e da opcdo de participar ou ndo do estudo apos 15 meses de triagem
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incorporamos ao estudo 38 pacientes, sendo que nenhuma das pacientes foi
submetida a radioterapia toracica.

Dos 16 parametros ecocardiograficos estudados 9 apresentaram alteracdes
estatisticas significativas, que foram: dimensbes do atrio esquerdo (AE), do
ventriculo esquerdo na diastole (VED) e na sistole (VES). Na analise dos dados
obtidos pelo Doppler: velocidade da onda E do fluxo mitral e da relagdo E/A. As
velocidades das ondas E’ e A’. O tempo de desaceleragdo (TD) e a relagdo E/E’se
alteraram.

Considerando ser o resultado ecocardiografico operador dependente,
optamos em utilizar somente um ecocardiografista em todo o estudo, sendo este
experiente, portador de mestrado e com experiéncia em acompanhamento
ecocardiografico de pacientes durante a quimioterapia. Fatores de suma importancia
como febre, hiper-hidratacdo, desidratacdo e anemia que sdo comuns durante a
guimioterapia foram minimizados, com um acompanhamento clinico estreito de cada
paciente, ja que os mesmos influenciariam de maneira significativa na analise da
funcao diastdlica.

Ao comparar os resultados encontrados com o0s existentes na literatura
mundial observamos que Singal PK em 1987 enfatizou o fato de ser a
cardiomiopatia por antraciclinico dose dependente e temporalmente crénica, levando
ao comprometimento da contratilidade. Isto se devendo a uma variedade de defeitos
intracelulares como a perda de miofibrilas e a vacuolizacéo citoplasmatica devido ao
edema do sistema sarcotubular. Neste estudo observamos a tentativa de
readaptacéo para manter a funcdo ventricular adequada, com a alteracao e retorno a
normalidade de diversos parametros durante o estudo. Quanto a forma tardia, Shan
K. em 1996 foi mais além, afirmando que a probabilidade do dano miocéardico
aumenta de acordo com doses cumulativas maiores e sinaliza para o agravamento
com o aumento da velocidade de infusdo durante os procedimentos de
guimioterapia. Este fato ndo foi por n6s observado ja que a equipe do servico de
guimioterapia do Hospital do Cancer Ill € altamente qualificada e executa protocolos
de seguranca que impedem infusfes inadequadas.

Neilan et al. (2006) demonstraram, por meio do Doppler tecidual, em modelos
experimentais, déficit sistdlico do ventriculo esquerdo cinco dias apos a
administracdo de doxorrubicina. Em humanos, a cardiotoxicidade aguda com

prejuizo maior da fungéo sistdlica do que da diastdlica foi observada por meio do
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Doppler tecidual. No nosso estudo ndo detectamos altera¢cdes agudas durante o
seguimento. J& Meinardi MT et al. (1999) consideram que somente pacientes que
nao possuam cardiopatia preexistente poderiam se beneficiar do acompanhamento
pelo ecocardiograma, sendo feita uma avaliacdo periddica da funcao sistélica e
também da diastdlica. Esta opinido também é corroborada por Von Hoff DD (1979).
Estes dois estudos nos fizeram optar em somente incluir pacientes isentos de
cardiopatia prévia.

Jassal D S et al. (2009) em seu trabalho que avalia a utilidade do Doppler
tecidual na deteccdo precoce da cardiomiopatia produzida por trantuzumab e
doxorrubicina enfatiza a utilizacdo do Doppler tecidual versus o Doppler tradicional
na deteccdo precoce da disfungcéo ventricular esquerda, mostrando que em seu
estudo com 60 ratas que receberam 20 mg de doxorrubicina por quilograma de
peso, ndo apresentaram alteracdes ecocardiograficas da fracdo de encurtamento,
nem da fragdo de ejecdo pelo ecocardiograma convencional, porém os indices do
Doppler tecidual se alteraram de forma extremamente precoce, iniciando com 24
horas ap0s a administracdo do quimioterapico, fato este que perdurou até o fim do
estudo. Assim com Jassal observamos alteracdes da funcao diastolica sem ainda
promover alteracdes da funcao sistdlica.

Sabemos que a cardiotoxicidade por antraciclinicos € dose e tempo
dependentes. Em nossa avaliacdo, ao final do estudo observamos que os
parametros: dimensao do atrio esquerdo (AE), dimensdo do ventriculo esquerdo na
diastole (VED), dimenséo do ventriculo esquerdo na sistole (VES), velocidade da
onda E, relacdo da fase de enchimento rapido pela sistole atrial (E/A), velocidade
diastdlica tardia do anel mitral (E’), velocidade diastdlica precoce do anel mitral (A’),
tempo de desaceleracdo (TD) e a relacdo da velocidade de enchimento rapido
precoce de VE pela velocidade diastdlica precoce do anel mitral (E/E’) alteraram a
partir do terceiro ciclo. Em alguns parametros as alteracfes aconteceram um pouco
mais tardiamente, mas seguiram a histéria natural da doenca, demonstrando que a
analise da funcao diastélica é de grande utilidade para a deteccéo e seguimento da
lesdo cardiaca por antraciclinicos. Somente o0 tempo de desaceleracdo (TD)
apresentou alteracdes estatisticas significativas quando comparamos as pacientes
gue fizeram mais ou menos dose de antraciclinicos. Quanto aos parametros: fracao
de encurtamento (FS), fracdo de ejecéo (FE), volume do AE (Vol AE), volume do AE

corrigido pela superficie corporal (Vol AE/SC), velocidade diastdlica tardia (A), tempo
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de relaxamento isovolumétrico (TRIV), velocidade sistélica do anel mitral (S), estes
nao apresentaram alteragdes significativas neste estudo.

Di Lisi D et al., compararam a associacdo do ecocardiograma convencional ao
Doppler tecidual. No estudo foram incluidas 72 mulheres em vigéncia de
qguimioterapia adjuvante. Foi realizado um acompanhamento ecocardiografico prévio
ao primeiro ciclo, aos trés meses, seis meses, e um ano. Foram adquiridos
parametros do ECO convencional e do Doppler tecidual. Ao final do estudo,
concluiram que o Doppler tecidual deve ser utilizado na complementagdo do eco
convencional na avaliacdo da cardiotoxicidade durante a quimioterapia pois € capaz
de demonstrar mais precocemente os “sinais” de cardiotoxicidade. Estes autores
fizeram um estudo semelhante ao nosso porém com pacientes com idade mais
avancada, e seu seguimento parou aos 12 meses. Como em nosso estudo
concluiram ser a analise da funcao diastolica eficaz na deteccao da lesdo cardiaca
por quimioterapico.

Em recente estudo publicado Maiello M et al. comparam a aplicabilidade do
ecocardiograma convencional ao tecidual, na deteccdo da cardiotoxicidade por
antineoplasicos. Assim como em nosso estudo evidenciou que apds 12 meses de
seguimento ndo ocorreu alteracdes da funcéo sistolica, porém a funcao diastélica se
alterou com modificagdo da relacdo da fase de enchimento rapido ventricular pela
sistole atrial (E/A) e do tempo de desaceleracdo (TD). Ao comparar este estudo com
0 nosso, observamos que conseguimos demonstrar de forma mais consistente as
variacbes ocorridas em varios parametros, além dos citados neste artigo, porém
concordamos com a posicao destes autores de que o doppler tissular € o método
adequado para detectar a cardiotoxicidade subclinica emergente durante e apos a
QT.

Quanto a avaliacdo do TRIV, os resultados obtidos por Tassan-Mangina S et
al. se mostraram idénticos aos nossos, nao tendo sido encontrado alteragces com
valor preditivo significativo neste parametro.

Quanto aos fatores de risco baseados em dados antropométricos,
evidenciamos que a média da circunferéncia abdominal foi de 85 cm (£12,7),
considerada normal para mulheres segundo a | Diretriz Brasileira de Diagndstico e
Tratamento da Sindrome Metabdlica (2005). Somente o IMC ficou em 27,34 Kg/m?

(£5,4), caracterizando sobrepeso segundo a Organizacdo Mundial de Saude.
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Quanto a incidéncia de insuficiéncia cardiaca nas mulheres com alteracéo da
funcao diastolica, esta ndo ocorreu até o final do estudo.

Considerando que a interrupcdo da proposta terapéutica oncolégica, Unica e
exclusivamente, possibilita a progressdo da doenca levando a paciente ao
sofrimento e ao 6bito, principalmente nos pacientes de pior progndstico e de menor
grau de diferenciacdo nuclear, e que varios estudos sinalizam a possibilidade de
reverter ou minimizar o quadro de disfuncdo ventricular, com a utilizagdo de
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina de forma precoce (Cardinale,
2006; Hiona, 2011; McKelvie, 1999) e a utlizacdo de bloqueadores beta-
adrenérgicos cardiosseletivos também ja esta sendo avaliada com o mesmo objetivo
(Kalay, 2006). Com o0 exposto, observamos que a realizacdo de um
acompanhamento ecocardiografico regular durante e apos a quimioterapia, assegura
a paciente ficar mais protegida da possibilidade de ser acometida de uma
cardiomiopatia, e fornece a seguranca necessaria ao oncologista assistente de

manter o esquema quimioterapico instituido.


http://circ.ahajournals.org/search?author1=Daniela+Cardinale&sortspec=date&submit=Submit
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6 CONCLUSAO

Em nosso estudo observamos que dos 16 parametros estudados 9
apresentaram alteracfes, sendo que 6 representam os parametros diastolicos
sinalizando de forma precoce a agressdo miocardica secundaria ao uso do
antraciclinico. A dimensdo do atrio esquerdo, a velocidade de enchimento rapido
precoce do ventriculo esquerdo e a relacdo da velocidade de enchimento rapido
precoce do ventriculo esquerdo pela velocidade diastélica tardia alteraram de forma
precoce a partir do terceiro ciclo. A dimensédo do ventriculo esquerdo na sistole e na
diastole, o tempo de desaceleracdo, a velocidade diastdlica precoce e tardia do anel
mitral e a relacdo da velocidade de enchimento rapido precoce do ventriculo
esquerdo pela velocidade diastélica precoce do anel mitral alteraram mais
tardiamente.

Conforme descrito na literatura quanto a fisiopatologia da insuficiéncia
cardiaca, ha uma tentativa por parte do miocardio em se readaptar compensando a
perda contractil, como observamos no periodo de 1 ano na dimensdo do atrio
esquerdo e 6 meses na velocidade de enchimento rapido precoce do ventriculo
esquerdo. As alteracbes na dimensdo do ventriculo esquerdo na sistole e na
diastole, na velocidade diastolica precoce do anel mitral, relacdo da velocidade de
enchimento rapido precoce do ventriculo esquerdo pela velocidade diastdlica tardia
e na relacdo da velocidade de enchimento rapido precoce do ventriculo esquerdo
pela velocidade diastolica precoce do anel mitral foram mais definitivas e perduraram
até o final do estudo (18 meses). Porém quando comparamos as pacientes que
fizeram mais ciclos, isto €, utilizaram mais quimioterapico que as outras, somente o
tempo de desaceleracdo se alterou. As pacientes submetidas a seis ciclo
apresentaram aumento médio de 19,14+27,94% (p=0,011).

Como nenhuma paciente apresentou alteracdo significativa da FE ficamos
sem a possibilidade de comparar as alteracbes encontradas da funcdo diastélica
com a sistolica, ou avaliar a incidéncia de insuficiéncia cardiaca nas mulheres com
alteracdes da funcao diastdlica.

Consideramos que a atencdo prioritaria na busca da lesdo cardiaca deve
acontecer a partir do décimo segundo més, quando se faz necessario um

acompanhamento mais estreito com a realizagcdo de um ecocardiograma.
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Com base nos resultados encontrados consideramos ser a andlise da funcao
diastdlica, utilizando o ecocardiograma, um método eficaz que em conjunto com a da
funcéo sistdlica e a historia clinica do paciente, possibilita detectar precocemente o
dano miocardico oriundo ao uso da quimioterapia com antraciclinicos, favorecendo

uma intervencao terapéutica precoce e adequada.
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APENDICE A - Andlise de dados: disfuncéo miocardica por quimioterapicos

ANALISE DE DADOS: DISFUNCAO MIOCARDICA POR QUIMIOTERAPICOS

Paciente n°;

Quimioterapia (drogas):

Peso(Kg):

Doencas

associadas:

Iniciais:

Matricula:

Altura (m):

S.C. (m?);

Idade:

Radioterapia: S() N ()

Exame fisico:

Geral:

AP:

PA:

ACV:

Abdome:

mmHg Pulso:

M. Inf.:

bpm Fr:

irpm

Ciclos

10

20

30

40

Data

Drogas

Dose total

Dose m 2
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Ciclos

50

60

70

80

Data

Drogas

Dose total

Dose m 2

Efeitos
Colaterais:

Dispnéia:S () N ()

Classe funcional:

Obs.:

Edema mmii.:S () N ()

(NYHA)

ANALISE ECOCARDIOGRAFICA

Cansaco:S () N ()

10

20

30

Data

AE

VED

VES

FS

FE

Andlise subjetiva

VOL AE

VOL AE/SC

E

A
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E/A

D

TRIV

E/E

E’

ANALISE ELETROCARDIOGRAFICA

ECG
Acoplado

ECG Tradicional
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Analise Descritiva Antropométrica

A média da SC foi de 1,7 com desvio-padréo de 0,18

A média do peso foi de 68,27 com desvio-padréao de 14,23

A média do altura foi de 1,57 com desvio-padréo de 0,06

A meédia do IMC foi de 27,34 com desvio-padréo de 5,39

A média do IDADE foi de 44,42 com desvio-padrao de 10,25

A média da Circ Abd foi de 84,93 com desvio-padréo de 12,72

A média do quadril foi de 101,87 com desvio-padréao de 10,33

A média da CIR.ABD.QUAD foi de 0,80 com desvio-padrao de 0,14
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APENDICE C - Tabela completa dos parametros antropométricos e doses de
quimioterapico

TABELA COMPLETA DOS PARAMETROS ANTROPOMETRICOS E DOSES DE
QUIMIOTERAPICO

Matricula Etapas SC PESO ALTURA IMC IDADE CIRC ABDOM QUADRIL CIR ABD/QUAD DOSE ADM
5035367 |Pré-QT 185 825 1,56 34 61 103 109 0,94 92
5035367 [3° Ciclo
5035367 |Ultimo Ciclo
5035367 |Seis Meses
5029808 |Pré-QT 1,88 854 1,59 34 45 99 107 0,93 94
5029808 [3° Ciclo
5029808 |Ultimo Ciclo
5029808 |Seis Meses
5037445 [Pré-QT 1,45 43,2 154 18 54 65 81 0,8 68
5037445 [3° Ciclo
5037445 |Ultimo Ciclo
5037445 |[Seis Meses
5041497 |Pré-QT 1,81 72 1,61 28 40 82 103,5 0,79 90
5041497 [3° Ciclo
5041497 |Ultimo Ciclo

5041497 [Seis Meses
5041763 |Pré-QT 1,38 455 1,48 21 47 60 90 0,67 80
5041763 [3° Ciclo
5041763 |Ultimo Ciclo
5035223 |Pré-QT 1,88 77,7 1,64 29 51 89 110 0,8 113
5035223 [3° Ciclo
5035223 |Ultimo Ciclo
5035223 [Seis Meses
5035223 |1 Ano
5030930 |Pré-QT 1,66 64,5 1,53 28 65 92 85 1,08 100
5030930 (3° Ciclo
5030930 |Ultimo Ciclo

5030930 [Seis Meses
5038515 |Pré-QT 1,84 75,7 1,61 30 42 87 105 0,83 92
5038515 (3° Ciclo

5038515 [Seis Meses
5041575 |Pré-QT 1,54 53,9 1,62 21 36 70 94 0,74 75
5041575 (3° Ciclo

5041575 [Seis Meses
5045983 |Pré-QT 1,6 59 1,56 23 52 72 99 0,73 80
5045983 (3° Ciclo

5045983 |Ultimo Ciclo




5048903
5048903
5049468
5049468
5049849

5049849

5049849
5049677
5049677
5049677
5050414
5050414
5050414
5050732
5050732
5050732
5051060
5051060
5051060
5043168
5043168
5043168
5051393
5051393
5051393
5050784
5050784
5050784
5048967
5048967
5048967
5051791
5051791
5051412
5051412
5051412
5051773
5051773
5051773
5051904
5051904
5051904
5052552
5052552
5052553

Pré-QT

3° Ciclo

Pré-QT

3° Ciclo

Pré-QT

3° Ciclo |

Ultimo Ciclo

Pré-QT

3° Ciclo

Seis Meses

Pré-QT

3° Ciclo

Seis Meses

Prée-QT

3° Ciclo

Ultimo Ciclo

Pré-QT

3° Ciclo

Seis Meses

Pré-QT

3° Ciclo

Seis Meses

Pré-QT

3° Ciclo

Ultimo Ciclo

Pré-QT

3° Ciclo

Ultimo Ciclo

Pré-QT

3° Ciclo

Seis Meses

Pré-QT

3° Ciclo

Pré-QT

3° Ciclo

Ultimo Ciclo

Pré-QT

3° Ciclo

Ultimo Ciclo

Pré-QT

3° Ciclo

Ultimo Ciclo

Pré-QT

3° Ciclo

Pré-QT

1,62

1,92

1,78

154

1,73

1,61

1,68

1,52

1,52

1,63

1,68

1,85

1,87

1,66

1,44

1,72

1,86

58,5

92,1
6bito
75,2

OBS
PACIENT
E
TRATAD
A

56,8

80,3

61,9

65,2

55,2

53,7

62,5

65,3

75,2

78,7

57,2

53

66,4

78,2

1,58

1,55

161

1,54

1,43

1,54

1,57

151

1,56

1,54

1,54

1,64

1,62

1,71

1,46

1,61

1,61

23

38

29

24

39

26

27

24

22

26

28

28

30

20

25

26

30

47

61

41

51

45

42

52

52

37

31

31

27

44

24

44

59

41

79,5

98,5

91

75,5

104,5

78

87

76

76,5

76

77

86,5

91,5

70

80

86

98

95

111

105,5

94

118

101

105

100

92

101

105

106

103,5

95,5

90

101,5

106,5

0,83

0,82

0,89

0,8

0,88

0,77

0,82

0,76

0,83

0,75

0,73

0,81

0,88

0,73

0,88

0,84

0,92
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80

81

90

7

86

80

84

76

76

82

84

91

94

83

72

86

90



5052553
5052553
5054320
5054320
5052518
5052518
5054170
5054170
5054170
5055231
5055231
5056473
5056473
5054447
5054447
5050311
5050311
5058421
5058421

5058101
5058101
5054920
5054920
5050312
5050312

3° Ciclo

Ultimo Ciclo

Pré-QT

3° Ciclo

Pré-QT

3° Ciclo

Pré-QT

3° Ciclo

Ultimo Ciclo

Pré-QT

3° Ciclo

Pré-QT

3° Ciclo

Pré-QT

3° Ciclo

Pré-QT

3° Ciclo

Pré-QT

3° Ciclo

Pré-QT

3° Ciclo

Pré-QT

3° Ciclo

Pré-QT

3° Ciclo

1,43

1,63

1,53

1,62

1,94

1,91

1,97

2,18

1,75

1,71

1,52

46,6

64,7

54,2

73,1

91,4

84

88,9

103

65,8

72,9

55,2

1,59

1,52

1,55

1,64

1,61

1,56

1,66

1,71

1,73

1,53

1,52

18

28

23

27

36

35

32

35

22

31

23

37

52

55

37

34

52

31

31

35

44

58

64

88

75

81

100,5

101

101

112

NAO AFERIDO

95,5

74

88

96

92

106

121

111

114

132

NAO

AFERIDO NAO AFERIDO

103,5

92

0,72

0,91

0,81

0,76

0,83

0,09

0,88

0,84

0,92

0,8

68

71,5

82

76

90

97

95

104

100

83

76
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APENDICE D - Termo de consentimento livre e esclarecido

m

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PARA PARTICIPAR NO ESTUDO CLiNICO
PESQUISADOR: Dr Mauricio Pimentel Costa

TITULO DO ESTUDO: “Anélise da Funcéo Diastélica em Mulheres Usuérias de

Antraciclinicos no Tratamento do Cancer de Mama”.

INTRODUCAO

O céancer de mama € um tumor maligno causado por um crescimento
excessivo e desordenado das células da mama e o tratamento com
guimioterapia é indispensavel e fundamental para um grande numero de

tumores da mama.

A aplicacdo da quimioterapia venosa no cancer de mama consiste no uso de
medicamentos que sdo colocados na veia que podem causar efeitos colaterais
em alguns pacientes. Um dos efeitos indesejaveis pode ser a alteracdo da
funcdo do coracdo (disfuncdo miocardica). A Doxorrubicina € um
guimioterapico comumente usado na instituicdo e possui grande relacdo com

esta disfuncao.

Vocé em breve sera submetida a quimioterapia venosa com um esquema de
medicacdo contendo Doxorrubicina. Por isso esta sendo convidada a
participar de um estudo clinico, com um médico cardiologista para deteccéo
precoce de efeitos colaterais da quimioterapia sobre o coracao, que envolve a
realizacao de Ecocardiograma (ECO) e Eletrocardiograma (ECG) antes, durante

e ap0s a quimioterapia.
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OBJETIVO DO ESTUDO

O objetivo deste estudo é de detectar precocemente a alteracdo da
funcédo cardiaca com o uso da Doxorrubicina. O efeito precoce da
quimioterapia sobre o coracdo pode ser dificil de ser avaliado, sendo o ECO e
ECG exames de fécil e rapida realizacédo, e de grande auxilio na deteccao desta
disfuncgéo.

PLANO DE ESTUDO

O ECO e o0 ECG sédo exames de rotina da instituicdo para as pacientes
em tratamento com quimioterapia, entretanto as que entrarem neste estudo
fardo ECO e ECG adicionais.

O ECO é um meétodo de avaliacdo do coracao através de ultra-som, no
gual o paciente fica deitado, em geral virado para o lado esquerdo e € aplicado
um gel no peito (regido toracica) para a realizacdo do exame. O paciente pode
ter que mudar de posicdo ou pode ter que respirar lentamente ou mesmo
suspender a respiracado por alguns segundos, estas manobras destinam-se a
obter imagens de melhor qualidade.

O ECG é outro método de avaliacdo do coracdo que consiste na
colocacdo de fios nos bracos, pernas e térax do paciente deitado para
obtencao de dados dos impulsos elétricos do coracéao.

Vocé serd submetida a um exame clinico pelo cardiologista e sera
preenchida uma ficha de analise dos dados. Os exames de Ecocardiograma e
Eletrocardiograma serdo realizados antes do primeiro ciclo da quimioterapia,
no terceiro ciclo, no dltimo ciclo do tratamento e a cada 6 meses durante 18
meses apods o término da quimioterapia.

As consultas com o cardiologista durante o estudo estdo programadas a
cada X semanas até o final do tratamento com a quimioterapia (ou) no 1°, no 3°,

apos o ultimo ciclo de quimioterapia e a cada 6 meses durante 18 meses.
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RISCOS E EFEITOS COLATERAIS

N&o existem riscos e efeitos colaterais na participacdo deste estudo,
pois o Ecocardiograma (ECO) e o Eletrocardiograma (ECG) sdo métodos néao

invasivos, que ndo causam dor e de rapida realizacéo.

BENEFICIOS ESPERADOS

Os beneficios incluem a deteccdo precoce da alteracdo da funcdo do
coracdo, permitindo um tratamento especifico, reduzindo este efeito

indesejado da quimioterapia.

CONFIDENCIALIDADE

Além da equipe de saude que cuidara de vocé, seus registros médicos
poderdo ser consultados pelo Comité de Etica da instituicdo e equipe de
pesquisadores envolvidos. Seu nome nao sera revelado ainda que
informacdes do seu registro meédico sejam utilizadas para propositos
educativos ou de publicacdo, que ocorrerdo independentemente dos

resultados obtidos.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA/ METODOS ALTERNATIVOS

A sua participacdo neste estudo é voluntaria. Vocé tem o direito de
recusar a participar ou de sair do estudo em qualquer momento, sem gue iSSo
Ihe prejudique. Seu tratamento e acompanhamento médico independem de sua
participacdo neste estudo. Caso a senhora nao participe do estudo, os exames
de Ecocardiograma e Eletrocardiograma serdo indicados durante o seu
tratamento, de acordo com a avaliacdo do médico que a acompanha, conforme

rotina da instituicao.
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CUSTOS E TRATAMENTO MEDICO EM CASO DE DANOS

N&o havera qualquer custo ou forma de pagamento para o paciente pela sua

participacéo neste estudo.

Todo e qualquer dano decorrente de desenvolvimento deste estudo, e que
necessite de atendimento médico, ficara a cargo da institui¢céo.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

Vocé ou seus familiares podem fazer perguntas a qualquer momento do
estudo. Neste caso, por favor, ligue para Dr2 Mauricio Costa no telefone (21)
3879-6139.

Este estudo e todos os procedimentos relacionados a ele foram
devidamente submetidos & aprovacdo de um Comité de Etica em Pesquisa,
composto por pessoas capacitadas, que nao tem qualquer interesse comercial

com os resultados desta pesquisa.

Diante de qualquer duvida a respeito de seus direitos e deveres como
voluntario em uma pesquisa clinica, vocé também pode entrar em contato com

o Comité de Etica desta institui¢&o, cujas informacdes encontram-se abaixo:

Comité de Etica em Pesquisa do INCA

Coordenadora: Dr2 Adriana Scheliga
Endereco: Rua André Cavalcanti, 37- 2° andar.

Tel: (21) 3233-1410




DECLARACAO DE CONSENTIMENTO E ASSINATURA
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Declaro que li as informagdes acima e entendi o objetivo do estudo,

assim os beneficios esperados e que ndo ha riscos pela participagdo no

mesmo. Eu tive oportunidade de esclarecer todas as minhas duvidas e todas

as minhas perguntas foram respondidas. Assinando este termo eu fornego

meu consentimento livre e esclarecido em participar. Eu recebi uma via

original deste documento.

NOME DA PACIENTE (Letra de forma)

ASSINATURA

DATA / /

MEDICO QUE OBTEVE O CONSENTIMENTO.

ASSINATURA

DATA / /

TESTEMUNHA (se necessario)

ASSINATURA

DATA / /




— - m INCA

INSTITRIO KRRCICHNEl S TdhCro

Memo 093/08-CEP-INCA Rio de Janeiro, 11 de margo de 200X

A(0): Dr(a). Mauricio Pimentel Costa
Pesquisador(a) Principal

Registro CEP n° 03/08 (Este n°. deve ser citado nas correspondéncias referentes a este projeto}
Titulo do Projeto: “Deteccdo precoce da cardiomiopatia por antraciclinas no cancer de manm
Anilise da fungio diastolica”™

Prezado Pesquisador,

O Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer apos re-andlise
aprovou o Protocolo intitulado: Detec¢do precoce da cardiomiopatia por antraciclinas
no cincer de mama: Andlise da funcio diastolica, bem como o seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (versdo de Fevereiro/2008), em 10 de margo de
2008,

Ressaltamos que conforme descrito na folha de rosto (item 49). o pesquisador
responsavel devera apresentar relatorios semestrais a respeito do seu protocolo que
estdo previstos para as seguintes datas: setembro/2008 e marco/2009.

Estamos encaminhando a documentagio pertinente para a CONEP com vistas a
registro e arquivamento.

Atenciosamente

Dra. Adriana Scheliga

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
CEP-INCA

C/c — Dr. Sérgio de Oliveira Mello — Chefe da Divisio Médica —~ HC 111
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Sra. Gysélle Saddr Tannous Rio de Janeiro, 11 de marco de 2008
Coordenadora da CONEP/CNS/MS

Ministério da Saude - Conselho Nacional de Saude

Bloco G - Anexo - Ala B - 1° andar - Sala 145

70058-901 - Brasilia - DF

Registro CEP n° 03/08 (Esic n°. deve ser citado nas correspondéncias referentes a este projeto)
Titulo do Projeto: “Detecgdo precoce da cardiomiopatia por antracichnus no cancer de mama
Anaiise da tungao drastohica”

Prezada Coordenadora,

O Comité de Ltica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cances, encaminba o \'.S",
os documentos que fazem parte do protocolo de pesquisa intitulado: Detecgdo precoce da
cardiomiopatia por antraciclinas no cancer de mama: Andlise da fungio diastolica. tendo
como Pesquisador Principal nessa Instituigdo o Dr. Mauricio Pimentel Costa, por ter sido
este estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa desta Instituicio em 10 de marco
de 2008.

Yelacionamos 0s documentos anexos:

e Folha de rosto para pesquisa envolvendo seres humanos
e Parecer consubstanciado do CEP-INCA

Atenciosamente

Dra. Adriana Scheliga
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
CEP-INCA
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Rio de Janeiro, 22 de julho de 2008.

Ao:
Comité de Etica em Pesquisa
CEP - INCA

Ref: 03/08 - Tese Mestrado

“Deteccao precoce da cardiomiopatia por antraciclina no cancer de mama: Analise de
funcao diastdlica”.

Visando manter a mais correta informacdo referente ao projeto supramencionado,

informo mudanca do titulo do estudo conforme descrito abaixo.

Anterior: Deteccgao precoce da cardiomiopatia por antraciclina no cancer de mama Analise

de funcgéao diastdlica”.

Atual: Analise da funcéo diastélica em mulheres usuarias de antraciclinicos no tratamento

do cancer de mama
Justificativa: Esta alteracéo visa o melhor entendimento do objetivo da pesquisa.

Atenciosamente,

Dr. Mauricio Pimentel Costa

Investigador Principal

o Ministério da
Saude
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TABELAS COMPLETAS DA ANALISE ESTATISTICA DOS PARAMETROS

Tabela 16 — Andlise estatistica das dimensdes do AE por periodos.

Std. Error
Mean Std. Deviation Mean
Pair AE 3,2553 38 ,33345 ,05409
1 AE3CICLO 3,4079 38 ,29899 ,04850
Pair AE 3,0750 12 ,41588 ,12005
2 AEULTIMO 3,2083 12 , 47950 ,13842
Pair AE 3,2583 36 34174 ,05696
3 AE6MESES 3,3556 36 ,33075 ,05513
Pair AE 3,2583 36 34174 ,05696
4 AE1ANO 3,2861 36 ,40998 ,06833
Pair AE 3,2583 36 34174 ,05696
5 AE18M 3,3917 36 ,37292 ,06215
N Correlation Sig.
Pairl AE & AE3CICLO 38 , 736 ,000
Pair2 AE & AEULTIMO 12 ,817 ,001
Pair3 AE & AEEMESES 36 ,688 ,000
Pair4 AE & AE1ANO 36 ,601 ,000
Pair5 AE & AE18M 36 , 730 ,000
Paired Differences
95% Confiden
Interval of th Sig. (2-
Std. Ert Difference tailed)
Mean [Std. Devig Mean | Lower| Upper t df
Pair 1 E-AEA3CICLQ - 1526 ,23219 | ,03767 | -,2290| -,0763| -4,052 37 ,000
Pair 2 AE - AEULTIM® . 1333 ,27743 | ,08009| -,3096| ,0429| -1,665 11 124
Pair 3 AE - AEGMESEES - 0972 ,2656¢ | ,04427 | -,1871| -,0073| -2,196 35 ,035
Pair 4 AE - AEIANO | - 0278 ,34110| ,05685| -,1432| ,0876 -,489 35 ,628
Pair 5 AE - AE18M -,1333 ,26403 | ,04401| -,2227| -,0440| -3,030 35 ,005




Tabela 17 — Andlise estatistica das dimensfes do ventriculo esquerdo na distole por
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periodos.
Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pair VED 4,7500 38 ,37181 ,06032
VED3CICL 4,8045 38 , 40577 ,06583
Pair VED 4,7528 36 ,37909 ,06318
2 VED6MESE 4,9333 36 ,45040 ,07507
Pair VED 4,7528 36 ,37909 ,06318
3 VED1ANO 4,8722 36 ,41994 ,06999
Pair VED 4,7528 36 ,37909 ,06318
4 VED18M 4,9500 36 ,43392 ,07232
N Correlatig  Sig.
Pair 1 VED & VED3CICL 38 ,900 ,000
Pair 2 VED & VED6MESH 36 ,843 ,000
Pair 3 VED & VED1ANO 36 , 779 ,000
Pair 4 VED & VED18M 36 ,649 ,000
Paired Differences
95% Confidence
Interval of the
Std. Error Difference Sig.
Mean $td. Deviatiof Mean | Lower | Upper t df (2-tailed)
Pair1 VED-VED3CICUY _ 0545| 17738 |,02877|-,1128| ,0038 |-1,893 37 ,066
Parr 2 VED-VEDSMESE_ 1806 24239 |,04040| -,2626-,0985 | -4,469 35/ .000
Pair 3 VED-VEDIANO| _ 1194 26814 |,04469| -,21( |-,0287 | -2,673 35 011
Parr4 VED-VED18M | _ 1972 34433 |,05739 -,3137-,0807 | -3,437 35/ ,002




Tabela 18 — Analise estatistica das dimensdes do ventriculo esquerdo na sistole por
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periodos.
Std. Error
Mean N Std. Deviationf Mean

Pair VES 2,8421 38 ,36512 ,05923

1 VES3CICL 2,8921 38 38722 ,06281

Pair VES 2,8500 36 37071 ,06179

2 VES6MESE 3,0250 36 ,44296 ,07383

Pair VES 2,8500 36 37071 ,06179

3 VES1ANO 2,9528 36 ,39242 ,06540

Pair VES 2,8500 36 37071 ,06179

4 VES18M 2,9778 36 ,37425 ,06238

N Correlatiol  Sig.

Pairl  VES & VES3CICL 38 ,863 ,000

Pair2  VES & VES6MESE 36 852 .000

Pair 3 VES & VES1ANO 36 ’759 ’000

Pair4  VES & VES18M 36 ,760 ,000

Paired Differences
95% Confidence
Interval of the

Std. Erro Difference Sig. (2-
Mean  Std. Deviatiq Mean Lower Upper t df tailed)
Pair1 ves-vesscicL | -,0500 |[,19830|,03217| -,1152| ,0152 | -1,554 37 ,129
Pair2 vEs- VES6MESE| - 1750 |,23223|,03870| -,2536| -,0964 | -4,521 35 ,000
Pair 3 VES-VESIANO | _ 1028 |,26564 | ,04427| -,1927| -,0129| -2,321 35 ,026
Pair 4 VES - VES18M -,1278 | ,25814| ,04302| -,2151| -,0404| -2,970 35 ,005
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Tabela 19 — Andlise estatistica da velocidade de enchimento ripido precoce do ventriculo
esquerdo na sistole por periodos.

Std. Error
Mean N Std. Deviatf Mean
Pair E 78,6579 38 15,8477z | 2,57084
1 E3CICLO 72,1842 38 17,12254| 2,77764
Pair E 79,1111 36 15,93519| 2,65586
2 E6MESES | 75,9444 36 16,30941| 2,71823
Pair E 79,1111 36 15,93519| 2,65586
3 E1ANO 72,9167 36 15,79580| 2,63263
Pair E 79,1111 36 15,93519| 2,65586
4 E18M 73,8889 63 13,51989| 2,25331
N Correlatiol  Sig.
Pair 1 E & E3CICLO 38 , 770 ,000
Pair 2 E & EGBMESES 36 743 ,000
Pair 3 E &E1ANO 36 ,668 ,000
Pair 4 E &E18M 36 ,550 ,001
Paired Differences
95% Confidence
Interval of the
Std. Erro Difference Sig. (2-
Mean | Std. Deviati¢ Mean Lower Upper t df tailed)
Par 1 E-E3CICLO| 6,4737 | 11,24839 [1,82473 [2,7764 10,1709 |3,548 37 ,001
Par2  EEGMESEY 31667 | 11,56966 |1,92828 | -,7479 | 7,0813 |1,642 35 ,109
Par3 E-EI1ANO | 6,1944 | 12,92355 |2,15393 |1,8217 (10,5671 | 2,876 35 ,007
Pair4 E-E18M 5,2222 | 14,13226 |2,35538 | ,4406 [10,0039 | 2,217 35 033
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Tabela 20 — Andlise estatistica da relacé@o da fase de enchimento rapido pela sistole atrial
por periodos.

Std. Error
Mean N Std. Deviatior] Mean

Pair E_A 1,6926 38 ,50259 ,08153
1 E_A3CICL 1,5295 38 ,46402 ,07527
Pair E_A 1,6989 36 ,50918 ,08486
2 E_AGMESE| 11,5442 36 43417 ,07236
Pair E_A 1,6989 36 ,50918 ,08486
3 E_A1ANO 1,4722 36 ,40875 ,06813
Pair E_A 1,6989 36 ,50918 ,08486
4 E_A18M 1,5039 36 41781 ,06964

N Correlati{  Sig.
Parl E_A&E_A3CICL 38 .803 ,000
Par2 E_A&E_ABMESE 36 505 ,002
Pair3 E_A&E_ALIANO 36 694 ,000
Par4 E_A&E_ALSM 36 ,558 ,000

Paired Differences
95% Confidence
Interval of the

Std. Error Difference
Sig. (2-
Mean | Std. Deviatiq Mean Lower Upper t df tali?ecg)
Pairl e A-E_A3CiCL | 1632| ,30587 |,04962| ,0626 | ,2637 | 3,288 37 ,002

Pair2 E A-EAGMESE 1547\ 47360 |,07893 |-,0055 | ,3150 | 1,960 35 ,058
Pair3 EA-EAIANO | 9267 ,37051|,06175| ,1013 | ,3520| 3,671 35 ,001
Pair4 £ a-E_Al8M ,1950| ,44339|,07390| ,0450 | ,3450| 2,639 35 ,012




Tabela 21 — Andlise estatistica da velocidade diastdlica tardia do anel mitral por periodos.

Std. Error
Mean N Std. Deviation] Mean
Pair  ALINHA ,0968 38 ,02055 ,00333
1 ALIN3CIC ,1208 38 , 13255 ,02150
Pair  ALINHA ,0956 36 ,01904 ,00317
2 ALIN6MES ,1244 36 ,13650 ,02275
Pair  ALINHA ,0956 36 ,01904 ,00317
3 ALIN1ANO ,1083 36 ,03028 ,00505
Pair  ALINHA ,0956 36 ,01904 ,00317
4 ALIN18M ,1092 36 ,02545 ,00424
N Correlatig  Sig.
Pair1  ALINHA & ALIN3CIC 38 132 430
Pair2 ALINHA & ALIN6MES 36 -031 859
Pair3  ALINHA & ALINIANO 36 299 077
Pair4  ALINHA & ALIN18M 36 322 055
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Paired Differences
95% Confidence
Interval of the
Std. Error Difference
Mean  (Std. Deviatiq Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed

Pair 1 ALINHA-ALIN3CIC | - 023¢ | ,13143 02132/ -,0671] ,0193|-1,123 = 569
Pair 2 ALINHA - ALIN6MEY _028¢ | 13839|.02307| -.0757| 0179| -1,252 . 219
Pair3 ALINHA-ALINIANG _ 012€ | ,03058/,00510| -,0231|-,002 | -2,507 35 ,017
Pair4 ALINHA-ALIN18M [ 013€ | ,02642|,00440| -,0226 -,0047| -3,091 35 ,004
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Tabela 22 — Andlise estatistica da velocidade diastélica precoce do anel mitral por periodos.

Std. Errc

Mean N Std. Deviatiof Mean

Pair  ELINHA 116,1316 38 2,56979 |,41688

1 ELISCICL 15,4474 38 3,37477 | ,54746

Pair  ELINHA |15 9722 36 2,53531 | ,42255

2 ELIN6MES| 14,5833 36 3,50000 | ,58333

Pair  ELINHA 15,9722 36 2,53531 | ,42255

3 ELINIANO| 13,6111 36 3,38296 | ,56383

Pair  ELINHA 15,9722 36 2,53531 | ,42255

4 ELIN1I8M | 14,3056 36| 3,88270| ,64712

N Correlatiol  Sig.

Pair1  ELINHA & ELI3CICL 38 551 ,000

Pair2 ELINHA & ELIN6BMES 36 488 003

Pair3  ELINHA & ELINIANO 36 368 027

Pair4  ELINHA & ELIN18M 36 584 000

Paired Differences
95% Confidence
Interval of the
Std. Error Difference Sig. (2-
Mean | Std. Deviatif Mean Lower Upper t df tailed)

Pair 1 ELINHA - ELI3CICL ,6842 2,90484| ,47123 -2706|  1,6390 1,452 37 155
Pair 2 ELINHA - ELIN6MES  1,3889 3,16479| 52746 ,3181 2,4597 2,633 35 ,013
Pair 3 ELINHA - ELINIANO|  2,3611 3,39876| 56646 1,2111 35111 4,168 35 ,000
Pair 4 ELINHA - ELIN18M | 16667 3,16228| 52705 5967 2,7366 3,162 35 ,003




Tabela 23 — Andlise estatistica do tempo de desaceleracéo por periodos.
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Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pair TD 223,7632 38 42,23578| 6,85155
1 TD3CICLO | 224,4211 38 46,28912| 7,50909
Pair TD 225,3056 36 42,01484| 7,00247
2 TD6MESES| 231,4167 36 45,82412| 7,63735
Pair TD 225,3056 36 42,01484| 7,00247
3 TD1ANO 243,6667 36 49,30546| 8,21758
Pair TD 225,3056 36 42,01484| 7,00247
4 TD18M 230,5833 36 51,02233| 8,50372
N Correlatiq ~ Sig.
Pair1 TD & TD3CICLO 38 , 768 ,000
Pair2 TD & TD6MESES 36 .399 016
Pair3 TD & TD1ANO 36 367 .028
Pair4 TD & TD18M 36 414 012
Paired Differences
95% Confidence|
Interval of the
Std. Error Difference
Mean |[Std. Deviation | Mean Lower Upper t df ;salﬁleg
Pair 1 TD - TD3CICLO -,6579 30,36470| 4,92580( -10,638 9,3227 -,134 37 ,894
Pair2 TD - TD6MESES| -6,1111 48,25633| 8,04272| -22,438] 10,216 -, 760 35 ,452
Pair3 TD-TD1ANO |-18,3611 51,74396| 8,62399| -35,868 -,8535 -2,129 35 ,040
Pair4 TD - TD18M -5,2778 50,92438| 8,48740| -22,508] 11,952 -,622 35 ,538
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Tabela 24 — Analise estatistica da relacéo da velocidade de enchimento rapido precoce

do VE pela velocidade diastolica precoce do anel mitral por periodos.

Std. Error
Mean N Std. Deviation| Mean
Pair E_ELINHA 4,9597 38 1,04889 , 17015
1 E_ELI3CI 4,8434 38 1,22738 ,19911
Pair E_ELINHA 5,0297 36 1,02868 , 17145
2 E_ELIN6M 5,3882 36 1,23246 ,20541
Pair E_ELINHA 5,0297 36 1,02868 , 17145
3 E_ELIN1A 5,4991 36 1,41031 ,23505
Pair E_ELINHA 5,0297 36 1,02868 , 17145
4 E_ELIN18 5,5337 36 1,59941 ,26657
N Correlation|  Sig.
Pairl  E_ELINHA & E_ELI3CI 38 627 .000
Pair 2 E_ELINHA & E_ELIN6M 36 ,686 ’000
Pair 3 E_ELINHA & E_ELIN1A 36 ’552 ’000
Pair 4 E_ELINHA & E_ELIN18 36 ,640 ,000
Paired Differences
95% Confidence
Interval of the
Std. Error Difference Sig. (2
Mean |Std. Deviation| Mean Lower Upper t df tailed)
Pair 1 = ELINHA - E_ELI3CI 11163 99572 16153 -,2110| 4436 ,720 37 476
Pair 2 E_ELINHA - E_ELIN6M| -,3585 91519 ,15253|  -6681| -,0488 -2,350 35 ,025
Pair 3 E_ELINHA - E_ELIN1A| - 4694 1,20202| ,20034| -8761| -,0626 | =-2,343 35 ,025
Pair 4 E_ELINHA - E_ELIN18| - 5040 1,22944 ,20491 -9200( -,0880| -2,460 35 ,019




Tabela 25 — Andlise estatistica da fracdo de encurtamento por periodos.
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Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pair FS 40,3974 38 3,78693 ,61432
1 FS3CICLO 40,2500 38 4,03048 ,65383
Pair FS 40,2806 36 3,84253 ,64042
2 FS6MESES| 39,6389 36 3,70446 ,61741
Pair FS 40,2806 36 3,84253 ,64042
3 FS1ANO 39,9972 36 3,19915 ,53319
Pair FS 40,2806 36 3,84253 ,64042
4 FS18M 40,3889 36 3,46639 ,57773
N Correlatior]  Sig.
Pair1 FS & FS3CICLO 38 ,825 ,000
Pair2 FS & FS6MESES 36 434 ,008
Pair 3 FS & FS1ANO 36 347 ,038
Pair4 FS & FS18M 36 554 ,000
Paired Differences
95% Confidence
Interval of the
Std. Err Difference Sig. (2-
Mean | Std. Deviay Mean | Lower | Upper t df tailed)
Pair1 FS-FS3CICLO| ,1474 2,32562| ,37727| -,6170 ,9118 391 37 ,698
Pair2 FS-FS6MESEY 6417 4,01777| ,66963 | -,7178 | 2,0011 ,958 35 ,345
Pair3 FS-FSIANO ,2833 4,05861| ,67643(-1,0899 | 1,6566 ,419 35 ,678
Pair4 FS-FS18M -,1083 3,46817| ,57803(-1,2818 | 1,0651 -,187 35 ,852




Tabela 26 — Andlise estatistica da fracéo de ejecado periodos.
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Std. Errc
Mean N Std. Deviatf Mean
Pair FE 70,936 38 4,55598 | ,73908
1 FE3CICLO 70,455 38 5,10224 | ,82769
Pair FE 70,766 36 4,59876 | ,76646
2 FEGMESES| 69,722 36 4,70022| ,78337
Pair FE 70,766 36 4,59876| ,76646
3 FE1ANO 69,975 36 4,01777| ,66963
Pair FE 70,766 36 4,59876| ,76646
4 FE18M 71,027 36 3,76818| 62803
N Correlatiol | Sig.
Pair1 FE & FE3CICLO 38 800 000
Pair 2 FE & FEBMESES 36 455 005
Pair 3 FE & FEIANO 36 366 028
Pair4 FE & FE18M 36 476 003
Paired Differences
95% Confide
Interval of th
Std. Er Difference Sig. (2-
Mean| Std. Devil Mean| Lower] Uppern t di | tailed)
Parr 1 FE-FESCICLO | 4816| 3,09418 |,50194|-,5355|1,4986| ,959 37 ,344
Par2 FE-FE6MESES|1 0444| 4,85707|,80951| -,5990|2,6878| 1,290 35 ,205
Pair 3 FE - FEIANO ,7917| 4,87679|,81280| -,8584 | 2,4417| ,974 35 ,337
Pair 4 FE - FE18M -,2611| 4,34085|,72348}1,7298|1,2076] -,361 35 720




Tabela 27 — Andlise estatistica do volume do AE por periodos.

Std. Error
Mean N Std. Deviatiof Mean
Pair  VOLAE 32,6395 38 8,32601| 1,35066
1 VOLAESCI 32,0474 38 8,77696| 1,42381
Pair VOLAE 32,9944 36 8,41247| 1,40208
2 VOLAEGME | 34,4361 36 8,90362| 1,48394
Pair VOLAE 32,9944 36 8,41247| 1,40208
3 VOLAE1AN 34,6472 36 8,59570 1,43262
Pair VOLAE 32,9944 36 8,41247| 1,40208
4 VAE18M 33,8222 36 7,75375 1,29229
Correlatig  Sig.
Pairl VOLAE & VOLAE3CI 38 ,687 ,000
Pair2 VOLAE & VOLAE6ME 36 764 .000
Pair3 VOLAE & VOLAE1AN 36 732 .000
Pair4 VOLAE & VAE18M 36 669 ,000
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Tabela 28 — Andlise estatistica do volume do AE corrigido pela superficie corporal por

periodos.
Std. Error
Mean N Std. Deviatig Mean
Pair VOLAE_SC 19,1313 38 4,27731 ,69387
1 VAE_SC3 18,8087 38 4,70464 , 76319
Pair VOLAE_SC 19,4211 36 4,20669 , 70111
2 VAE_SC6M | 20,2613 36 454700 75783
Pair VOLAE_SC 19,4211 36 4,20669 , 70111
3 VAE_SCIA 20,4464 36 4,35634 72606
Pair VOLAE_SC 19,4211 36 4,20669 , 70111
4 VAE_SC18 19,9194 36 4,315794  ,71930
N Correlati{  Sig.
Pair 1 VOLAE_SC & VAE_SC3 38 621 ,000
Pair 2 VOLAE_SC & VAE_SC6M 36 688 000
Pair 3 VOLAE_SC & VAE_SC1A 36 654 000
Pair 4 VOLAE_SC & VAE_SC18 36 583 000
Paired Differences
95% Confide Sig.
Interval of t (2-
Std. E Difference tailed)
Mean| Std. Devi Mean| Lowel Uppel t df
Pair 1 VOLAE_SC-VAE_SC3 3226| 3,92812(,63723| -,9685 1,6138| ,506 37 ,616
Pair 2 VOLAE_SC-VAE_SC6M_ 8402 3,47317|,57886|-2,0153 ,3350| -1,451 35 ,156
Pair 3 VOLAE_SC-VAE_SCIA1 0252/ 3,56615(,59436|-2,2319| ,1814| -1,725 35 ,093
Pair 4 VOLAE_SC-VAE SCIB . 4083 3,89312| ,64885|-1,8155 ,8189| -,768 35 ,448




Tabela 29 — Andlise estatistica da velocidade diastélica tardia por periodos.
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Std. Error
Mean N Std. Deviatiol Mean
Pair AA 48,8947 38 13,10001f 2,12510
1 A3CICLO | 50,2368 38 12,29466 1,99446
Pair AA 48,8889 36 12,76329 2,12722
2 A6MESES| 52,0278 36 12,53221) 2,08870
Pair AA 48,8889 36 12,76329 2,12722
3 A1ANO 51,1667 36 10,94793 1,82465
Pair AA 48,8889 36 12,76329 2,12722
4 Al8M 51,5833 36 10,60829 1,76805
N Correlati{  Sig.
Pairl  AA & A3CICLO 38 1693 000
Pair2 AA & A6MESES 36 ’447 ,006
Pair3 AA & A1ANO 36 ,637 ’000
Pair4 AA & A18M 36 ,655 ’000
Paired Differences
95% Confidence
Interval of the
Std. Error Difference
Sig. (2-
Mean Std. Deviation Mean Lower Upper t df tailed)
Pair 1 AA-A3CICLO | _1 3421 9,98181 | 1,61926| -4,6230| 1,9388 -,829 37 413
Pair 2 AA-AOMESES _3 1389 | 1330554 | 221759| -7.6408| 1 3631| -1,415 35 166
Pair3 AA-AIANO [ 22778 | 10,23052 | 1,70509| -5,7393| 1,1837| -1,336 35 190
Pair4  AA - A18M -2,6944 9,90474 | 1,65079| -6,0457 ,6568|  -1,632 35 112




Tabela 30 — Andlise estatistica do tempo de relaxamento isovolumeétrico por periodos.

Std. Error
Mean N Std. Deviatiol Mean
Pair TRIV 79,9737 38 9,12818 1,48079
1 TRIV3CIC 81,7632 38 11,81029 1,91588
Pair TRIV 80,0833 36 9,36063 1,56011
2 TRIVBMEY 80,4722 36 17,34274 2,89046
Pair TRIV 80,0833 36 9,36063 1,56011
3 TRIVIANG 83,5833 36 14,32554 2,38759
Pair TRIV 80,0833 36 9,36063 1,56011
4 TRIV18M 82,1667 36 12,05819 2,00970
N Correlation|  Sig.
Pair1 TRIV & TRIV3CIC 38 561 ,000
Pair2 TRIV & TRIVEMES 36 ,596 ,000
Pair3 TRIV & TRIV1ANO 36 ,383 ,021
Pair4 TRIV & TRIV18M 36 446 006
Paired Differences
95% Confidence
Std. Interval of the
Std. Error Difference Si_g‘ (2-
Mean Peviatio Mean Lower | Upper t df taIIEd)
Pair 1 TRIV - TRIV3CIC| -1,7895 | 10,09190| 1,63712| -5,1066 | 1,5277 | -1,093 37 ,281
Pair 2 RIV - TRIVEMES| -,3889 | 13,95969| 2,32662| -5,1122 | 4,3344 -,167 35 ,868
Pair 3 TRIV - TRIVIANO| -3,5000| 13,79337| 2,29890| -8,1670 | 1,1670 | -1,522 35 1137
Pair4 TRIV-TRIV18M -2,0833| 11,50745| 1,91791| -5,9769| 1,8102 | -1,086 35 ,285
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Tabela 31 — Andlise estatistica da velocidade sist6lica do anel mitral por periodos.

Std. Error
Mean Std. Deviation| Mean
Pair S ,1024 38 ,02162 ,00351
1 S3CICLO ,0995 38 ,02229 ,00362
Pair S ,1000 36 ,01957 ,00326
2 S6MESES ,0975 36 ,02442 ,00407
Pair S ,1000 36 ,01957 ,00326
3 S1ANO ,0983 36 ,01781 ,00297
Pair S ,1000 36 ,01957 ,00326
4 S18M ,1022 36 ,02126 ,00354
N Correlatio|l  Sig.
Pairl S & S3CICLO 38 676 000
Pair2 S & S6MESES 36 ’502 ’002
Pair3 S & S1ANO 36 361 031
Pair4 S & S18M 36 ,426 ’010
Paired Differences
% 95Confidence
Interval of the Sig. (2-
Std. Errg Difference tailed)
Mean | Std. Deviati{ Mean Lower Upper t df
Pair 1S - S3CICLO|  ,0029 ,01769 | ,00287 | -0029| ,0087| 1,009 37 1320
Pair 2S - SBMESE$  ,0025 ,02234 | ,00372| -,0051| ,0101 671 35 506
Pair3 S-S1ANO | 4,7 ,02118 | ,00353| -,0055| ,0088 472 35 ,640
Pair4 S -S18M -,0022 02192 | gozg5| -0096| 0052 -,608 35 547
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Tabela 32 - Percentual de diferenca obtido entre os valores pré gt e ap6s 18 meses.

% VOL AE | % AE/SC % E/A % TD
primeiro e | primeiro e % E primeiro primeiro e | primeiro e
ultimo ultimo e ultimo ultimo ultimo
N Valid 36 36 36 36 36
Missing 2 2 2 2 2
Mean -5,0707 -4,7364 4,1954 8,6079 -4,3215
Median ,0760 ,0625 4,1220 9,1455 -,3247
Std. Deviation 21,80326 22,39720 20,71743 23,02852 25,32127
Minimum -64,23 -64,33 -69,05 -62,16 -70,00
Maximum 30,03 34,90 38,78 50,88 43,66
% VED % VES
% AE primeiro | primeiro e primeiro e % FS primeiro | % FE primeiro
e ultimo ultimo ultimo e ultimo e ultimo
N Valid 36 36 36 36 36
Missing 2 2 2 2 2
Mean -4,3313 -4,3252 -4,9295 -,8654 -,6578
Median -4,5813 -3,0773 -4,0833 ,0000 ,0000
Std. Deviation 8,47344 7,30700 9,14561 10,37796 6,93051
Minimum -22,22 -26,09 -26,92 -46,15 -30,91
Maximum 15,15 8,16 10,00 16,22 10,77
% TRIV % A Linha % E/E % E linha
primeiro e | primeiro e % S primeiro primeiro e | primeiro e
ultimo ultimo e ultimo ultimo ultimo
N Valid 36 36 36 36 36
Missing 2 2 2 2 2
Mean -3,2802 -,0017 -,0004 -,0011 ,0010
Median -4,1854 -,0015 ,0000 -,0004 ,0011
Std. Deviation 14,83808 ,00317 ,00236 ,00262 ,00204
Minimum -38,16 -,01 -,01 -,01 ,00
Maximum 28,75 ,00 ,00 ,00 ,01




Tabela 33 - Avaliacdo das alteragbes percentuais

segundo a realizacao ou nao do ultimo ciclo de QT.

94

obtidos entre o pré e apds 18 meses de QT,

% VED % VES
% AE primeiro | primeiro e | primeiro e % FS primeiro | % FE primeiro
Fez o ultimo ciclo e ultimo ultimo ultimo e ultimo e ultimo
sim Mean -4,9198 -3,1768 -3,5067 -1,9052 -2,0055
Std. Deviation 9,11740 6,68419 7,28388 15,06950 9,99173
Median -5,0575 -2,2543 -2,9741 2,3823 ,0000
N 12 12 12 12 12
nao Mean -4,0371 -4,8995 -5,6408 -,3455 ,0161
Std. Deviation 8,32059 7,67130 10,01615 7,37835 4,89118
Median -4,4196 -3,9276 -6,5733 ,0000 ,0000
N 24 24 24 24 24
Total Mean -4,3313 -4,3252 -4,9295 -,8654 -,6578
Std. Deviation 8,47344 7,30700 9,14561 10,37796 6,93051
Median -4,5813 -3,0773 -4,0833 ,0000 ,0000
N 36 36 36 36 36
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
% AE primeiro e ultimo*  Between Groups (Combined) 6,233 1 6,233 ,085 773
Fez o ultimo ciclo Within Groups 2506,739 34 73,728
Total 2512,972 35
% VED primeiro e ultimo  Between Groups  (Combined) 23,741 1 23,741 438 ,513
* Fez o ultimo ciclo Within Groups 1844,986 34 54,264
Total 1868,727 35
% VES primeiro e ultimo  Between Groups  (Combined) 36,435 1 36,435 428 517
* Fez o ultimo ciclo Within Groups 2891,038 34 85,031
Total 2927,473 35
% FS primeiro e ultimo*  Between Groups (Combined) 19,463 1 19,463 ,176 677
Fez o ultimo ciclo Within Groups 3750,109 34 110,297
Total 3769,572 35
% FE primeiro e ultimo*  Between Groups (Combined) 32,695 1 32,695 ,674 417
Fez o ultimo ciclo Within Groups 1648,425 34 48,483
Total 1681,121 35
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% VOL AE | % AE/SC % E/A % TD
primeiro e | primeiro e % E primeiro | primeiro e | primeiro e
Fez o ultimo ciclo ultimo ultimo e ultimo ultimo ultimo
sim Mean -7,7369 -7,8074 11,4140 16,4260 -19,1419
Std. Deviation 19,77768 19,79344 17,04690 18,75492 27,94228
Median -2,5748 -2,7900 19,4828 11,6416 -9,8561
N 12 12 12 12 12
nao Mean -3,7376 -3,2009 ,5862 4,6989 3,0887
Std. Deviation 23,03844 23,84540 21,75748 24,30919 20,74562
Median 1,2799 1,2421 ,5435 6,0170 4,4210
N 24 24 24 24 24
Total Mean -5,0707 -4,7364 4,1954 8,6079 -4,3215
Std. Deviation 21,80326 22,39720 20,71743 23,02852 25,32127
Median ,0760 ,0625 4,1220 9,1455 -,3247
N 36 36 36 36 36
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
% VOL AE primeiro e Between Groups  (Combined) 127,952 1 127,952 ,263 611
ultimo * Fez o ultimo ciclo  within Groups 16510,429 34 485,601
Total 16638,380 35
% AE/SC primeiro e Between Groups  (Combined) 169,756 1 169,756 332 ,568
ultimo * Fez o ultimo ciclo  within Groups 17387,453 34 511,396
Total 17557,209 35
% E primeiro e ultimo * Between Groups  (Combined) 937,930 1 937,930 2,264 ,142
Fez o ultimo ciclo Within Groups 14084,488 34 414,250
Total 15022,418 35
% E/A primeiro e ultimo * Between Groups (Combined) 1100,186 1 1100,186 2,142 ,152
Fez o ultimo ciclo Within Groups 17460,760 34 513,552
Total 18560,946 35
% TD primeiro e ultimo * Between Groups  (Combined) 3953,591 1 3953,591 7,271 ,011
Fez o ultimo ciclo Within Groups 18487,245 34 543,742
Total 22440,836 35
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% TRIV % A Linha % E/E % E linha
primeiro e | primeiro e % S primeiro primeiro e | primeiro e
Fez o ultimo ciclo ultimo ultimo e ultimo ultimo ultimo
sim Mean -4,2902 -,0011 ,0001 -,0007 ,0016
Std. Deviation 14,13003 ,00231 ,00136 ,00189 ,00198
Median -7,3611 -,0013 ,0000 -,0002 ,0016
N 12 12 12 12 12
nao Mean -2,7752 -,0020 -,0007 -,0013 ,0008
Std. Deviation 15,45162 ,00353 ,00272 ,00293 ,00205
Median -2,2806 -,0015 ,0000 -,0004 ,0006
N 24 24 24 24 24
Total Mean -3,2802 -,0017 -,0004 -,0011 ,0010
Std. Deviation 14,83808 ,00317 ,00236 ,00262 ,00204
Median -4,1854 -,0015 ,0000 -,0004 ,0011
N 36 36 36 36 36
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
% TRIV primeiro e ultimo  Between Groups (Combined) 18,361 1 18,361 ,081 77
* Fez o ultimo ciclo Within Groups 7687,542 34 226,104
Total 7705,903 35
% A Linha primeiro e Between Groups (Combined) ,000 1 ,000 ,631 432
ultimo * Fez o ultimo ciclo  within Groups ,000 34 ,000
Total ,000 35
% S primeiro e ultimo * Between Groups (Combined) ,000 1 ,000 ,961 334
Fez o ultimo ciclo Within Groups ,000 34 ,000
Total 000 35
% E/E primeiro e ultimo*  Between Groups (Combined) ,000 1 ,000 ,398 ,532
Fez o ultimo ciclo Within Groups ,000 34 ,000
Total ,000 35
% E linha primeiro e Between Groups (Combined) ,000 1 ,000 1,298 ,262
ultimo * Fez o ultimo ciclo  within Groups ,000 34 ,000
Total ,000 35




ANEXO A - Estagios da ICC crbnica em adultos
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Estagios da IC

Descricao

Fatores etiolégicos
(exemplos)

A

(Paciente de alto risco)

Pacientes com alto risco
de desenvolver IC pela
presenca de condicdes
clinicas associadas ao
desenvolvimento dessa
enfermidade. Tais
pacientes nao apresentam
nenhuma alteracao
funcional ou estrutural do
pericardio, miocardio ou de
valvas

cardiacas e nunca
apresentaram sinais ou
sintomas de IC

Hipertensé&o sistémica,
coronariopatia, diabete
melito, histoérico de
cardiotoxicidade,
tratamento por droga ou
abuso de alcool; histérico
pessoal de febre
reumatica; histérico familiar
de cardiomiopatia.

B

(Disfuncéo ventricular
assintomatica)

Pacientes que ja
desenvolveram cardiopatia
estrutural sabidamente
associada a IC, mas que
nunca exibiram sinais ou
sintomas de insuficiéncia
cardiaca.

Hipertrofia ventricular
esquerda ou fibrose;
dilatagao ventricular
esquerda ou
hipocontratilidade;

ou infarto agudo do
miocardio.

C

(IC sintomatica)

Pacientes com sintomas
prévios ou presentes de IC
associados com
cardiopatia estrutural
subjacente.

Dispnéia ou fadiga por
disfuncéo ventricular
esquerda sistolica;
pacientes assintomaticos
sob tratamento para
prevencdao de IC.

D

(IC refrataria)

Pacientes com cardiopatia
estrutural e sintomas
acentuados de IC em
repouso, apesar da terapia
clinica maxima, e que
requerem intervencgdes
especializadas.

Pacientes hospitalizados
por IC ou que ndo podem
receber alta; pacientes
hospitalizados esperando
transplante; pacientes em
casa sob tratamento de
suporte 1V ou sob
circulacao

assistida; pacientes em
unidade especial para
manejo

da IC.

Il Diretrizes para o Diagndéstico e Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca - Arq Bras Cardiol volume 79, (suplemento V), 2002.
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Tabela de classificagdo do IMC para Adultos (19 a 65 anos)

Referéncias Diagnésticos
Abaixo de 18,5 Baixo Peso
Entre 18,5 e 24,9 Peso normal
Entre 25,0 e 29,9 Sobrepeso
Entre 30,0 e 34,9 Obesidade grau |
Entre 35,0 e 39,9 Obesidade grau Il
Entre 40,0 e acima Obesidade grau Il

Fonte: OMS, 1997

Tabela de classificacdo do IMC para Idosos (maior de 65 anos)

Referéncias Diagnosticos
Menor que 22,0 Baixo Peso
Entre 22,0 até 27,0 Peso normal
Maior que 27,0 Excesso de Peso

Fonte: Lipschits, D.A., 1994.




