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Deteccao Precoce e Monitoramento da Disfuncao Ventricular Esquerda

Secundaria a Quimioterapia do Cancer pelos Métodos de Imagem
Early Detection and Monitoring of Cancer Chemotherapy-Related Left Ventricular Dysfunction by Imaging Methods

Mario Luiz Ribeiro,™ Antonio José Lagoeiro Jorge,
Universidade Federal Fluminense, Niteréi, RJ — Brasil

Introducao

O cancer (CA) tornou-se a segunda causa de mortalidade
no Brasil a partir de 2006 e ha previsdao de que ultrapasse as
doengas cardiovasculares (DCV), atualmente consideradas
a causa principal, entre 2020 e 2025." As DCV e o CA
partilham fatores de risco em comum tais como a obesidade,
o sedentarismo, a hipertensao arterial, o tabagismo, o diabetes
mellitus, a faixa etdria elevada e o padrao alimentar. Portanto,
a coprevaléncia de CA e DCV é elevada. O diagnéstico e a
prevengao de ambas as doengas devem ser realizados de forma
integrada.? O tratamento oncolégico com a quimioterapia (QT)
combinada trouxe aumento da sobrevida, porém também levou
ao risco de cardiotoxicidade (CTX); a incidéncia de disfungao
ventricular assintomdtica; ou até mesmo de miocardiopatia.’
O diagnéstico precoce da CTX é importante, posto que quanto
mais precoce for o diagnéstico do acometimento miocérdico,
maior é a chance de recuperacao da fungao sistélica.

A monitorizagdo da fungao ventricular esquerda (VE)
durante o tratamento do CA objetiva detectar a disfungao
cardiaca em uma fase subclinica, e ndo quando ja houver
fracdo de ejegao reduzida em paciente sintomatico. Os grupos
de quimioterdpicos que mais frequentemente causam
agressao ao miocardio sdo as antraciclinas (ANT), largamente
usadas no tratamento dos tumores sélidos e doencas
malignas hematoldgicas, e os anticorpos monoclonais, cujo
exemplo tipico é o trastuzumabe (TZU).5¢ A CTX das ANT foi
inicialmente descrita como dose-cumulativa, irreversivel e por
lesdo mitocondrial. Em contraste aquela relacionada ao TZU
que nao é dose-dependente, é reversivel e ndo causa lesao
mitocondrial, entretanto em ambas as agressoes relatou-se a
possibilidade do remodelamento reverso e da recuperagao da
fungao ventricular. Séries de casos de pacientes sob uso de ANT
referiram incidéncia entre 15% e 17% de algum grau de redugao
da fragao de ejecao do VE (FEVE) pelo método de Simpson e
2% a 3% de insuficiéncia cardiaca (IC) grave,” entretanto séries
mais recentes relatam incidéncia menor.
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Ha diferentes definicdes arbitradas para o diagndstico
de disfuncao ventricular relacionada a terapéutica do CA,
extrapoladas de situagdes clinicas diversas e com escassa
validagao especifica. Atualmente, uma das mais usadas é
a redugdo da FEVE em valores superiores a 10% do valor
basal para valores abaixo do corte de 53%, com ou sem
sintomas, repetindo-se o exame duas a trés semanas apés
a aferigdo inicial.® Para Zamorano et al.’ este limite inferior
de normalidade da FEVE é de 50%, também com uma
redugdo de 10%. Outras definigdes quantificam em queda
da FEVE maior que 10% para FEVE abaixo de 55%, em
pacientes assintomaticos, ou queda maior que 5% para
FEVE menor que 55% em sintomaticos.' Inicialmente, a
biépsia endomiocardica foi utilizada como padrdo-ouro
de cardiotoxicidade, mas seu carater invasivo e o risco de
complicagbes fizeram com que fosse progressivamente
substituida pelos métodos de imagem. Vdrias técnicas
foram propostas como ferramentas para o diagnéstico e o
prognéstico da CTX associada a QT, com destaque para os
biomarcadores séricos, o ecocardiograma convencional, o
strain bidimensional, a ventriculografia radionuclidica (VRN)
e a ressonancia magnética cardiaca (RMC). O objetivo da
presente revisao € trazer ao clinico as principais vantagens e
desvantagens dos diversos métodos de imagem, com respeito
a andlise critica, acurdcia, limitagdes e perspectivas clinicas,
no diagnéstico e monitoramento da disfuncao ventricular
esquerda por quimioterapicos.

Métodos

Esta revisdo seguiu adaptagdes dos principios da
metodologia Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). A pesquisa de artigos
incluiu as bases de dados MEDLINE, SclELO e LILACS.
Os descritores utilizados foram “Cardiotoxicidade”; “Disfuncao
Ventricular Esquerda”; “Antineopldsicos”; “Antraciclinas”;
“Técnicas e Procedimentos Diagnédsticos”; “Ecocardiografia”;
“Ecocardiografia Doppler”; “Ecocardiografia Bidimensional/
Tridimensional/de contraste”; “Cintilografia”; “Medicina
nuclear”; “Tomografia computadorizada”; “Ressonancia
magnética”. Também foram consultadas as listas de referéncias
dos artigos encontrados na busca eletronica e, assim, foram
identificados artigos relevantes. Objetivou-se responder qual é
o método de imagem mais apropriado para a detecgao precoce
de disfungao ventricular em pacientes submetidos a QT do CA
dentro do contexto da prética clinica. Todos os resumos foram
analisados de forma independente por dois pesquisadores.
Foram considerados nesta revisao os artigos originais do tipo
ensaio clinico, coorte, caso-controle, meta-analises e artigos de
revisao que dispusessem consenso de especialistas, publicados


https://orcid.org/0000-0002-9186-9072
https://orcid.org/0000-0003-0034-4981
https://orcid.org/0000-0003-2791-8375
https://orcid.org/0000-0002-2284-8251
mailto:lagoeiro@cardiol.br
mailto:lagoeiro@globo.com

Jorge et al
Imagem na disfuncao ventricular por quimioterapia

Artigo de Reviséao

no periodo de janeiro de 1998 até junho de 2017, com textos
disponiveis na integra, em inglés, espanhol ou portugués.
Os estudos foram selecionados conforme os seguintes critérios:
(a) a doenga de base fosse CA com diagnéstico comprovado
por histopatologia; (b) o tratamento incluisse QT com ANT,
TZU ou outros sabidamente depressores do miocérdio;
e (c) os métodos de diagndstico como ecocardiografia,
tomografia computadorizada, medicina nuclear ou ressonancia
magnética tivessem sido utilizados. Foram excluidos relatos de
caso, artigos com outros tipos de terapia oncoldgica e os artigos
que apresentaram duplicidade entre as bases. Duzentos e vinte
e um resumos preencheram os critérios de pesquisa nas bases
de dados. Foram excluidos 162 artigos.

Doravante faremos a analise critica de cada um dos
métodos, ressaltando-se suas vantagens, desvantagens e
aplicabilidade clinica no tocante a detecgao de CTX causada
pela QT. Um resumo desta andlise encontra-se na tabela 1.

Ecocardiografia bidimensional

A ecocardiografia bidimensional (2D ECO) com
Doppler é o método mais frequentemente utilizado no
acompanhamento pré-, per- e p6s-QT por ndo ser invasivo,
ndo utilizar radiacao ionizante, ter alta disponibilidade e
custo-efetividade. Avalia as fungoes sistélica e diastdlica,
as valvas cardiacas e o pericdrdio, oferecendo desta
forma andélise das diversas manifestagoes de CTX.™
A quantificagdo da FEVE é a mais aceita para a aferigdo
da funcao sistélica do VE e é um importante pardmetro
no algoritmo de monitorizacdo de CTX induzida pela QT,
capaz de diagnéstico e progndstico de resultados clinicos,
sustentando decisdes de seguir ou parar com a terapéutica
antineoplasica.? E importante que esta medida seja acurada
com minima variabilidade temporal. No entanto, a FEVE
pelo 2D ECO tem uma elevada variabilidade temporal, em
torno de 10% [9,1% — 11,8%] e para que se possa detectar

com seguranga uma alteragao na FEVE de 10%, esta medida
deveria ter uma variabilidade temporal menor. Desta forma
é possivel afirmar que a FEVE medida pelo 2D ECO é
menos confiavel."

A redugao da FEVE apés QT é considerada um achado
tardio que pode indicar uma agressao miocdrdica irreversivel
e impedir mudanca da evolugdo com a terapia adequada.
A disfungao diastélica poderia preceder e predizer uma
disfungao sistélica tardia, entretanto nenhum parametro da
funcao diast6lica mostrou definitivamente ser preditivo de
CTX e os estudos sdo conflitantes.'*'”

O ventriculo direito (VD) é comumente acometido pela
QT, de modo precoce, com maior nimero de segmentos
acometidos do que o VE e com a predominancia do septo
interventricular.”® Sua rotina de avaliagdo deve seguir as
recomendagbdes de Lang et al." Deste modo, a quantificagao
da funcéo sistdlica e diastélica do VD seria importante para
a monitorizagao seriada, porém ha significativa dificuldade
técnica que restringe seu uso rotineiro na pratica clinica.

Em suma, pesa sobre o 2D ECO a elevada variabilidade
intra- e inter-examinador que comprometem a reprodutibilidade
do método.

Ecocardiograma tridimensional

A avaliagdo dos volumes e da FEVE pelo 3D ECO ndo
se baseia em suposigbes geométricas; nao é afetada por
exibigoes encurtadas® e é quantificada por um algoritmo
automatizado de rastreamento de borda,? diferente do 2D
ECO. Estudos com RMC mostraram que a avaliagao da FEVE
e dos volumes do VE através do 3D ECO tem melhor acuracia
e reprodutibilidade®** e menor variabilidade temporal para
a monitorizagao seriada da FEVE."?

No estudo de Walker et al.?* avaliou-se a acurdcia da
medida da FEVE através do 2D ECO, VRN e 3D ECO em

Tabela 1 - Vantagens, desvantagens e aplicabilidade dos métodos de imagem na detecgao de cardiotoxicidade por quimioterapicos

Método Vantagens Desvantagens Aplicabilidade
+ Disponivel - .
2D-ECO + Permite repeticbes seriadas Elevada Va”‘ib'“dade. I Exame de triagem -
) : = + Detecta alteragdes tardias + Diagnéstico de doenca estabelicida
+ Avalia anatomia e fung@o
2D-ECO + . —
. - = * Eleva o custo + Permite avaliagéo acurada com
Simpson + + Melhora a acurécia em relagéo ao 2D-ECO ) ) p
* Maior tempo de exame tecnologia mais simples e acessivel
Contraste
3D-ECO + Acuracia e reprodutibilidade préximas a RMC + Baixa disponibilidade + Detecgdo acurada
+ Baixa disponibilidade + Triagem inicial dos pacientes que
2D-STE + Detecta disfungéo subclinica + Depende de janela ecocardiografica gem I P d
- . necessitardo de acompanhamento
+ Variabilidade entre valores de referéncia
+ Baixa disponibilidade - s
VRN + Excelente acurcia e reprodutibilidade + N&o avalia outras estruturas como Dividas da af erigao da FEVE a0 ECO
. o + Imagens inadequadas ao ECO
valvulas, pericardio
« Padréo-ouro para avaligéo de volumes e da FEVE + Baixa disponibilidade « Nas dividas etiologicas
RMC + Permite diagndstico de outras etiologias de miocardiopatias + Tempo prolongado de exame 9

* Permite caracterizagéo tecidual

+ Duvidas na aferigdo da FEVE ao ECO
+ Custo

2D ECO: ecocardiograma bidimensional; 3D ECO: ecocardiograma tridimensional; 2D STE: ecocardiograma bidimensional com strain; VRN: ventriculografia com
radionuclideos; RMC: ressonéncia magnética cardiaca; FEVE: fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo.
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relagdo a RMC, de pacientes que usaram doxorrubicina
(DOXO) e TZU. O volume diastélico final do ventriculo
esquerdo (VDFVE) demonstrou modesta correlagao entre
2D ECO e a RMC (r = 0,64 basal, r = 0,69 aos 12 meses); a
correlagao do VDFVE entre 3D ECO e RMC demonstrou ser
mais forte (r = 0,87 basal; r = 0,95 aos 12 meses); a FEVE
pelo 2D ECO apresentou uma fraca correlacio com a RMC
(r = 0,31 basal, r= 0,42 aos 12 meses). Ambos 3D ECO e
VRN mostraram uma forte correlagao quando comparados
com a RMC (r = 0,91 basal, r = 0,90 aos 12 meses).
Quando comparado com a VRN, a medida seriada da FEVE
através da 3D ECO mostrou ser viavel, precisa e reprodutivel
para o monitoramento seriado da FEVE nesses pacientes.

A ecocardiografia é o método de escolha para a avaliagao
seriada de pacientes submetidos a QT ao se ponderar
disponibilidade, custo e risco. O calculo preciso da FEVE deve
ser realizado com o melhor método disponivel no laboratério de
ecocardiografia, idealmente pelo 3D ECO. Caso se utilize 0 2D
ECO, a técnica de Simpson é a de eleigao.? Ao se utilizar o 2D
ECO, dever-se-ia associar o contraste, com melhora da acuricia
e reprodutibilidade das medidas dos volumes e na FEVE.*

Strain miocardico bidimensional

O ecocardiograma bidimensional com Speckle tracking
(2D STE) é uma técnica acurada, de facil realizagdo e boa
reprodutibilidade. Mede a deformagdo miocardica através do
strain e do strain rate nos trés planos espaciais: longitudinal,
circunferencial e radial. O strain sistélico global longitudinal
do VE (GLS VE) tem uma variabilidade intra e interobservadora
de 4,9% a 8,6%, portanto menor do que na medida da
FEVE.* Tem um valor prognéstico incremental a FEVE para
a predicao de todas as causas de mortalidade na populagao
geral.?® Ao strain e strain rate sdo imputadas a capacidade
de detecgao da disfungdo subclinica do VE e a predigdo da
disfungao cardfaca relacionada a QT, especialmente com o
uso das ANT e do TZU.

No estudo de Charbonnel et al.?” o GLS VE aferido
precocemente antes do tratamento e apds doses baixas de
ANT — 150 mg/m?2 — demonstrou ser preditor de alteragao na
FEVE doze meses ap6s a dose inicial. A CTX ocorreu em seis de
86 pacientes (7,0%). Observou-se um valor preditor do GLS VE
na avaliagdo pré-QT, com uma area sob a curva ROC de 0,76
e um limiar preditor do GLS VE de (-) 19,95%; na avaliagdo
com doses baixas, 0 GLS VE mostrou uma informacao preditiva
incremental de CTX, com uma area sob a curva ROC de 0,82,
para um limiar preditor do GLS VE de (-)17,45%.

O estudo de Mousavi et al.?® demonstrou que o GLS VE
foi um forte preditor de IC sintomatica, na avaliagao pré-QT,
de pacientes submetidos a QT com ANT. A idade e o GLS VE
também foram preditores de todas as causas de mortalidade.
Um GLS VE maior que (-)16% esteve associado a um aumento
de 4,7 vezes na ocorréncia de IC sintomtica.

Nosso grupo de pesquisa em cardio-oncologia estudou
o GLS VE pré-QT como preditor de disfungao VE e
encontrou dados, ainda ndo publicados, semelhantes aos
dos autores supracitados.?”-?8
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Em 52 pacientes com CA de mama submetidos a QT
com ANT, estudados uma semana antes da QT e ap0s o
ciclo completo, ocorreu queda significativa do GLS VE ndo
acompanhada por queda da FEVE maior que 10%, o que
sugere ser o GLS VE mais sensivel do que a FEVE em detectar
alteragao da funcao sistélica.’”

Em pacientes com linfoma nao-Hodgkin, seguidos por
seis meses, ocorreu uma redugao significativa no GLS VE e
aumento da troponina T cardfaca (cTnT), porém a FEVE se
manteve dentro dos valores de referéncia. Quando alteracoes
no GLS VE e da cTnT foram incluidas na anélise multivariada,
somente a diminuicao no GLS VE entre o basal e o terceiro
ciclo de QT foi preditor independente de CTX, porém ndo
houve acompanhamento em longo prazo para determinar
a relevancia clinica destes achados em predizer eventos
cardfacos tardios.?

Sawaya et al.** acompanharam 43 pacientes com CA
de mama tratados com ANT e TZU, realizando 2D STE
e medida de biomarcadores, no basal e a 3 e 6 meses.
A troponina de alta sensibilidade (hsTnl) e o GLS VE foram
marcadores precoces de subsequente queda da FEVE.
Aqueles que ndo apresentaram uma queda maior que 10%
do GLS VE ou elevagao da hsTnl no terceiro més tiveram
3% de probabilidade de queda da FEVE no sexto més.
Aqueles com uma queda do GLS VE acima de 10% e/ou
elevagao da hsTnl apresentaram risco de CTX no sexto més
nove vezes maior do que aqueles sem uma destas alteragoes.
Os autores inferem que a presenga destes marcadores nao
autoriza a suspender a QT, mas sim alerta para a necessidade
de monitorizagdo cardiaca mais frequente, ou inicio
precoce de medidas “cardioprotetoras”, ou uso de terapias
alternativas menos cardiotdxicas.*

Sawaya et al.*! acompanharam 81 pacientes tratados com
ANT, taxanos e TZU, dos quais 26 desenvolveram CTX, cinco
com sintomas de IC. O GLS VE e a hsTnl foram preditores
de CTX e um GLS VE maior que (-)19% esteve presente em
todos que desenvolveram sintomas de IC.

Para Negishi et al.>> uma reducao relativa maior que 11%
do GLS VE, em relacao ao exame pré-QT, seria o melhor
preditor de CTX. Na auséncia do exame pré-QT um GLS VE
maior que (-)20,5% também seria um preditor de CTX, porém
com uma drea sob a curva ROC menor (0,67); deste modo, ele
sugere que se use a redugdo relativa e ndo o valor absoluto.

Quarenta e dois pacientes em regime de ANT e TZU
foram seguidos por 12 meses e 10 deles desenvolveram
CTX. O GLS VE, o strain sistélico global radial (GRS) do
VE e 0 S’ detectaram uma redugao pré-clinica no terceiro
més, com uma reducdo da FEVE no sexto més em todos
que desenvolveram CTX.??

Embora exista consenso para a necessidade de
monitorizagao da fungdo cardiaca por imagem nao invasiva
apos a exposicao a QT, o método utilizado e o tempo de
vigilancia ndo estdo definidos. As evidéncias sugerem que a
diminuigdo do GLS VE precede a queda da FEVE, entretanto
faz-se necessario o acompanhamento em longo prazo para
determinar a relevancia clinica destes achados.
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Ventriculografia radionuclidica

A VRN foi o primeiro método cintilogréfico de avaliacao
seriada da FEVE em paciente sob QT.>** Ela tem como
vantagens a excelente acurdcia, a variabilidade inter e
intraobservadora estimada em menos que 5%, a independéncia
da geometria do VE, e o fato de ser exequivel em pacientes
de grande superficie corporal.?*3” Atualmente, o gated
single-photon emission computed tomography (SPECT) tem
sido utilizado para medir a FEVE; contudo, a American Society
of Nuclear Cardiology recomenda que a monitorizagao seriada
seja realizada por VRN como indicagdo classe I, enquanto
que a técnica do gated blood-pool SPECT é indicagao
[1b.3¢ As limitagOes para o uso rotineiro da imagem nuclear
incluem os pacientes com arritmias; a incompletude de
informagoes sobre o ventriculo direito, os &trios, as valvas,
e o pericardio; a repetida exposicdo a radiagao ionizante; e
um custo mais elevado que a ecocardiografia. A American
Society of Clinical Oncology publicou uma diretriz em 2016
sobre a prevencdo e a monitorizagdo da disfuncao cardiaca
em pacientes adultos com CA e recomendou a utilizagao
da VRN ou da RMC quando o ecocardiograma nao estiver
disponivel ou ndo for tecnicamente exequivel, como em casos
de janela ultrassonografica inadequada.*® Além da avaliagdo
da funcao sistélica, a VRN tem demonstrado o valor do
acompanhamento da fungao diastélica em pacientes expostos
a farmacos cardiotéxicos.

Ventriculografia radionuclidica versus ecocardiografia

A VRN foi mais sensivel do que a ecocardiografia em
detectar diminuigao precoce da FEVE,***° porém nestes
pequenos estudos houve alta incidéncia de CTX (maior que
48%) sem seguimento em longo prazo. Tal limitagdo nédo
permitiu tragar correlagao com incidéncia de IC. Em um estudo
de pacientes com CA de mama que receberam ANT e TZU a
medida da FEVE por 3D ECO foi comparavel a VRN, usando a
RMC como referéncia.?* No documento intitulado "American
Society of Echocardiography Expert Consensus Statement for
Multimodality Imaging Evaluation of Adult Patients During and
After Cancer Therapy"® preconizam a utilizagdo do 2D ECO ou
3D ECO para avaliacdo da FEVE antes, durante e apés a QT.
Em caso de imagem inadequada, recomenda-se a utilizacao
da RMC, nao tendo sido mencionada a VRN como método
de rotina. Seguramente as disponibilidades especificas de
cada servico interferem na eleicao do método. Ha atualmente
novos métodos cintilograficos com outros marcadores de
injdria miocardica precoce,* capazes de detecgdo subclinica
da disfungao VE, que poderiam predizer o desenvolvimento
de subsequente disfuncao VE ou IC, como a imagem neuronal
simpdtica pela técnica do '»*Metaiodobenzilguanidina
('»1-mIBC), imagem de morte celular (""'In antimiosina),
imagem de terapéutica alvo ("'"'In TZU), e imagem metabdlica
molecular do PET. Todas essas técnicas continuam ainda sem
validagao para uso clinico nesta situagao da CTX.

Estudos com o marcador de integridade neuronal
adrenérgico '*I-mIBG conduzidos em pacientes em uso de
ANT demonstraram que a cintilografia com mIBG é capaz
de identificar com grande acuracia os pacientes em maior
risco de CTX.*!

Ressonancia magnética cardiaca

Avaliacao funcional (cine RM e tagging/strain)

A RMC é o padrao-ouro na avaliagdo dos volumes e
da FEVE pela técnica de cine RM com a quantificacdo
pelo método de Simpson. Sua utilizagdo de rotina esta
limitada pela disponibilidade e custo.**** Além de avaliar
com precisdo a fungdo ventricular esquerda e direita, a
RMC pode identificar outras provaveis causas associadas de
miocardiopatia tais como a invasao miocérdica do tumor, a
amiloidose, a sarcoidose, a miocardite e a doenga coronariana
aterosclerética. A RMC deve sempre ser considerada o
primeiro degrau antes da biépsia endomiocardica.®

Draft et al.* detectaram anormalidades subclinicas da
geometria e fungdo ventricular, como aumento significativo
do volume sistélico final, reducdo da FEVE e aumento do
strain circunferencial médio em pacientes submetidos a dose
baixa ou intermedidria de antraciclicos. Estes marcadores
ndo sao critérios usuais de CTX e se desconhece a relagdo
com predigdo de eventos futuros. Armstrong et al.** também
detectaram disfuncdo cardiaca subclinica através da RMC,
analisando FEVE e volume do VE. Até o momento nenhum
estudo de RMC demonstrou que alteragao nos indices
de fungao miocardica apés QT com ANT fosse preditora
de subsequente CTX ou IC. Um estudo observacional em
andamento avalia se medidas da fungdo do VE pela RMC,
em pacientes em uso de ANT com ou sem TZU, serd capaz
de predizer a queda da FEVE em 24 meses.*®

Para Plana et al.® a RMC deve ser usada na confirmacao
de alteragdo na FEVE relatada por outra técnica, ou quando
ha conflito entre medidas de técnicas diferentes. Isto s6
se justificaria se houvesse um plano para modificar ou
interromper a QT. O uso da RMC para andlise da fungao
diastélica é de pouco interesse devido a sua acuracia ser
semelhante a de ecocardiografia.*’#

Ha poucos trabalhos na avaliacao do strain miocardico pela
RMC na avaliagao da CTX por QT. No ensaio de Draft et al.*
houve aumento no strain circunferencial da parede média
precocemente, com um més de terapia por ANT, associado
a anormalidade subclinica da funcao ventricular, como
demonstrado por uma queda da FEVE avaliada pela RMC.
Faz-se necessério determinar se estes marcadores estao associados
com eventos cardiovasculares nos sobreviventes de CA.

Caracterizacao tecidual (realce miocardico/mapa T1/
mapa T2)

A caracterizacao tecidual miocéardica da CTX remonta a
década de 1980, quando os estudos de necropsia e biépsia
ja revelavam que a inflamagao miocardica e o edema
do cardiomiécito sdao achados precoces de CTX, e que
ocorreriam anteriormente a redugao da funcao miocérdica,
em oposicao a fibrose miocardica cujo achado é tardio.*>*°
A RMC, além da avaliagao funcional, é capaz de realizar a
avaliagio morfolégica e tecidual de forma qualitativa (visual)
e quantitativa em percentual do musculo acometido.”’
A lesdo intersticial miocdrdica pode ser reversivel ou nao,
dependendo de diversos fatores, incluindo o grau de fibrose
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intersticial. Desta forma, a RMC consegue estabelecer o
diagnéstico diferencial entre a fibrose reacional, infiltrativa
e a cicatricial.>

E possivel avaliar a CTX em nivel tecidual com as técnicas
de realce precoce e tardio.”? O grande problema é que, na
grande maioria dos casos de doenga subclinica, ndo existe
fibrose visualmente detectdvel para ser quantificada e esta
técnica é negativa.

O mapa T1 foi validado para deteccao de fibrose
intersticial ndo detectada pelas técnicas do realce tardio
e os resultados sao informados mediante a quantificagao
do tempo de relaxamento miocardico em milissegundos.*
No pés-contraste, quanto mais baixo o T1 do miocardio,
maior o grau de fibrose intersticial. Jd no pré-contraste, quanto
maior o T1 do miocardio, maior o grau de fibrose intersticial.
O mapa T1 se mostrou um preditor independente de CTX
em pacientes que realizaram tratamento com ANT e foram
acompanhados por um periodo de trés anos.** A fragao do
volume extracelular que demarca a expansao do espago
intersticial corrigido pelo hematécrito também foi um forte
biomarcardor pela imagem.>

O mapa T2 fica responsavel pela quantificagdo do edema
do cardiomidcito e auxilia na caracterizacdo de um dano
agudo, subagudo ou crénico.*> Os resultados do mapa T2
também sao representados pelo tempo em milissegundos.
Estudo com nove pacientes que receberam ANT mostrou
que valores médios de T2 > 59 ms foram associados a CTX.*¢

A caracterizagdo do tecido miocdrdico pela RMC pode
detectar injdria miocardica precoce durante a QT e identificar
alteracoes miocardicas subclinicas nos sobreviventes de CA,
porém estudos prospectivos sao necessarios para a confirmagao
desta hipétese. A relagdo de custo-efetividade em usar RMC
frente a outras técnicas de acompanhamento sequencial de
pacientes sob QT ainda necessita ser quantificada.

A tomografia computadorizada cardiaca (angio-TC
de coronarias)

A angio-TC de coronarias é um método de aplicabilidade
clinica crescente que utiliza baixas doses de radiagao (1-2
mSv) e de contraste iodado (50 mL).>” Além de suas indicacoes
classicas, é possivel a quantificagao dos volumes e da fragao
de ejecao dos ventriculos.*® Apés o estudo de Nacif et al.,*
o uso da angio-TC para a quantificagao de fibrose intersticial
miocdrdica pela técnica de quantificagao do VEC pode ser
de grande utilidade clinica. Valores do VEC maiores do que
35% estao associados com fibrose intersticial.

Estratégia de abordagem racional para a detecgao
precoce da cardiotoxicidade

Na Figura 1, propomos um fluxograma de abordagem racional
aos pacientes submetidos & QT. Tal algoritmo é baseado na
revisdo da literatura e expertise dos autores. Carece, portanto,
de validagao em ensaios clinicos randomizados e controlados.
A abordagem deve ser adaptada a realidade das condigoes
de oferta e demanda de cada servico.® Frente a um
paciente com CA sugere-se adotar os seguintes passos:
(a) Agdes integradas, partilhadas por cardiologistas e
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oncologistas, dentro de equipe multidisciplinar; (b) Avaliagao
clinica com estimativa do risco cardiovascular global, doengas
prévias, tratamento quimio- ou radioterapicos prévios e
intervencao especifica quando indicada previamente a
QT; (c) Dentro das limitagoes institucionais, considerar
o ecocardiograma bidimensional com medida do strain;
(d) Caso nao seja exequivel uma avaliacao cardiaca basal
em todos, priorizar aqueles com alto risco para CTX, tais
como aqueles com doenga prévia ou fatores de risco
cardiovascular; disfuncgao sistélica do VE; idade maior que
65 anos; programagao de altas doses de ANT (DOXO), maior
que 350 mg/m2; ou combinacao de QT (figura 1).

Nos pacientes sob acompanhamento, quando detectado
uma FEVE < 53%, GLS VE abaixo do limite inferior da
normalidade, e/ou troponinas elevadas, na auséncia de
sintomas, o cardiologista deve ser consultado, discutindo
com o oncologista a relagdo risco-benéfico da QT,
entretanto sua continuagdo ou ndo é uma decisio do
oncologista. Os fluxogramas de atendimento dependem
do potencial cardiotéxico do esquema quimioterédpico.
Segundo documento das sociedades norte-americana e
europeia de ecocardiografia, pacientes com doses cumulativas
menores que 240 mg/m?2 de DOXO deveriam repetir a avaliagiao
cardiaca ap6s o término do esquema terapéutico e seis meses
depois.® Os pacientes com doses maiores que 240 mg/m?
deveriam passar por nova avaliagdo antes de cada ciclo
adicional de 50 mg/m2. Os pacientes sob uso de TZU,
idealmente, deveriam ter um ecocardiograma a cada trés
meses.® Por indisponibilidade de dados, em pacientes com
terapia por inibidores do fator de crescimento do endotélio
vascular, sugere-se uma avaliagdo ecocardiografica um més
depois da dose inicial e depois a cada trés meses.®

Deteccao subclinica da disfuncao ventricular esquerda

Até o presente momento, ndo had evidéncias para o
tratamento de pacientes assintomaticos com FEVE preservada e
alteracao exclusiva no strain. No entanto, o racional de se aferir
o strain se fundamenta na possibilidade de monitorar amitide
0s pacientes sob risco e, tdo logo detectada a queda da FEVE,
iniciar-se a terapéutica e obter-se o remodelamento reverso.

Para fins de deteccdo de disfuncao subclinica, o GLS VE
basal é o marcador para comparagao com as medidas apds
QT. Uma reducdo relativa maior que 15% pode confirmar
a disfuncao. Este valor alterado deveria ser confirmado em
um novo exame em duas a trés semanas. A elevacdo da Tnl
com ou sem alteracdo do GLS VE também é considerada um
marcador de lesdo miocardica, porém ha mdltiplas causas
de elevacao da Tnl, assim como duvidas quanto ao seu valor
prognéstico de disfuncao ventricular. Sempre que se cogite a
necessidade de suspensao da QT em assintomaticos, faz-se
necessario a medida da FEVE por outro método mais acurado
como a VRN ou a RMC.?

Nao ha estudos com nivel de evidéncia segura demonstrando
o beneficio do tratamento farmacolégico “cardioprotetor”
nos pacientes sob QT. Na hipétese de continuacdo da QT
a despeito de alteragdées na funcdo do VE, é necessaria
reavaliagdo ecocardiografica antes de novo ciclo, ciente de
antemao que o risco de CTX ird aumentar progressivamente.
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AVALIAGAO CLINICA (anamnese + exame fisico + ECG)

Sintomas? Fatores de risco? Doengas prévias?

Potencial cardiotoxico do tratamento prévio ou proposto?

BAIXO RISCO

+ Poucos fatores de risco ou doengas
+ Exame clinico normal

+ ECG normal

+ QT com baixo potencial cardiotoxico
+ Auséncia de QT ou RT prévias

RISCO INTERMEDIARIO ou ALTO

+ Presenca de fatores de risco ou doengas

+ Exame clinico alterado

+ ECG anormal

+ QT com consideravel potencial cardiotéxico
* QT ou RT prévias

2D-ECO com strain pré-QT

Na duvida ou janela ruim: VRN ou RMC

ECO normal
e strain |

ECO
alterado

ECO normal e
strain normal

Seguimento clinico
2D-ECO ao final
do tratamento

Seguimento e
avaliagéo
individualizada

Seguimento
clinico

ECO normal
e strain |

ECO normal e
strain normal

Exame imagem
alterado

Seguimento clinico
e 2D-ECO ao final
do tratamento

Seguimento clinico
2D-ECO ao meio e
final do tratamento

Seguimento e
avaliagéo
individualizada

Figura 1 - Proposta de acompanhamento cardiovascular aos pacientes submetidos a quimioterapia baseada em informagées da literatura e experiéncia dos autores.
ECG: eletrocardiograma; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; 2D ECO: ecocardiograma bidimensional; VRN: ventriculografia com radionuclideos; RMC: ressonéncia

magnética cardiaca; ECO: ecocardiografia.

Exames adicionais de imagem ndo sao necessdrios para
pacientes que ndo tém fatores concomitantes de risco, na
presenga de GLS ou troponina normais durante a QT e seis
meses depois da dltima QT com ANT. Sugere-se que, apds
completar seu esquema terapéutico, deva haver avaliagao
clinica cardiovascular anual e o uso de imagem cardiaca
condicionada a disponibilidade no servigo.?

Conclusoes

A monitorizagao da FEVE pela 2D ECO é a estratégia mais
exequivel para se detectar doenga cardiovascular relacionada
a QT em grandes grupos de pacientes, entretanto deve ser
considerada no contexto das inmeras limitagdes do método.
O 3D ECO é o método de escolha ao se ponderar acuracia
com disponibilidade, limitagbes de repeticao e facilidade de
execucao. Na sua indisponibilidade, a adicdo de contraste
a 2D ECO deve ser recomendada, visto que isto aumenta
acuréacia. O GLS VE é o melhor parametro da deformagéao
miocdrdica para a deteccdo subclinica da disfungdo VE,
porém nao ha evidéncias sélidas mostrando o beneficio de
se iniciar a terapia “cardioprotetora” precoce baseada em
seus resultados. A VRN tem elevada acuracia diagnéstica para
disfungdo ventricular e pode ser uma alternativa para os casos
de davida a ecocardiografia. A RMC auxilia nos diagndsticos
diferenciais com outras causas de miocardiopatias.

A decisao da interrupgado ou manutengdo de esquema
quimioterapico é clinica, conjunta, multidisciplinar,

fundamentada na relagdo risco versus beneficio para
cada paciente.

Ensaios clinicos randomizados, controlados, com
seguimento em longo prazo, sdo necessdrios para que se
possa definir se a detecgdo precoce da disfungao cardiaca é
preditor de redugdo da FEVE e, sobretudo, de IC e eventos
cardiovasculares maiores.
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