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Resumo

Fundamento: A quimioterapia para o cdncer de mama esta associada a complicagdes cardiovasculares graves, como a
insuficiéncia cardiaca. A fragao de ejecao do ventriculo esquerdo é o principal pardmetro para avaliar a fungao sist6lica nessas
pacientes. Todavia, a ocorréncia de disfungao diastélica pode preceder a disfungao sistélica.

Objetivos: Avaliar as fungdes diastélica e sistdlica do ventriculo esquerdo de portadoras de cdncer de mama em tratamento
quimioterapico com antraciclinas.

Métodos: Trata-se de estudo observacional, longitudinal, analitico e prospectivo. Estudaram-se 62 mulheres com cancer
de mama, com idades de 21 a 75 anos, que realizaram ecocardiogramas basais e apés 3 meses de tratamento. Avaliaram-
se parametros de funcdo diastdlica, e as pacientes foram classificadas em disfuncao diastélica tipos:1, 2 ou 3. Definiu-se a
disfuncao sistélica como fragao de ejecao do ventriculo esquerdo < 53%.

Resultados: Decorridos 3 meses de tratamento, 35 pacientes (56,4%) apresentavam disfungao diastélica tipo 1, e apenas uma
(1,6%) do tipo 2. A disfungdo diastélica ocorreu em 26 pacientes ja na etapa basal e surgiu em dez individuos no decurso
do tratamento. Os parametros de funcdo diastélica velocidade de onda E e relacio E/A diminuiram significativamente
(p < 0,05) com a quimioterapia, todavia, os demais nao tiveram variagao significativa. Apenas trés pacientes apresentaram disfungao
sistdlica, porém verificou-se maior redugdo da fragio de ejecdo do ventriculo esquerdo no grupo que desenvolveu disfungao
diastélica durante o tratamento comparativamente ao grupo que apresentava ja disfungao diastélica no periodo basal (p = 0,04).

Conclusao: A disfungao diastdlica ocorre precocemente em portadoras de cancer de mama submetidas a quimioterapia.
O surgimento de disfuncao diastélica no decurso do tratamento se associa a redugdo significativa da fracao de ejegdo do
ventriculo esquerdo.

Descritores: Cardiotoxicidade; Disfungao ventricular; Neoplasias da mama; Ecocardiografia.

Abstract

Background: Chemotherapy for breast cancer is associated with serious cardiovascular complications such as heart failure. The left ventricular
ejection fraction is the main parameter used to assess systolic function in these patients. However, the occurrence of diastolic dysfunction may
precede that of systolic dysfunction.

Objectives: To evaluate left ventricle diastolic and systolic functions in women with breast cancer undergoing chemotherapy using anthracyclines.

Methods: This observational, longitudinal, analytical, and prospective study included 62 women with breast cancer aged 21-75 years old who
underwent echocardiography at baseline and after three months of treatment. Diastolic function parameters were evaluated, and the patients
were classified as diastolic dysfunction type 1, 2, or 3. Systolic dysfunction was defined as a left ventricular ejection fraction < 53%.
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Results: After three months of treatment, 35 patients (56.4%) had type 1 diastolic dysfunction, while one (1.6%) had type 2. Diastolic dysfunction
was identified in 26 patients at baseline and developed in 10 patients during treatment. Diastolic function parameters, E wave velocity, and
E/A ratio decreased significantly (p < 0.05) with chemotherapy; however, the others showed no significant variations. Only three patients had
systolic dysfunction, but there was a greater reduction in left ventricular ejection fraction in the group that developed diastolic dysfunction
during treatment versus the group with diastolic dysfunction at baseline (p = 0.04).

Conclusion: Diastolic dysfunction occurs early in women with breast cancer undergoing chemotherapy. Its onset during the course of treatment

is associated with a significantly reduced left ventricular ejection fraction.

Keywords: Breast neoplasms; Cardiotoxicity; Echocardiography; Ventricular dysfunction.

Introducao

O céncer é apontado como um dos maiores problemas de
satde plblica do mundo, sendo o cancer de mama, o mais
prevalente em mulheres ha 3 décadas." A maioria dos agentes
quimioterapicos sao cardiotdxicos, sendo a Insuficiéncia
Cardiaca (IC) a complicagdo mais comum.? A mortalidade
chega a ser de até 60% em pacientes que desenvolveram IC
durante o tratamento para o cancer.?

Apesar de cardiotdxicas, as antraciclinas continuam com
importante papel no tratamento dos tumores sélidos, como
o de mama e o linfoma.> Os mecanismos propostos para a
cardiotoxicidade mediada por antraciclinas incluem aumento
do estresse oxidativo via redox-cycling da porgao quinona
das antraciclinas e por meio da formagao de complexos
ferro-antraciclinas; perturbacao da homeostase mitocondrial
e celular do célcio; alteragao da energética mitocondrial;
radiacdo profunda de proteinas ultraestruturais, incluindo
tinina e distrofina; dano direto ao DNA via inibicao da
topoisomerase 2-beta; inibigdo das vias de sobrevivéncia,
como neuroglunina 1 e Erb B2, e efeitos citotéxicos diretos
nas células cardiacas progenitoras, diminuindo o potencial
reparador apés injdria miocardica. A forma pela qual esses
mecanismos interagem entre si e levam a cardiotoxicidade
ainda é desconhecida.*

A frequéncia de cardiotoxicidade na populagio varia
de acordo com a definigao e a ferramenta estabelecidas.
A definigdo mais aceita pelas comunidades cardiolégica e
oncoldgica é a redugao da Fragdo de Ejegdo do Ventriculo
Esquerdo (FEVE) em mais de 10 pontos percentuais em
relagdo ao seu valor basal® para um valor inferior a 53%.° Tal
definicdo é a utilizada como padrao no presente estudo. A
avaliagdo da funcao diastélica de Ventriculo Esquerdo (VE)
constitui parte importante da avaliagdo ecocardiogréfica,
ja que, na populagao em geral, medidas ecocardiograficas
de Disfungao Diastélica (DD) estao associadas a um risco
aumentado de IC e mortalidade’” e sao consideradas
fundamentais para a fisiopatologia da IC.> A prépria DD
isolada esta associada a um risco aumentado de morbidade
e mortalidade.’

A prevencao e a detecgao precoce da cardiotoxicidade séo
primordiais na abordagem dos pacientes com cancer,' uma
vez que houve mudanga de paradigma do cancer como uma
doenca final para uma condigdo de doenca cardiovascular
cronica nos pacientes sobreviventes apés a terapia.

Desse modo, este estudo objetivou avaliar as fungdes
diastdlica e sistélica do VE de portadoras de cancer de mama
em tratamento quimioterdpico com antraciclinas.
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Métodos

Populacao do estudo

Trata-se de estudo observacional, longitudinal e prospectivo,
com amostra de 62 mulheres > 18 anos, portadoras de cancer de
mama, selecionadas consecutivamente no periodo de novembro
de 2016 até julho de 2018 para diminuir o viés amostral. As
varidveis clinicas avaliadas foram: idade expressa em anos;
medidas antropométricas (peso em quilogramas e altura em
metro); superficie corporal em metro quadrado; sinais vitais
(Frequéncia Cardiaca — FC - e pressoes sistélica e diastdlica);
comorbidades (Hipertensao Arterial Sistémica — HAS —, diabetes
melito e dislipidemia); tabagismo; histéria familiar de Doenga
Arterial Coronariana (DAC) e medicagbes em uso na quimioterapia.

Todas as pacientes assinaram Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, e o estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em pesquisa em seres humanos do Hospital Universitario
da Universidade Federal de Sergipe e pelos conselhos das
instituigoes participantes.

A populacdo do estudo foi submetida a dois exames
ecocardiograficos. O primeiro era realizado antes da
instituicdo da quimioterapia e o segundo apés 3 meses
decorridos do inicio do tratamento quimioterapico.

Todas as pacientes utilizaram antraciclinas, de acordo com
um dos dois regimes quimioterapicos definidos pelo oncologista
responsavel pelos pacientes: ACT, que incluiu doxorubicina
(60 mg/m?) e ciclofosfamida (600 mg/m?) administrada em
quatro ciclos a cada 21 dias, seguidas por paclitaxel (80 mg/
m2) em 12 ciclos por semanas, todos para tratamento adjuvante
e neoadjuvante; e FEC, que incluiu fluoracila (600 mg/m?),
epirubicina (90 mg/m?) e ciclofosfamida (600mg/m?), em
quatro ciclos, a cada 21 dias, seguidas por docetaxel (75 mg/
m?), também em quatro ciclos, a cada 21 dias.

Nenhum paciente excedeu a dose maxima recomendada de
antraciclina de (240 mg/m?) para doxorubicina ou (360 mg/mg?)
para epirubicina.” Além disso, nenhuma paciente fez
radioterapia associada até os 3 meses de avaliagdo.

Foram incluidas as pacientes que compareceram as duas
avaliagoes ecocardiograficas durante o tempo de estudo. Os
critérios de exclusao utilizados foram doenca cardiaca estrutural
prévia, janela actstica inadequada e quimio ou radioterapia prévias.

Procedimentos

Todos os pacientes foram examinados utilizando
um aparelho ultrassonogréfico Philips Epiq 7 com
transdutor X5-1 e o software instalado de Automated
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Cardiac Motion Quantification (ACMQ). O mesmo
aparelho ultrassonografico foi utilizado para obter todos
os ecocardiogramas de cada paciente. O setor e a
profundidade foram ajustados para adquirir visualizacao
ideal de todo o miocardio do VE na alta taxa de frame
possivel. A aquisicao foi obtida no final da expiragao.
Mdiltiplos ciclos cardiacos do AP3L, AP4L e AP2L camaras
foram adquiridos e gravados para analise subsequente.

O célculo da FEVE foi realizado mediante o método biplanar de
discos ou de Simpson, com o software ACMQ, a partir da aquisigao
do AP3L, AP4L e AP2L, com delineamento automatico da borda,
sendo, em seguida, corrigido manualmente. O ventriculo foi
dividido em uma série de discos de igual altura. O volume de cada
disco foi calculado pela drea multiplicada pela altura, e a soma
de todos os volumes dos discos determinou o volume ventricular.
Foi considerado como valor normal FEVE > 53%.°

Para o célculo da funcao diastélica do VE, foram utilizados os
seguintes parametros: fluxo diastélico mitral com avaliagao das
velocidades das ondas E, A e relagao E/A com Doppler pulsado;
velocidades de e’ com amostra do Doppler tecidual posicionada
no anel septal, anel lateral e, em seguida, calculada a relagdo E/e’
média (os valores normais foram e’ septal > 7 cm/s; €’ lateral
>1 0cm/s e E/e’ média < 14); indice do volume atrial esquerdo
calculado com aquisigao dos cortes apical quatro e duas cimaras,
iniciando antes da abertura da valva mitral — esse calculo foi feito
por meio do método de discos, sendo, posteriormente, indexado
pela superficie corpérea, e o valor normal estabelecido foi < 34
mL/m?, e velocidade de regurgitacdo da valva trictspide, cujo
valor normal determinado como ponto de corte foi < 2,8 cm/s.

A fungdo diastélica de VE foi classificada como normal se mais
da metade das varidveis estivesse dentro dos limites normais,
abaixo dos pontos de corte. Além disso, a DD estava presente
se mais da metade dos pardmetros encontrasse seus pontos de
corte. O estudo seria inconclusivo se metade dos parametros
encontrasse seus pontos de corte, e a outra metade dos
pardmetros estivesse normal. Em pacientes com FEVE preservada
ou reduzida, quando a velocidade de onda E < 50 cm/s, razao
E/A < 0,8 cm/s, a pressdo de Atrio Esquerdo (AE) é normal ou
baixa, e a DD é classificada como tipo 1. Quando a razao E/A
> 2, a pressao de AE é alta, e a DD ¢é definida como tipo
3. Quando a velocidade de onda E > 50 cm/s, a razdo E/A
< 0,8-ouse >0,8, porém <2 —, é necessario considerar outros
parametros, como velocidade de pico da Regurgitagao Trictspide
(RT) com Doppler continuo, razao E/e’ e volume de AE.
Os pontos de corte de anormalidade sao: velocidade de pico
RT > 2,8cm/s, razdo E/e’ > 14 e volume indexado de AE
> 34 mL/m?. Quando dois desses trés pardmetros encontram
seus pontos de corte, a média de pressdo de AE é elevada, e
a DD é classificada como tipo 2. Inversamente, se dois desses
trés parametros ndao encontram os pontos de corte, a DD é
classificada como tipo 1.'? Para efeito comparativo, a amostra foi
dividida em trés grupos: Grupo 1, formado pelas pacientes que
ja exibiam DD no periodo basal; Grupo 2, composto por aquelas
que desenvolveram DD ao longo de 3 meses de tratamento, e
Grupo 3, formado pelas demais, que ndo apresentaram DD até
0s 3 meses de observagao.

Todos os exames foram realizados por um dnico
examinador, os calculos foram repetidos, e os valores
considerados foram resultado da média das medidas.
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Analise estatistica

As variaveis qualitativas foram expressas por frequéncia
(percentagem), e as quantitativas foram submetidas ao teste
de Shapiro-Wilk para determinagao do tipo de distribuigao. Ja
as varidveis preencheram o pressuposto de normalidade foram
apresentadas por média e desvio-padrdo, enquanto aquelas
que nao apresentaram distribuigdo normal foram descritas com
mediana e intervalos interquartis ou valores maximo e minimo.

Para comparagbes entre as varidveis qualitativas, foi
empregado o teste de qui-quadrado ou o teste exato de
Fisher, quando apropriado. O teste t de Student foi aplicado
para comparagoes entre os dois grupos principais, quando
as variaveis continuas ou discretas apresentaram distribuigao
normal. A Andlise de Variancia (Anova) foi utilizada para
comparar os grupos que apresentaram DD basal (Grupo 1),
DD desenvolvida ao longo de 3 meses de tratamento (Grupo 2)
e quem nao apresentou DD durante o estudo (Grupo 3).

Resultados

Dentre as 63 pacientes elegiveis para o estudo, apenas uma
paciente ndo apresentou janela actstica satisfatdria para a obtengao
dos parametros ecocardiogréficos. Dessa forma, foram avaliadas
62 pacientes. A média de idade foi de 48,98 + 11,3 anos, com
o minimo de 46,11 e maximo de 51,85 anos. As caracteristicas
clinicas da populagao podem ser apreciadas na Tabela 1.

Durante avaliagdo ap6s 3 meses de tratamento, foi
observado que um ndimero relevante de pacientes (36; 58,1%)
apresentavam DD. Contudo, 26 pacientes (41,9%; intervalo
de confianga de 95% — 1C95% 29%-54,8%) ja apresentavam
DD desde a avaliagao basal e permaneceram com DD aos 3
meses, dez (16,1%; 1C95% 8,15-25,8%) ndo apresentavam DD
e desenvolveram apés 3 meses de quimioterapia, e as demais
26 pacientes (41,9%; IC 29%-54,8%) nao apresentavam DD
basal e a nem apresentaram apds 3 meses de tratamento.
Em relagdo ao tipo de DD, apenas uma paciente apresentou
DD tipo 2; as demais foram classificadas como DD tipo 1.

Dentre os fatores de risco, foi possivel observar que a
populagao que apresentou alguma DD aos 3 meses era
mais velha. Além disso, os fatores de risco mais prevalentes
na populagdo foram HAS, dislipidemia, histéria familiar de
DAC e obesidade, presentes em 33,9%, 32,3%, 12,9% e
8,1%, respectivamente. Houve diferenga significativa entre
os pacientes hipertensos e ndo hipertensos que apresentaram

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas gerais da amostra.

Caracteristicas clinicas Total (n = 62)
Idade, anos 48,98 + 11,30
Obesidade 5(8,1)
HAS 21(33,9)
Diabetes 3(4,8)
Dislipidemia 20(32,3)
Histéria Familiar de DAC 8(12,9)
Tabagismo 3(4,8)
Reposi¢&o hormonal 5(8,1)

Resultados expressos por média + desvio-padréo ou n (%). HAS: hipertenséo
arterial sistémica; DAC: doenga arterial coronaria.
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DD no estudo, bem como em relagao a dislipidemia. Ja em
relagdo a obesidade e aos antecedentes familiares de DAC,
houve diferenca, porém sem significancia estatistica. Os dados
referentes aos fatores de risco e sua significancia estatistica nos
trés grupos sao mostrados na Tabela 2. Em relagao aos sintomas
apresentados durante o tratamento, ndo foi observada diferenca
entre os grupos conforme pode ser conferido na Tabela 3.

Durante a andlise dos parametros de fungao diastdlica,
houve diferenga entre os Grupos 1, 2 e 3 em relacdo a

Tabela 2 - Fatores de risco nos Grupos 1,2 e 3.

Fatores de Disfungao . D|§f.ungao S_em 'dl_sfungao Significancia
! Y diastolica aos 3 diastdlica aos 3 .
risco basal (n=26) _ _ estatistica
meses (n=10) meses (n=26)

Idade, anos 57,30+828 50,90+6,78 39,92 +823 0,858

Obesidade 3(11,5) 1(10) 1(3,8) 0,576

HAS 12 (46,2) 5(50) 4(15,4) 0,03

Diabetes 3(11,5) 0 0 0,203

Dislipidemia 14 (53,8) 2(20,0) 4(15,4) 0,01

Histéria familiar

de DAC 6(23,1) 1(10,0%) 1(3,8) 0,107

Tabagismo 1(3,8) 1(10) 1(3,8) 0,708

Resultados expressos por média * desvio-padrdo ou n (%). HAS: hipertenséo
arterial sistémica; DAC: doenca arterial coronéria.

Tabela 3 - Comparagao entre os sinais e sintomas apresentados
pelos Grupos 1,2 e 3.

. x Disfungao . x
Disfungéo o e Sem disfungéo . .. . .
. diastolica e Significancia
Sintomas basal diastolica aos ™
» aos 3 meses _ estatistica
(n=26) (n=10) 3 meses (n=26)
Dispneia 5(19,2) 1(10) 1(3,8) 0,213
Edema 5(19,2) 3(30) 1(3,8) 0,091
Palpitagdo 2(1,7) 3(30) 2(7,7) 0,124
Precordialgia 1(3,8) 1(10,0) 1(3,8) 0,708
Astenia 5(19,2) 3(30,0) 2(7,7) 0,226
Assintomaticos 16 (61,5) 7 (70,0 22 (84,6) 0,172

Resultados expressos por n (%).

variagdo das médias da velocidade de onda E e da relacao
E/A, que diminuiram significativamente apds 3 meses de
tratamento. O parametro e’ lateral exibiu também variagao
significativa entre os grupos durante o tempo de estudo e
apresentou redugdo nos Grupos 2 e 3. Em relacdo aos demais
parametros, ndo houve diferenga significativa, e os valores
médios dos pardmetros, sua variagdo apés 3 meses e suas
respectivas significancias estatisticas podem ser conferidos
na Tabela 4. Além disso, ndo houve diferenga significativa
entre os grupos em relagdo a FC no momento da avaliagao
ecocardiografica ap6s 3 meses de tratamento. Entretanto, a
Pressao Arterial Sistdlica (PAS) e a Pressao Arterial Diast6lica
(PAD) apresentaram diferencas significativas, conforme pode
ser observado na Tabela 5.

Sobre a fungao sistélica do VE, apenas trés pacientes
apresentaram disfuncao sistdlica pelo método biplanar aos
3 meses. Todavia, a FEVE apresentou maior diminuicao
média no grupo que apresentou DD ao longo de 3 meses
de tratamento quando comparado com o grupo que ja
apresentava DD basal (p = 0,041), entretanto ndo houve
diferenca significativa entre quem apresentou DD ao longo
de 3 meses de tratamento e quem ndo apresentava DD basal
e nao apresentou DD ao longo de 3 meses de tratamento
(p = 0,255) (Tabelas 6 e 7).

Discussao

A avaliagdo da fungao diastdlica e sistélica de VE é parte
essencial da avaliagao ecocardiogréfica, sobretudo no paciente
oncolégico em tratamento para cancer de mama, pois a
observagdo de alteragbes ecocardiograficas precoces é de
importante valor para o acompanhamento e a instituigao de
medicagdes cardioprotetoras. O presente estudo apresenta
achados importantes sobre alteragbes ecocardiograficas
precoces. Primeiramente, houve um nimero significativo
de DD desenvolvida durante o tratamento quimioterapico:
dez pacientes (16,1%) desenvolveram DD apés 3 meses
de tratamento. Timéteo et al.'® apresentaram 20% de DD,
nimero semelhante ao do presente estudo, entretanto
ap6s acompanhamento mais longo (12 meses de avaliagao
ecocardiografica). Além disso, essa incidéncia precoce de DD
esta de acordo com a literatura, uma vez que é sabido que

Tabela 4 - Média dos parametros ecocardiograficos de fungéo diastdlica basais, seus respectivos desvios-padrao e a significancia estatistica
da variagdo média entre os grupos ap6s 3 meses.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Significancia
Basal 3 meses Basal 3 meses Basal 3 meses estatistica*
Velocidade onda E 69,67 £ 19,56 65,45 + 13,02 86,36 + 12,76 61,17 £ 14,94 93,76 + 14,83 88,17 + 13,37 0,001t
Velocidade onda A 89,44 + 22,50 89,77 £17,9 67,14 £ 17,62 79,48 + 16,27 59,63 + 14,1 62,71 £ 13,17 0,147
Relagéo E/A 0,81 +0,32 0,76 0,28 1,34 £0,36 0,78 0,08 1,55+ 0,31 1,48 0,27 0,0002t
Volume AE indexado 25,93 +6,71 26,55 + 6,31 23,73 +4,83 23,19+4,76 29,21 +29,89 23,14 +£525 0,514
Relagéo E/e’ 9,21 +2,65 8,63 +£2,15 8,75+ 1,91 7,38 £1,36 8,63 +1,41 8,62 +2,02 0,14
e’ septal 6,35+2,11 6,21+2,03 7,75£1,70 6,30 + 1,45 8,86 + 2,08 8,51 1,92 0,224
e’ lateral 9,08 + 3,22 9,61+324 12,35+ 1,81 10,47 £2,87 13,69 2,69 12,75+ 2,76 0,035t

* Significancia estatistica da variagdo média apds 3 meses (anélise de varidncia). T o pardmetro velocidade de regurgitagéo tricispide néo se encontra na tabela, porque
ndo era calculado em todos os pacientes ja que ele s6 é necessario quando os outros parémetros néo sdo suficientes para a classificagéo.
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Tabela 5 - Médias da frequéncia cardiaca, pressao arterial sistélica e diastolica entre os diferentes grupos na avaliagao ecocardiografica apos

3 meses de tratamento, seus respectivos p e intervalos de confianga.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Significancia
Média IC95% Média 1C95% Média IC95% estatistica
FC 86,04 + 13,92 80,42-91,66 91,30 + 14,21 81,13-101,47 81,69 + 15,01 75,63 + 87,75 0,191
PAS 142,01£2080  13367-15047  13390+1469  12339-14441 12316+ 19,01 115,47-130,83 0,003
PAD 77,65+ 8,89 74,06-81,24 77,30 + 11,11 69,36-85,24 70,65 + 10,05 66,60-74,71 0,028

1C95%: intervalo de confianca de 95%; FC: frequéncia cardiaca; PAS: presséo arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastolica.

Tabela 6 - Redugdo média e desvio-padrao da fragao de ejecao pelo
método biplanar apés 3 meses nos Grupos 1 e 2.

Tabela 7 - Redugao média e desvio-padrao da fragao de ejegao pelo
método biplanar apds 3 meses nos Grupos 2 e 3.

Significancia Significancia
Grupo 1 Grupo2 estatistica Grupo2 Grupo 3 estatistica
Redug&o média e desvio-padrao 059+101 8214831 0,041 Redug&o média e desvio padréo 821831 4624823 0.255

da FEBP apds 3 meses

da FEBP apés 3 meses

FEBP: fragéo de ejecdo pelo método biplanar.

FEBP: fragdo de ejecdo pelo método biplanar.
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Figura 1 - Avaliagdo da onda E, onda A e razdo E/A de uma paciente durante o estudo. (A) Pardmetros basais: velocidade da onda E de 89,1 cm/s, velocidade A de
56,6 cm/s, razdo E/A de 1,6. (B) Parametros apds 3 meses de quimioterapia: velocidade da onda E de 51,4 cm/s, velocidade da onda A de 79,3 cm/s e razéo E/A de

0,6. Destaca-se a redugdo da onda E e da razéo E/A apés 3 meses de tratamento.
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Figura 2 - Razédo E/e’ de uma paciente durante o estudo. (A) Valor basal de E/e’= 6,0. (B) Valor de E/e’=

0s valores dentro do limite da normalidade.
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alteragbes no relaxamento do VE ja podem ser notadas apds
1 semana do uso de antraciclinas.” Acredita-se que um dos
principais mecanismos fisiopatolégicos de DD na populagao
em geral esta associado a estresse oxidativo cardfaco,"
sobretudo na populagdo em tratamento para cancer de
mama com antraciclinas, que sao relacionadas ao aumento
de estresse oxidativo cardiaco, o qual resulta em disfungao
mitocondrial, apoptose e necrose."

Em relagdo a fungao sistdlica de VE, apds 3 meses de
tratamento, apenas trés pacientes (4,8%) apresentaram
disfuncao sistélica pelo método biplanar, enquanto dez
pacientes apresentaram DD desenvolvida apés o tratamento,
o que sugere que a DD de VE manifesta-se precocemente a
disfungao sistélica de VE. Um acompanhamento mais longo
seria necessdrio para estabelecer o desfecho clinico desses
pacientes, porém sabe-se que anormalidades ao longo do
tempo na DD estdo associadas a subsequente disfungdo
sistdlica e a cardiotoxicidade.” Foi possivel observar também
que os pacientes que apresentam DD basal estdo menos
associados a redugoes na FEVE quando comparados aos
pacientes que desenvolvem DD ao longo do tratamento, o
que sugere que a DD basal ndo esta associada a subsequente
disfuncao sistélica, similarmente ao que mostraram Timéteo
etal.® e Upshaw etal.,” que acompanharam os pacientes por
12 meses e 6,5 anos, respectivamente.

Outros achados importantes foram relacionados aos
pardmetros de funcao diastélica. Houve reducao significativa
da velocidade de onda E e da relagao E/A precocemente,
enquanto os parametros volume indexado de AE e E/e’ nao
apresentaram variagao significativa. Alteragbes similares de
influxo mitral (reducao relacao E/A) foram relatados em outros
estudos, como o de Serrano et al.”” e o de Ho et al.”® —, este
também mostrou redugao significativa da velocidade de onda
E. O volume indexado de AE, apesar ser uma importante
ferramenta para avaliar o remodelamento e indiretamente, a
fungao do AE, tem baixa sensibilidade em estagios precoces."
Por sua vez, o parametro E/e’ também tem sua variacao
atrelada a condigdes cronicas,'*?° o que justifica a auséncia
de alteragbes em ambos os parametros no presente estudo.
Timoteo et al.’ mostraram alteragoes significativas no volume
indexado de AE, mas de maneira mais tardia — apds 12 meses
de acompanhamento ecocardiografico.

Sabe-se também que fatores como FC e pressao arterial
sistémica devem ser considerados no contexto da avaliagao
da fungdo diastdlica dos pacientes.'? Na presente investigacao,
nao foi constatada diferenga significativa em relagdo a FC média
entre os grupos, sugerindo que as alteragdes de influxo mitral
observadas nao sofreram impacto direto desse pardmetro. Por
outro lado, a PAS e a PAD apresentaram comportamentos
diferentes nos trés grupos, com valores médios mais elevados
nos Grupos 1 e 2, na avaliagdo ecocardiogrifica apés
tratamento, que pode ser justificada pelo maior niimero de
hipertensos cronicos nos referidos grupos.

Uma das limitagbes do estudo foi o tempo de avaliacao,
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que, apesar de ter demonstrado que ocorrem alteragdes
ecocardiogréficas precoces na populagdo estudada,
ndo é possivel avaliar objetivamente o comportamento
dos parametros de fungao sistélica e diastélica a longo
prazo, correlacionando-os a ocorréncia de desfechos
cardiovasculares. Além disso, seria interessante avaliar o
comportamento dos pardmetros diastélicos e sistélicos nas
pacientes que foram submetidas ao tratamento adicional
de quimioterapia que utiliza trastuzumabe apés os ciclos de
antraciclinas, ja que, devido ao tempo precoce de avaliagao,
as pacientes nao chegaram a ser submetidas ao tratamento
com trastuzumabe. Outra importante limitagdo decorre da
dependéncia dos parametros de influxo mitral das condigbes
hemodinamicas, como a deplecao de volume, efeito colateral
relacionado a quimioterapia, o que nao permite concluir,
com precisdo, que as alteragdes observadas na onda E e na
relagao E/A sdo decorrentes diretamente da cardiotoxicidade.
Contudo, sabe-se que as situagbes citadas sao inerentes a
populagao e a metodologia do estudo.

Conclusao

Os dados demonstram que a disfungao diastélica ocorre
precocemente em portadoras de cancer de mama submetidas
a quimioterapia, e o desenvolvimento de disfungao diastélica
no decurso do tratamento se associa a reducao significativa da
fracao de ejecao do ventriculo esquerdo, quando comparadas
aquelas que ja apresentavam disfungao diastélica basal. Entre
os parametros de fungao diastélica alterados precocemente
de maneira significativa estdo a redugdo da velocidade
de onda E, e’ lateral e razdo E/A. Estudos posteriores, de
acompanhamento a mais longo prazo, sdo necessérios para
avaliar a diferenga entre os grupos do estudo em relagdo aos
desfechos cardiovasculares e quais os parametros de fungao
miocardica seriam cronicamente alterados.
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