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Resumo

Fundamento: A cardiotoxicidade induzida por quimioterapia (CiC) é uma complicacio importante entre os pacientes
que recebem antraciclinas. Biomarcadores e pardmetros de imagem tém sido estudados por sua capacidade de identificar
pacientes com risco de desenvolver essa complicagao. O strain longitudinal global do ventriculo esquerdo (SLG-VE) tem sido
descrito como um parametro sensivel para detectar disfungao sistélica, mesmo na presenga de fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) preservada.

Objetivo: avaliar o papel do SLG-VE como preditor de CiC.

Métodos: O presente estudo consiste em uma analise post-hoc do estudo CECCY (Carvedilol for Prevention of Chemotherapy-
Related Cardiotoxicity [Carvedilol para Prevengao da Cardiotoxicidade Relacionada a Quimioterapial), que avaliou a prevengao
priméria de cardiotoxicidade com carvedilol durante quimioterapia com doxorrubicina em uma populagao com cancer de
mama. Definiu-se cardiotoxicidade como uma reducdao >10% na FEVE. O SLG-VE foi obtido antes da quimioterapia em
pacientes sem doenca cardiovascular prévia ou anormalidades no ecocardiograma.

Resultados: Trinta e um pacientes submetidos a estudo ecocardiogréfico completo incluindo avaliagdo de SLG-VE antes
da quimioterapia foram incluidos nesta analise. Um SLG-VE absoluto <16,9% antes da quimioterapia mostrou 100% de
sensibilidade e 73% de especificidade para predizer cardiotoxicidade (AUC=0,85; IC 95% 0,680-0,959, p<0,001). Nesta
populagdo, os valores de FEVE antes da quimioterapia ndo foram preditores de CiC (IC 95% 0,478 a -0,842, p=0,17).
A associacdo de baixos niveis séricos de SLG-VE (<17%) e BNP (>17 pg/mL) dois meses apds a quimioterapia aumentou a
precisdo para detectar CiC de inicio precoce (100% de sensibilidade, 88% de especificidade, AUC=0,94; IC 95% 0,781—
0,995, p<0,0001).

Conclusdes: Nossos dados sugerem que o SLG-VE é um possivel preditor de cardiotoxicidade induzida por quimioterapia.
Sao necessarios estudos maiores para confirmar a relevancia clinica desse pardmetro ecocardiogréfico nesse cendrio clinico.

Palavras-chave: Cardiotoxicidade; Quimioterapia; Prevencao; Betabloqueadores; Ecocardiograma; Strain.

Abstract

Background: Chemotherapy-induced cardiotoxicity (ChC) is an important complication among patients receiving anthracyclines.
Biomarkers and imaging parameters have been studied for their ability to identify patients at risk of developing ChC. Left ventricular global
longitudinal strain (LV-GLS) is a sensitive parameter for detecting systolic dysfunction despite the presence of preserved left ventricular

ejection fraction (LVEF).
Objective: To evaluate the role of the LV-GLS as a predictor of ChC.

Methods: This was a post-hoc analysis of the Carvedilol for Prevention of Chemotherapy-Related Cardiotoxicity trial, which evaluated the primary
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prevention of cardiotoxicity with carvedilol during doxorubicin chemotherapy in a population of patients with breast cancer. Cardiotoxicity
was defined as a reduction =10% in LVEF. LV-GLS was determined before chemotherapy in patients with no prior cardiovascular disease or

echocardiogram abnormalities.

Results: Thirty-one patients for whom a complete echocardiography study including measurement of LV-GLS was performed before chemotherapy
were included in this analysis. An absolute LV-GLS<16.9% before chemotherapy showed 100% sensitivity and 73% specificity for predicting
cardiotoxicity (area under the curve [AUC], 0.85; 95% confidence interval [Cl], 0.680-0.959; p<0.001). In this population, LVEF values before
chemotherapy did not predict ChC (95% Cl, 0.478 to -0.842; p=0.17). The association of low LV-GLS (<17%) and brain-type natriuretic

peptide serum levels (>17 pg/mL) at 2 months after chemotherapy increased the accuracy for detecting early-onset ChC (100

specificity; AUC, 0.94; 95% Cl, 0.781-0.995; p<0.0001).

% sensitivity, 88%

Conclusions: Our data suggest that LV-GLS is a potential predictor of ChC. Larger studies are needed to confirm its clinical relevance in this

[ele]
clinical setting.

Keywords: Cardiotoxicity; Chemotherapy; Prevention; S-blockers; Echocardiogram; Strain.

Introducao

Os efeitos cardiovasculares dos agentes quimioterapicos sao
responsdveis por uma proporgao significativa de complicagdes
graves, principalmente entre pacientes do sexo feminino com
cancer de mama.' H4 evidéncias de aumento de doencas
cardiovasculares em pacientes hospitalizados com cancer.?
As antraciclinas (ANT), um dos agentes mais utilizados,**
sao responsaveis pela cardiotoxicidade precoce e tardia
relacionada a dose, particularmente a insuficiéncia cardfaca (IC).>”

A deteccao de cardiotoxicidade é realizada rotineiramente
pela fracao de ejecdo (FE) do ventriculo esquerdo (VE).
Embora a FEVE possa predizer a ocorréncia de insuficiéncia
cardiaca, esse parametro tem sensibilidade limitada.?
A falha na deteccao de alteracoes sutis na fungao sistélica do
VE ocorre por diversos motivos: necessidade de suposi¢bes
geométricas para calculos, possivel visualizagao inadequada
do &pice do VE, impossibilidade de identificagdo de alteragoes
de motilidade segmentar regional marginal e variabilidade
intrinseca das medigoes.” A diminuigdo da FEVE apés a
quimioterapia é frequentemente um sinal de dano miocérdico
ja extenso e insuficiéncia cardiaca.'

Devido ao aumento da morbimortalidade em pacientes
com insuficiéncia cardiaca relacionada a quimioterapia,
marcadores com maior sensibilidade para disfungdo cardiaca
subclinica e lesdo miocdrdica tém sido investigados para
detectar cardiotoxicidade induzida por quimioterapia.
Para isso, surgiu o exame de imagem speckle tracking
bidimensional. Essa técnica permite o estudo da deformagao
miocardica global e regional. Diversos estudos ja enfatizaram
o papel do strain longitudinal global do ventriculo esquerdo
(SLG-VE) na deteccdo de alteragdes sutis na fungao
sistdlica particularmente relacionadas a quimioterapia com
antraciclinas." A avaliagao do SLG para detecgao de disfungao
subclinica do VE induzida pelo tratamento quimioterapico é
recomendada por consenso entre especialistas.'?

Diante desse novo campo de acesso a cardiotoxicidade
induzida por antraciclinas utilizando o SLG-VE, realizamos
uma andlise post-hoc do estudo CECCY (Carvedilol Effect
in Preventing Chemotherapy Induced CardiotoxicitY)
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, cujo
objetivo foi avaliar o SLG-VE antes da quimioterapia com
antraciclinas como preditor de cardiotoxicidade.
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Métodos

Desenho do estudo

2

O presente estudo é uma anélise post-hoc do estudo
CECCY (Carvedilol for Prevention of Chemotherapy-Related
Cardiotoxicity) randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, que avaliou a prevencgao primaria de cardiotoxicidade
com carvedilol durante quimioterapia com doxorrubicina em
mulheres com cancer de mama. Definiu-se cardiotoxicidade
como uma redugdo >10% na FEVE. Os pacientes foram
incluidos e acompanhados em duas instituicoes diferentes:
Instituto do Coragdo (InCor) e Instituto do Cancer (ICESP)
da Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil. O Comité
de Etica Institucional do Instituto do Coracdo (InCor) e do
Instituto do Cancer (ICESP) da Universidade de Sao Paulo,
Sao Paulo, Brasil, sendo conselho de revisao de ambas as
instituigdes, aprovou o protocolo do estudo. Todos os métodos
foram realizados de acordo com as respectivas diretrizes e
regulamentos. Todos os participantes foram informados sobre
o0s objetivos da pesquisa, protocolo de pesquisa, alternativas
de tratamento envolvidas no estudo, e todos os participantes
forneceram consentimento informado por escrito para
participar do estudo. O estudo foi registrado no ClinicalTrials.
gov (NCT01724450) antes do inicio do estudo.

Pacientes do estudo

O estudo CECCY incluiu pacientes com cancer de
mama de tumor HER2 negativo e terapia com antraciclina,
ciclofosfamida e taxano de abril de 2013 a janeiro de 2017.
O protocolo de quimioterapia padrao compreendeu quatro
ciclos de ciclofosfamida 600 mg/m? e doxorrubicina 60 mg/m?
a cada 21 dias (com dose cumulativa total de 240 mg/m?),
seguidos de paclitaxel 80 mg/m? semanalmente, por 8
semanas. O desenho e os resultados do estudo foram descritos
anteriormente.’

Procedimentos do estudo

A presente andlise post hoc inclui apenas pacientes que
realizaram estudos ecocardiograficos e acompanhamento
no Instituto do Coracdo da Universidade de Siao Paulo,
onde o protocolo institucional inclufa ecocardiograma por
speckle tracking. Os pacientes elegiveis foram submetidos
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a uma ecocardiografia transtoracica abrangente antes de
iniciar a quimioterapia, incluindo imagens adequadamente
adquiridas para realizar a andlise de deformagéo. Pacientes
que apresentaram janela acstica insatisfatéria para andlise por
speckle tracking devido a artefatos causados pelas técnicas de
reconstrucdo mamadria foram excluidas do estudo. Os estudos
ecocardiograficos foram realizados com um sistema Vivid E9
disponivel comercialmente (General Electric, GE-Vingmad
Ultrasound AS), equipado com transdutor de 2-5 MHz. Todas
as medidas foram realizadas e reportadas de acordo com as
recomendagbes da Sociedade Americana de Ecocardiografia
(Lang 2015, Recomendagdes para quantificagdo da camara
cardiaca por ecocardiografia em adultos: uma atualizagao
da Sociedade Americana de Ecocardiografia e da Associagdo
Europeia de Imagem Cardiovascular). A fracao de ejegdo do
ventriculo esquerdo foi medida pela regra de Simpson.

Para a andlise por speckle tracking, as imagens foram
adquiridas com um dispositivo ajustado para registrar trés
ciclos cardiacos em um periodo de 100 mseg antes e depois
do ciclo. Utilizou-se a imagem do segundo harménico, em
escala de cinza, com taxa de quadros de 40-80 quadros/s. Para
medigao do SLG-VE, as imagens cardiacas foram obtidas através
das janelas apicais (APLAX, A4C e A2C). Apds a aquisicao, os
estudos foram armazenados para analise offline com o software
EchoPAC (v30 12, GE Vingmad Ultrasound AS, Noruega).
Realizou-se a analise dos dezesseis segmentos do VE, e o pico
quantitativo do strain longitudinal sistélico foi quantificado para
cada segmento e para todo o VE durante um ciclo cardiaco.
Todos os exames foram lidos por ecocardiografistas experientes
e certificados pelo respectivo conselho profissional. Os
ecocardiografistas desconheciam todas as informagdes clinicas.

Analise estatistica

Os dados estao expressos em mediana e IC 95%. Testamos
a normalidade de uma distribuicdo varidvel através do

Tabela 1 - Caracteristicas basais da populagao estudada.

teste de D’Agostino-Pearson. Para comparagoes entre duas
amostras independentes, utilizou-se o teste t ndao pareado
para variaveis com distribuicao gaussiana e o teste da soma de
postos de Mann-Whitney para variaveis com distribuicao nao
gaussiana. Para a comparagao entre amostras pareadas com
distribuigao gaussiana, utilizou-se o teste t pareado, enquanto
na distribuicao nao gaussiana, utilizou-se o teste da soma de
postos pareados de Wilcoxon. Utilizamos a andlise da curva
ROC (Receiver Operating Characteristic) para determinar a
precisao e os pontos de corte 6timos. O melhor ponto de corte
para cada variavel foi escolhido por meio da menor distancia
do angulo superior esquerdo até a curva obtida no grafico da
curva ROC pelo método de Delong et al.™ Considerou-se
significativo um valor de p<0,05.

Resultados

Nesta andlise post-hoc do estudo CECCY randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo, avaliamos 53 pacientes
submetidos a ecocardiografia com técnica de speckle
tracking no Instituto do Coragao. Desses pacientes, 6 (11%)
apresentavam janela acustica insatisfatéria e foram excluidos
da andlise. Outros 16 pacientes foram excluidos devido ao
seguimento ecocardiografico posterior em outra instituicao.
A populagao incluida na anélise era de baixo risco
cardiovascular. A Tabela 1 mostra as caracteristicas basais
dos 31 pacientes restantes. Nossa populacdo apresentou
baixa prevaléncia de comorbidades cardiovasculares e
fatores de risco para cardiotoxicidade. Neste grupo, 3 (9,7%)
desenvolveram cardiotoxicidade (diminuicao da FEVE =10%
desde o inicio do estudo). Considerando uma definicao
alternativa e mais aceita de cardiotoxicidade como diminuicao
de 10 pontos percentuais para um valor abaixo do menor valor
normal de 50%,' apenas 1 paciente preencheu os critérios
para cardiotoxicidade e teve diminuicao da FEVE para 35%
e SLG de 13%. Entre os 3 pacientes com cardiotoxicidade, a

Caracteristica Populagao (n=31) SLG-VE <16,9% (N=10) SLG-VE >16,9% (N=21) Valor de P
|dade — anos + 51+9,69 54,9+6,7 49+10,4 NS
Menopausa — niimero de pacientes (%)

Pré-menopausa 14 (45) 4 (40) 10 (47) NS
Pés-menopausa 17 (55) 6 (60) 11(53)

Tratamento — numero de pacientes (%)

Neoadjuvante 17 (55) 6 (60) 11(47) NS
Adjuvante 14 (45) 4 (40) 10 (53)

Farmaco carvedilol — ntimero de pacientes (%) 18 (48) 6 (60) 12 (57)

indice de massa corporal (Kg/m?) + 27,1+7,45 30,3+ 6,9 25,6+7,3 0,09
Fatores de risco cardiovascular — niimero de pacientes (%)

Hipertenséo 1(3,2) 1(10%) 0 NS
Diabetes mellitus 1(3,2) 0 1(4) NS
Hipercolesterolemia 1(3,2) 1(10%) 0 NS
Tabagistas atuais/ex-tabagistas 11(35,4) 4(40) 7(33) NS
Press&o arterial sistélica (nmHg) + 121+12,46 121+10,9 121+13,8 NS
Press&o arterial diastélica (mmHg) + 79+8,1 81+7,2 77+8,5 NS
Frequéncia cardiaca (b.p.m.) + 79+115 85+12,2 77+10,2 0,06

+ Os dados séo expressos como média + DP ou niimeros. SLG-VE: strain longitudinal global do ventriculo esquerdo; NS: néo significante.
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faixa etaria foi de 51 a 63 anos, apenas um tinha diagnéstico
de hipertensio arterial e nenhum deles apresentava outros
fatores de risco para doenca cardiovascular como diabetes
mellitus, hipercolesterolemia em tratamento com estatinas
ou fumantes atuais/ex-tabagistas.

O strain longitudinal global do ventriculo esquerdo foi
preditor de desenvolvimento de cardiotoxicidade (valor de
corte <16,9%), com sensibilidade de 100% e especificidade
de 73,1% (AUC 0,859, p<0,001). BNP sérico >16 pg/
mL avaliado 2 semanas apds o inicio da quimioterapia
também se mostrou associado a cardiotoxicidade, com
sensibilidade de 100% e especificidade de 69,2% (AUC
0,878, p<0,001) (Figura 1, llustragdo Central). Por outro
lado, a FEVE basal (AUC 0,680, p=0,17) e a troponina sérica
(AUC 0,577, p=0,69) ndo se mostrou associada a incidéncia
de cardiotoxicidade.

A Tabela 2 mostra os valores de mediana e IC 95%
para FEVE, BNP e troponina séricos antes e ap6s 2, 4 e
24 semanas do inicio da quimioterapia, estratificados
de acordo com o SLG-VE basal. A FEVE basal nao se
apresentou significativamente diferente em pacientes
com SLG-VE<16,9% ou >16,9%. Da mesma forma, ndo
houve diferenga nos valores basais de BNP ou troponina
nos dois grupos. No entanto, a FEVE, avaliada pelo
ecocardiograma, se mostrou significativamente menor apds
4 semanas de quimioterapia no grupo com SLG-VE basal
<16,9% (p=0,003). Além disso, o BNP sérico avaliado apds
4 semanas de tratamento quimioterapico foi maior no grupo
com SLG-VE <16,9% (p=0,004). Nao houve diferenga
significativa para os valores de troponina em nenhum dos
momentos de avaliagdo entre os dois grupos.

A Figura 2 mostra a mediana e o IC de 95% para FEVE
e SLG-VE antes e ap6s 12 meses apds a quimioterapia.
Observamos que o SLG-VE apresentou diminuigdo significativa
em relagdo aos valores basais (p=0,005), o que nao ocorreu
com a FEVE. No periodo de seguimento apds a quimioterapia,
0 SLG-VE diminuiu mais de 5%, 10% e 15% desde o inicio do
estudo em 77%, 66% e 42% dos pacientes, respectivamente.
Ao passo que a FEVE diminuiu mais de 10% em apenas 9,7%
dos pacientes.

Discussao

Nesta analise post-hoc do estudo CECCY randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo, que avaliou o papel
do ecocardiograma por speckle tracking na cardiotoxicidade
induzida por antraciclina, a avaliagdo do SLG-VE é um possivel
preditor de cardiotoxicidade induzida por quimioterapia
em pacientes com baixa prevaléncia de comorbidades
cardiovasculares e fator de risco para doenga cardiovascular.
Nesse cenario, o SLG-VE mostrou-se melhor preditor de
cardiotoxicidade do que a FEVE. Além disso, a combinagao
de SLG-VE e BNP durante o seguimento pode ser preditor
de cardiotoxicidade.

Tabela 2 - Evolugéao da FEVE, troponina sérica e BNP apos 2, 4 e 24
semanas de quimioterapia dividido pelo valor de SLG-VE antes da
quimioterapia.

SLG-VE £16,9%
(N=10)

61,5 (59,9-64,0)

SLG-VE >16,9%  valor
(N=21) dep

63,5 (60,9-64,4) NS

FEVE antes da
quimioterapia, %

FEVE 2 semanas, % 610 (582-66,0)  650(628-67,0) NS
FEVE 4 semanas, % 580 (56,1-629)  61,2(62,5-655) 0,003
FEVE 24 semanas, % 630 (530-689)  630(610-649) NS
BNP antes da 180(742-469)  120(92-192) NS

quimioterapia, pg/mL
BNP 2 semanas, pg/mL 19,0 (1,24-46,9)
16,0 (-11,2-88,3)

18,5 (-39,9-167,7)

90(62-165 NS
130(88-218) NS
80(57-107) 0,004

BNP 4 semanas, pg/mL
BNP 24 semanas, pg/mL

Troponina antes da 0,005 (0,003-0,011) 0,005 NS
quimioterapia, mg/mL (0,004-0,006)
Troponina 2 semanas, 0,008 (0,005-0,016) 0,005 NS
mg/mL (0,006-0,011)
Troponina 4 semanas, 0,029 (0,014-0,077) 0,028 NS
mg/mL (0,025-0,054)
Troponina 24 semanas, 0,024 (0,015-0,048) 0,016 NS
mg/mL (0,009-0,037)

SLG-VE: strain longitudinal global do ventriculo esquerdo; FEVE: fragéo de
ejegdo do ventriculo esquerdo; BNP: peptideo natriurético do tipo cerebral;
NS: néo significante.
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Figura 1 - A anélise das curvas ROC para SLG-VE medido antes do inicio da quimioterapia (A) e BNP apés 2 semanas de quimioterapia (B) e sua associagdo com
cardiotoxicidade. BNP: peptideo natriurético cerebral; SLG-VE: strain longitudinal global do ventriculo esquerdo (llustragao Central).
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Figura 2 - Mediana e IC de 95% para SLG-VE e FEVE antes e apés 12 meses de quimioterapia. SLG-VE: strain longitudinal global do ventriculo esquerdo; FEVE:

fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo.

Tem havido grande interesse na detecgdo precoce da
cardiotoxicidade para reverter e prevenir a cardiomiopatia
relacionada a quimioterapia.'® Sabe-se que a fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo é um forte preditor de eventos
cardiacos, mas carece de sensibilidade para a detecgao de
alteragoes subclinicas na funcao cardiaca.’” Define-se strain
como uma mudanga no comprimento do miocardio dividido
pelo comprimento original do miocardio e o pico sistélico de
deformagao entre a sistole e a diastole.’® O strain longitudinal
global surgiu como a principal medida de disfuncao
miocdrdica subclinica e demonstrou utilidade na predicao de
redugbes subsequentes na FEVE em pacientes ap6s tratamento
oncolégico.®'20 Ali MT et al.® demonstraram que o valor
absoluto do SLG-VE inferior a—17,5% estava associado a um
aumento da insuficiéncia cardiaca em pacientes com cancer
hematoldgico submetidos a quimioterapia com antraciclinas.
Charbonnel et al."" mostraram que um SLG-VE maior que
-17,45% obtido apds 150 mg/m? de terapia com antraciclinas
é preditor independente de cardiotoxicidade futura.

Nosso estudo também esta de acordo com outros estudos
que mostraram que a medida do strain antes da quimioterapia
prediz o desenvolvimento de cardiotoxicidade.™

Recentemente, o estudo SOCCOUR comparou a
cardioprotecao guiada por alteragoes no SLG-VE versus FEVE
em pacientes submetidos a quimioterapia com antraciclina.
No estudo, 331 pacientes foram randomizados para
receber inibidores da enzima conversora de angiotensina
(ECA) ou bloqueadores dos receptores da angiotensina e
betabloqueadores guiados por >12% de reducgao relativa
no SLG-VE (brago guiado por SLG) ou redugdo absoluta
de 10% na FEVE (braco guiado por FE). Os pacientes
foram acompanhados quanto a FEVE e disfungao cardiaca
relacionada ao tratamento contra o cancer (queda sintomatica
de >5% ou queda assintomatica de >10% a <55%). Em
um ano de seguimento, em ambos os grupos, a FEVE nao se
alterou significativamente. No entanto, no brago guiado por
GLS houve maior uso de cardioprotecao e menos pacientes
preencheram os critérios de cardiotoxicidade (5,8% vs. 13,7%;
p=0,02). Os pacientes que receberam cardioprotegao no
braco guiado por FE tiveram uma redugao maior na FEVE no
seguimento do que no brago guiado por SLG (9,1+10,9% vs.
2,9+7,4%; p=0,03) apoiando o uso de SLG na vigilancia de
cardiotoxicidade.!
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Oikonomou et al.?2 publicaram uma meta-analise que
avaliou o valor prognéstico do SLG para predicao de
cardiotoxicidade e incluiu 21 estudos compreendendo 1.782
pacientes com cancer tratados com antraciclinas com ou sem
trastuzumabe. Os autores encontraram uma incidéncia de
cardiotoxicidade que variou de 9,3% a 43,8%. Quatro estudos
avaliaram a associagao de SLG antes do inicio do tratamento
com cardiotoxicidade subsequente: 2 ndo encontraram
associagao?** 1 relatou associagao significativa (OU por 1%
de diminuicao, 1,48; IC 95%, 1,15-1,89) e 1 relatou uma
drea sob a curva (AUC) de 0,76 (IC 95%, 0,58-0,88), com
um valor de corte 6timo de -19,95% (sensibilidade, 83%;
especificidade, 72%) para cardiotoxicidade."

Outros biomarcadores tém sido estudados como
estratégia para detecgao precoce e monitoramento da
cardiotoxicidade. Os biomarcadores mais estudados na
cardiotoxicidade sdo a troponina e o peptideo natriurético
tipo B. Em relagdo a troponina, ha fortes evidéncias que
favorecem esse biomarcador na predicao de cardiotoxicidade
e eventos cardiacos.?* No entanto, a utilidade do BNP para
a cardiotoxicidade relacionada a quimioterapia permanece
controversa, com muitos estudos relatando nenhum valor
prognoéstico para BNP nesse cendrio.?® Nosso estudo mostrou
que a combinagdo do SLG-VE pré-quimioterapia com BNP
durante o seguimento (até 24 semanas) poderia ser maior
preditora de uma diminuicdo da FEVE superior a 10%.
No entanto, a combinagao de SLG-VE com troponina nao
apresentou valor prognéstico para cardiotoxicidade.

Limitacoes

O presente estudo é uma andlise post hoc do estudo
CECCY, portanto, os resultados ndo foram pré-especificados.
Também incluimos um tamanho amostral pequeno devido as
dificuldades na obtencao das imagens do strain. Nao tinhamos
uma modalidade mais robusta de avaliacido da FE como
angiocardiografia planar com radionuclideos de equilibrio ou
ressonancia magnética. Além disso, tivemos baixa incidéncia
de cardiotoxicidade que poderia prejudicar os resultados.

Conclusao

A avaliagdo do SLG-VE é um possivel preditor de
cardiotoxicidade induzida por quimioterapia em pacientes
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com baixa prevaléncia de comorbidades cardiovasculares e
fator de risco para doenca cardiovascular. O strain longitudinal
global do ventriculo esquerdo mostrou-se melhor preditor
de cardiotoxicidade do que a FEVE e a combinagao de SLG-
VE e BNP durante o seguimento poderia ser um preditor
de cardiotoxicidade. No geral, nossos achados confirmam
a capacidade do SLG-VE em detectar a cardiotoxicidade
subclinica e enfatizam a necessidade de avaliagdo precoce
do SLG-VE para detectar a cardiotoxicidade.
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