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MY Approach to Echocardiographic Assessment of Cardiotoxicity in Cancer Therapy
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Nas Gltimas trés décadas, observamos aumento significativo
na sobrevida dos pacientes oncoldgicos e, como resultado, o
surgimento de complicagdes cardiovasculares, com potencial
de ofuscar os beneficios obtidos."?

O diagnéstico precoce do comprometimento
cardiovascular relacionado ao tratamento oncolégico
proporciona a oportunidade de prevencao e tratamento, em
especial na disfungao miocardica e, consequentemente, no
desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca.?

Definicao de cardiotoxicidade

Diversas definicoes sobre Cardiotoxicidade (CTX), tanto
no que tange aos diferentes regimes terapéuticos como aos
critérios diagnésticos, dificultam a padronizagao na literatura.
Optamos por acompanhar o consenso da American Society
of Echocardiography (ASE) e da European Association
of Cardiovascular Imaging (EACVI), definindo como CTX a
queda da Fragao de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo (FEVE)
> 10% (em relagdo aos valores pré-tratamento) para menos
de 53% ou limite inferior da normalidade.3

Papel da ecocardiografia

A ecocardiografia consolidou-se como base do diagnéstico
e monitorizagdo da CTX por ser um método amplamente
disponivel, custo-efetivo e indcuo (isento de riscos, contraste
e de radiagdo ionizante), que o torna possivel de ser repetido
inmeras vezes. Devem constar no laudo sempre que possivel:
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intervalo de tempo em relagao a Quimioterapia (QT) realizada
(quantos dias apds o ciclo de QT, por exemplo), quais drogas
foram utilizadas, sinais vitais etc.?

O método de Simpson deve ser empregado de forma
rotineira no cdlculo da FEVE, entretanto sua variabilidade
intra e interobservador pode atingir até 10% (absoluto, valor
semelhante ao utilizado para critério de CTX). Achados fora
dos parametros esperados devem ser repetidos e confirmados
apos 2 a 3 semanas do achado inicial.*

Na populagao oncolégica, a técnica tridimensional é
preferivel & bidimensional, por ter demonstrado maior
reprodutibilidade e acuracia no reconhecimento de FEVE
limitrofe ou discretamente reduzida. Em pacientes sob
tratamento quimioterapico, apresentou a menor variabilidade
temporal intra e interobservador (5,6% — valor absoluto).>

A queda da FEVE reflete um marcador de dano miocardico
tardio, acompanhado por pior prognéstico. A disfuncao cardiaca
somente se torna evidente quando o dano miocardico é
significativo, e por conseguinte, sua auséncia nao exclui a CTX.>”

A aplicagao do strain pela técnica do speckle-tracking,
para analisar a mecanica ventricular, possibilita a deteccao
de lesoes subclinicas com boa reprodutibilidade e acuracia.
Diversos estudos demonstraram o valor do Strain Longitudinal
Global (SLC) na deteccao da disfuncao miocérdica subclinica
em pacientes durante e ap6s tratamento oncoldgico.®'* Seu
papel parece ser mais relevante na associagdo com FEVE no
limite da normalidade ou discretamente reduzida (FEVE entre
50 e 59%).> De modo geral, embora a detecgao precoce das
mudangas seja conceitualmente importante, o valor dessas
reais alteragbes deve comprovadamente se correlacionar com
os desfechos clinicos.?

Com objetivo de aumentar a acuracia do ecocardiograma
bidimensional em detectar sinais de CTX, recomenda-se fazer
andlise conjunta da FEVE (método de Simpson), célculo do
indice de escore de motilidade parietal do VE e estudos da
fungao sistélica longitudinal, em especial na indisponibilidade
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de metodologias avangadas (ecocardiografia tridimensional
e estudo da deformacdo miocardica). Embora ndo existam
valores de referéncia para o diagnéstico, o progressivo declinio
da medida do pico de velocidade sistélica do anel mitral pelo
Doppler tecidual (onda s’) e do Deslocamento Sistélico do
Anel Mitral (MAPSE) deve ser valorizado."'?

Anormalidades em parametros relacionados a fungao
diastdlica, como ondas E e A, relagdo E/A, tempo de relaxamento
isovolumétrico e indice de desempenho miocérdico, foram
descritos precocemente apds QT. Entretanto, estudos longitudinais
ndo foram capazes de reproduzir o valor progndstico destes
achados, nao existindo evidéncias suficientes para utilizar esta
andlise no diagndstico de CTX induzida por QT.'*"

A prevaléncia e o valor prognéstico do envolvimento do
Ventriculo Direito (VD), avaliado pela excursao anterior do
anel trictspide, onda s’ e variagao fracional da 4rea ainda
nao foram adequadamente estudados. Dados a respeito
da influéncia da QT no remodelamento, na fungio e na
mecanica ventricular sdo escassos e, por vezes, conflitantes.
Interessante observar que a diferenca do strain longitudinal
do VD é mais pronunciada quando desconsiderada a regiao
septal, sugerindo sensibilidade maior do miocardico do VD.™

Quais os pacientes com risco elevado para
cardiotoxicidade?

Antes do inicio do tratamento oncoldgico, todos os
pacientes devem ser avaliados quanto ao risco de CTX.
Fatores relacionados ao tratamento proposto (quais drogas
utilizadas e associagdo com radioterapia) e a presenca de

comorbidades, fatores de risco cardiovascular, idade e sexo
devem ser considerados. A presenga de FEVE basal entre 50 e
55% aumenta o risco de complicagdes cardiacas em especial
com o uso de antraciclina.'?

Avaliacao ecocardiografica pré-tratamento

A ASE e a EACVI recomendam a avaliagdo da FEVE e do
SLG em todos os pacientes para os quais que se programe
tratamento associado ao risco de CTX, a fim de avaliar
possivel cardiopatia de base.’Na presenga de anormalidades
estruturais, disfuncao sistélica (FEVE < 50% a 55%) com ou sem
SLG < 16%, recomenda-se avaliagdo cardiolégica e controle
dos fatores de risco cardiovasculares associados (Figura 1).%'21°

Avaliacao ecocardiografica durante o
tratamento

A monitorizagao ecocardiogrdfica em pacientes
assintomaticos durante o tratamento oncoldgico é recomendada
em todos considerados de alto risco. A recomendagdo da
frequéncia com que esta deve ser realizada difere entre as
diretrizes da ASE/EACVI e da American Society of Clinical
Oncology (ASCO), refletindo a falta de dados na literatura para
embasar uma ou outra."?

A monitorizagdo durante o tratamento com antraciclicos
deve ser realizada apés dose acumulada de 240 mg/m? e,
posteriormente, a cada 50 mg/m2. Durante o tratamento com
trastuzumabe, a recomendagao da agéncia americana Food
and Drug Administration (FDA) é repetir o ecocardiograma
a cada 3 meses, apesar da queda assintomética da FEVE
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Figura 1 - Fluxograma para avaliagdo prévia e monitorizagdo durante o tratamento oncoldgico. Além da avaliagdo ecocardiogréfica, sugerimos realizagéo de
eletrocardiograma e verificagdo de biomarcadores (peptideo natriuético e troponina). A monitorizagdo depende dos fatores de risco associados e da droga utilizada.>'

FEVE: fragéo de ejecdo do ventriculo esquerdo; SLG: strain longitudinal global.
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ndo dever necessariamente determinar a interrupgao do
tratamento’®. Sugere-se a avaliagdo a cada 3 meses também
durante o uso de inibidores da tirosinoquinase.’*'

Sintomas sugestivos de ICC e alteragao nos biomarcadores,
como peptideos natriuréticos e troponina, auxiliam na
estratificacdo do risco e na determinacdo da necessidade da
reavaliacdo ecocardiografica, inclusive para outras drogas,
como ciclofosfamida e carfilzomibe.'->'>1718 (Figura 1)

Avaliacao ecocardiografica apos tratamento

Novamente hé falta de consenso em relagcdo ao
acompanhamento tardio.? Recomendamos a realizagao do
ecocardiograma nos primeiros 6 a 12 meses ap6s o término
do tratamento com antraciclicos, uma vez que o estudo de
Cardinale et al. demonstrou o valor prognéstico da FEVE
ap6s o término da QT e a maior prevaléncia da disfungao
miocéardica (98% dos casos) nos primeiros 12 meses.'>1%1

Radioterapia

A radioterapia, especialmente quando a dose total supera
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30 Gy (ou mais de 2 Gy por dia) esta relacionada a diversas
complicagoes cardiovasculares. A doencga pericérdica
é descrita como manifestacdo mais comum, surgindo
habitualmente algumas semanas apds o tratamento. A
pericardite aguda é geralmente autolimitada, no entanto
10% a 20% dos pacientes desenvolvem pericardite
cronica ou constritiva apés 5 a 10 anos. Achados tardios,
que se manifestam anos ou décadas apds sua exposicao,
incluem pericardite cronica, valvulopatias mitral e adrtica,
vasculopatia de grandes e médios vasos (aorta em porcelana
e estenose carotidea), miocardiopatias (formas dilatada e
restritiva), doencas do sistema de conducdo e a doenca
aterosclerética coronariana (insuficiéncia coronariana
aguda e cronica). Os pacientes devem ser reavaliados apds
5 anos nos casos de alto risco e apds 10 anos nos de baixo
risco.Posteriormente, todos devem ser reavaliados a cada 5
anos, inclusive com teste provocativo para isquemia, como
ecocardiografia de estresse.'>2
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