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Qual importancia da avaliacao cardiovascular
do paciente oncologico pediatrico?

A oncologia pediatrica teve grandes avangos nas Gltimas
décadas devido ao desenvolvimento de protocolos de
tratamentos mais eficazes, com sobrevida livre de doenga
em 5 anos superando 80%. No entanto, apesar da melhora
nas taxas de sobrevida, os riscos cardiovasculares decorrentes
dessas terapias sao de cinco a seis vezes maiores quando
comparados aos da populagao pediatrica geral.'? Assim, os
eventos cardiovasculares, como infarto agudo do miocérdio,
insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral, sdo a maior
causa de morte ndo oncoldgica nesses pacientes.

A cardiotoxicidade é definida como qualquer dano estrutural
ou funcional do coracdo e da circulagdo durante ou apés o
tratamento oncolégico. Os responsdveis por essas alteragoes
podem ser os agentes quimioterdpicos, a radioterapia ou mesmo
a prépria doenga (Tabela 1). Sua manifestagdo pode se dar com
insuficiéncia cardiaca sintomatica ou nao, alteragdes do pericrdio,
arritmias, eventos tromboembdlicos, hipertensao arterial e
doencas valvares e coronarianas.** Pode também ser determinada
pelo tempo de sua apresentagao, sendo dividida em:*

* Cardiotoxicidade aguda: ocorre durante o tratamento, logo
apos seu inicio. E rara. Pode ser reversivel. Manifestagao mais
comum com arritmias e disfungao ventricular (Figura 1).

* Cardiotoxicidade tardia precoce: ocorre no primeiro ano
apés o término do tratamento oncolégico. Geralmente é
progressiva, com dilatagao e disfungao ventricular.

* Cardiotoxicidade tardia: mais comum. Diagndstico apds
o primeiro ano do fim de tratamento. Caracteriza-se por
miocardiopatia dilatada ou restritiva (Figura 2).

Quais os principais fatores de risco para
cardiotoxicidade?

* Idade, principalmente nos menores de 5 anos. Abaixo de
1 ano, ha alto risco de cardiotoxicidade.
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¢ Sexo feminino.

Doses acumuladas de antraciclinas maiores que 240mg/m?>.
No entanto, ha suscetibilidade individual, com relatos de
cardiotoxicidade com uso de doses menores que 100mg/m?.
Nao ha dose segura.

* Radioterapia tordcica. Doses acima de 30Gy aumentam
muito o risco de cardiotoxicidade, bem como sua associagao
com uso de antraciclinas.

* Uso de terapias combinadas, como ciclofosfamida,
vincristina, mitoxantrone, entre outros, pode potencializar
os efeitos téxicos no sistema cardiovascular. Atengao especial
deve ser dada as novas classes de medicamentos (inibidores
de tirosina quinase, terapia de receptores de antigenos
quiméricos de células T, inibidores de controle imunolégicos
etc.) e seus impactos no miocérdio.

* Fatores de risco preexistentes: hipertensao arterial,
valvulopatias, miocardiopatias, cardiopatias congénitas e
tratamento anterior de alto risco para cardiotoxicidade.

* Uso de alcool, tabaco, drogas ilicitas.

* Comorbidades: diabetes, obesidade, doenca renal,
endocrinopatias, infecgdo e trombose prévia.

* Qutros: trissomia 21 e afrodescendéncia, predisposigao
genética.®

Como fazer o acompanhamento
ecocardiografico?

O acompanhamento desses pacientes deve ser realizado,
sempre que disponivel, com métodos de imagem multimodais,
eletrocardiograma, triagem metabédlica e biomarcadores
especificos, com avaliagdes antes do infcio do tratamento
(exames basais), durante e apés o tratamento (seguimento de
longo prazo). O objetivo é a detecgao precoce das alteragoes
cardiovasculares. Assim, a ecocardiografia é uma ferramenta
atil, devido a sua acessibilidade, por seu baixo custo e seu
cardter ndo invasivo de monitoramento, além de permitir o
diagnéstico de disfungao subclinica.

Tradicionalmente, o diagnéstico de cardiotoxicidade pelo
ecocardiograma é definido quando hé queda de dez pontos
na fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) em relacao
ao eco basal, com FEVE abaixo de 55% (referéncia para
pacientes pediatricos).' No entanto, esse diagnéstico apenas
pela FEVE ou pela fragao de encurtamento é subétima, pois
nao contempla as alteragdes pré-clinicas da injdria miocardica,
além de ser afetada por algumas condigbes frequentes
nesses pacientes como sepse, hipertensao pulmonar e hiper-
hidratagdo. Entdo, idealmente, o uso de andlise volumétrica
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Figura 1 - Cardiotoxidade aguda. Paciente de 10 anos, do sexo feminino, com diagnéstico de leucemia linfoide aguda. Strain longitudinal global do ventriculo esquerdo
obtido pelas imagens 4 cdmaras (A), 2 cdmaras (B) e 3 camaras (C). Bulls-eyes (D) evidenciando disfungéo ventricular discreta. Fragéo de ejec¢do do ventriculo esquerdo
de 50%. Strain longitudinal global reduzido correspondeu a -17,7%, com alteragéao da contratilidade segmentar.

Peak Strain o R araton > 10%
* HR (Avg) = 141 bpm Red ™ AcceptPending
ane) = 108.1 mIANT-SEPT 2000%

3%

5% INF-LAT
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Figura 2 - Cardiotoxicidade tardia. Paciente de 22 anos, do sexo feminino, com antecedente de leucemia linfoide aguda 18 anos apés término do tratamento oncoldgico.
Strain longitudinal global do ventriculo esquerdo obtido pelas imagens 4 cdmaras (A), 2 cdmaras (B) e 3 cdmaras (C). Bulls-eyes (D) com disfungéo ventricular. Fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo de 31%. Strain longitudinal global muito reduzido correspondeu a -7,6%, com alteragéo da contratilidade segmentar e areas de discinesia

(azul). (E) Dilatagdo das cavidades cardiacas esquerdas.

da FEVE (bi ou tridimensional), a deformacao miocardica
e a andlise diastdlica sao fundamentais para um melhor
seguimento desses pacientes.

Avaliacao ecocardiografica
Funcao sistélica do ventriculo esquerdo

Andlise volumétrica da fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo

O método de Simpson biplanar (Figuras 3A e 3B),
por estimar a funcdo miocardica a partir dos volumes do

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2022;35(4):ecom33

ventriculo esquerdo VE, supera as limitagdes dos métodos de
encurtamento e a férmula de Teichholz, derivadas das medidas
lineares pelo modo M ou bidimensional. Deve ser a escolha
para analise da fungdo miocardica nos pacientes oncoldgicos.
O método de Simpson biplanar é a técnica mais utilizada para
estimar a fracdo de ejegdo derivada da analise volumétrica.
Nas criangas menores, o plano apical de duas camaras pode
ser de dificil aquisicao, devido ao espaco intercostal reduzido.
Assim o método area-comprimento ou o método bullet, com
a férmula V = 5/6 do eixo curto area basal x comprimento
do VE (Figura 3 C), sdo alternativas.

A andlise tridimensional da FEVE (Figura 3 D) mostra-se
promissora. Nos dias atuais, o software apresenta célculos
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Tabela 1 — Principais tratamentos oncoldgicos utilizados na
pediatria e suas repercussodes no sistema cardiovascular.”®

Agentes Exemplos Dano cardiovascular
- Arritmia
Doxorrubicina . ~ .
- . Disfungao ventricular
Antraciclinas Daunorrubicina ) e,
) " Fibrose miocardica
Mitoxantrona ) x )
Disfungao endotelial
Arritmia
. Ciclofosfamida Disfungéo endotelial
Agentes alquilantes .
Bussulfano Derrame pericardico

Antimetabdlicos

Inibidores de tirosina
quinase

Alcaloides da vinca

Radioterapia

Imunoterapias

Citarabina (Ara-C)
Cisplatina
Metotrexato
5-fluoraoucil

Imatinibe
Desatinibe
Pazopanibe

Vincritistina

Terapia de receptores de
antigenos quiméricos de
células T

Inibidores de controle
imunolégicos

Trombose

Arritmia
Isquemia miocardica

Hipertensao arterial
Disfungéo endotelial
QTc prolongado
Trombose

Disfungao ventricular
Derrame pericardico
Isquemia miocardica
Pericardite

Doenga valvar
Doenga coronariana
HAS (hipertenséo arterial
sistémica)

Disfungao ventricular
Hipertensao arterial
Disfung&o endotelial
QTc prolongado
Trombose

Disfungao ventricular
Derrame pericardico

* Habitualmente esté alocado na classe das antraciclinas, porém estudos
mostram mecanismo diferente de cardiotoxicidade. Quando comparado a

doxorrubicina, é dez mais cardiotéxico.®

semiautomatizados para estimar o volume tridimensional,
facilitando a aquisicdo das imagens e o processamento de
dados. No entanto, na populagdo pediatrica, essa rotina
ainda é desafiadora.

Strain longitudinal global do ventriculo esquerdo

A andlise da deformacdo miocardica derivada do speckle-
tracking bidimensional representa uma técnica robusta,
menos dependente do dngulo e mais facil de calcular que a
técnica derivada do Doppler tecidual. Além disso, tem baixa
variabilidade intra e interobservador."" A redugao percentual da
deformagao longitudinal global de 15% em relagao ao exame
inicial parece ser um bom valor de corte para a detecgao
precoce de cardiotoxicidade induzida por antraciclinas.” Na
auséncia de uma avaliagdo inicial para comparagdo, valores
de strain longitudinal global inferiores a -17%, associados
a biomarcadores, principalmente a troponina de alta
sensibilidade, aumentam a sensibilidade para o diagnéstico
de cardiotoxicidade." Uso do strain para detectar disfungao
ventricular subclinica com fungao miocérdica global preservada
aponta para um étimo método para diagnéstico precoce.

Funcao diastdlica do ventriculo esquerdo

Alteragdes na funcao diastélica na populagao adulta
com cancer podem preceder a disfuncao sistélica e, assim,
representar um sinal precoce de alteragao na funcao ventricular
esquerda. No entanto, na populagdo pediétrica, ainda sao
necessdrios mais estudos sobre esse tema. Na pratica clinica,
indices Doppler como relagao E/A da valva mitral, tempo de
desaceleragdo, relacdo E/e’ (Figuras 4A, 4C e 4D), bem como
volume atrial esquerdo indexado (Figura 4B), tém sido utilizados.

Figura 3 - Método de Simpson biplanar. Analise volumétrica do ventriculo esquerdo no plano apical de 4 camaras (A) e 2 camaras (B). (C) Método érea-comprimento
ou hullet para determinagéo da fragao de ejegéo do ventriculo esquerdo. (D) Andlise da fragdo de ejecéo do ventriculo esquerdo pelo método tridimensional.
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Figura 4 - Avaliagéo diastélica do ventriculo esquerdo. (A) Doppler pulsado do fluxo valva mitral, evidenciando as velocidades de pico durante diastole ventricular precoce
(E), contragéo atrial (A) e o tempo de desaceleragéo. (B) Avaliagéo do volume atrial esquerdo ao fim da sistole nos planos apicais 4 e 2 cdmaras. (C) Doppler tecidual
com as velocidades do anel mitral septal. (D) Doppler tecidual com as velocidades do anel mitral na parede lateral do ventriculo esquerdo.

O estudo do atrio esquerdo (AE) é uma importante
ferramenta para compreensao das pressdes de enchimento do
VE e funcao diast6lica. Embora o foco da funcdo miocardica
seja o VE, atualmente estudos sugerem que a avaliagdo do
AE pode estar relacionada a detecgdo precoce de disfuncao
ventricular esquerda. Além disso, a fungao do AE tem impacto
no progndstico da insuficiéncia cardiaca. Adultos submetidos
a tratamentos com antraciclinas apresentaram alteracao
significativa no strain atrial esquerdo (SAE). Em criangas, um
estudo pequeno demonstrou alteragoes discretas na fungao
do AE, confirmadas pela fragdo de ejecdo, strain e strain
rate, em criangas e adultos jovens expostos a antraciclinas.
Na pré-adolescéncia, os efeitos das antraciclinas foram mais
significativos.’'* Outro estudo comparou sobreviventes de
cancer infantil expostos a antraciclinas 1 ano ap6s o término
da quimioterapia a controles. Aqueles expostos a maior
dosagem de antraciclina tiveram pior pico de strain atrial (fase
de reservatério). Sugere-se, entdo, estudo mais aprofundado
de strain atrial, como potencial marcador de cardiotoxicidade.
Assim, poderiam ser fornecidas informacoes sobre detecgao,
tratamento e recuperagao da fungao miocardica.’

Essa nova ferramenta, o strain atrial, é promissora. Porém
ainda estd em estudo e, por enquanto, ndo ha evidéncias na
populacio pediatrica de valor preditivo nem desfechos clinicos.

Funcao do ventriculo direito

De acordo com as recomendagdes da American Society
of Echocardiography (ASE) para avaliagdo da funcao sistélica
do VD em criancas, deve-se utilizar a variagao fracionaria
da drea (FAC, sigla do inglés fraction area change) ventricular
direita, a excursao sistélica do anel trictispide (TAPSE, do inglés

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2022;35(4):ecom33

tricuspid annular plane systolic excursion) durante a sistole e
analise Doppler.

A FAC avalia a drea do ventriculo direito (VD) na didstole
final e na sistole no corte apical 4 cdmaras do VD modificado
(Figura 5A). Valores abaixo de 35% indicam disfuncao sistélica
do VD'”. A TAPSE mede o encurtamento longitudinal do VD
no plano apical de 4 camaras pelo modo M no anel da valva
trictspide (Figura 5B)."

Em relacdo a imagem do Doppler tecidual, a velocidade
da onda S’ da parede lateral do VD é fécil de medir, confiavel
e reprodutivel, com boa correlagdo com outras medidas da
fungdo sistélica do VD (Figura 5C). Velocidades inferiores a
10 cm/s indicam disfuncao sistélica direita.”

Novas técnicas, como a ecocardiografia tridimensional
(Figura 5D), tém se mostrado UGteis para mensuragao mais
precisa de volumes e fragdo de ejecdao, com excelente
correlagdo com a ressonancia magnética, que é considerada
o padrao-ouro para avaliagdo da fragao de ejecao, ejecao e
volume do ventriculo direito." Strain ventricular direito também
foi validado para avaliar a fungao ventricular direita (Figura 5E)."

Ainda sdo necessarios mais estudos na populagao
oncoldgica pedidtrica para definir a utilidade do strain do VD
para o diagnéstico precoce de cardiotoxicidade.

Ainda ndo hd diretrizes para a frequéncia do rastreamento
por imagem em cada etapa do tratamento oncolégico
pediétrico, sendo necessarios mais estudos para padronizagao.
O Children’s Oncology Group (COG)* publicou diretrizes de
acompanhamento de longo prazo para normatizagao. Porém,
individualizar o acompanhamento com base no histérico de
tratamento serd a melhor estratégia para o diagnéstico precoce.
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Figura 5 - Avaliagdo da fungéo sistdlica do ventriculo direito. (A) Variagéo de area fracional do ventriculo direito. (B) Deslocamento do anel trictspide durante a sistole.
(C) Avaliagdo com Doppler tecidual mostrando as velocidades do anel tricispide na parede lateral do ventriculo direito. (D) Anélise tridimensional dos volumes e fragdo
de ejegéo do ventriculo direito. (E) Plano apical 4 cdmaras com enfoque no ventriculo direito para realizagéo de strain longitudinal do ventriculo direito.

Papel da multimodalidade

A ressondncia magnética cardfaca é uma importante
ferramenta diagndstica no seguimento de pacientes oncolégicos
pediatricos. Tem 6tima reprodutibilidade e nao é afetada por
janela actstica limitada ou geometria ventricular complexa.

Tem papel importante para detecgao de lesao pré-clinica,
visto que permite o diagnéstico de edema intersticial precoce,
ponderado em T2 e subsequente fibrose miocardica com
mapeamento em T1 e realce tardio com gadolinio.

As desvantagens da aplicabilidade desse método na
rotina sdo sua baixa disponibilidade nos servigos médicos
nacionais, seu alto custo e sua necessidade de sedagao para
criangas pequenas.’

Conclusao

Apesar do crescente nimero de estudos na cardio-oncologia,
um dos maiores desafios ainda é a falta de diretrizes de imagem
na populagdo pediatrica, com publicages cientificas robustas
que focam em estudos longitudinais de longo prazo.

A ecocardiografia tornou-se um importante método de
imagem para o diagnéstico de cardiotoxicidade.

Recomenda-se fortemente a fracao de ejegao volumétrica
como ferramenta primdria para acompanhar esses pacientes.
Independentemente de qual método esta sendo usado
para obter a fragdo de ejecao, um programa de controle de
qualidade deve ser instituido, para evitar variabilidade superior
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