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Funcao Atrial em Pacientes com Cancer de Mama Apos tratamento
com Antraciclinas

Atrial Function in Patients with Breast Cancer After Treatment with Anthracyclines

Yalin Tolga Yaylali,” Ahmet Saricopur,” Mustafa Yurtdas,? Hande Senol,’> Camze Gokoz-Dogu*
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Resumo
Fundamento: Atraso eletromecanico atrial (AEA) é utilizado para prever fibrilagao atrial, medido pela ecocardiografia.
Objetivos: O propésito deste estudo era verificar o AEA e a funcao mecanica apés quimioterapia com antraciclinas.

Métodos: Cinquenta e trés pacientes com cancer de mama (48 + 8 anos) que receberam 240 mg/m?de adriamicina, 2400
mg/m?de ciclofosfamida, e 960 mg/m?de paclitaxel foram incluidas neste estudo retrospectivo, além de 42 individuos
saudaveis (47 = 9 anos). Medidas ecocardiograficas foram realizadas por aproximadamente 11 = 7 meses (média de 9
meses) apds tratamento com antraciclinas.

Resultados: AEA esquerdo intra-atrial (11,4 = 6,0 vs. 8,1 = 4,9, p=0,008) e AEA interarterial (19,7 = 7,4 vs. 14,7 + 6,5,
p=0,001) foram prolongados; Volume de esvaziamento passivo e fracionamento de AE diminuiram (p=0,0001 e p=0,0001);
Volume de esvaziamento ativo e fracionamento de AE (p=0,0001 e p=0,0001); Tempo de aceleracao mitral A (0,8 = 0,2 vs.
0,6 = 0,2, p=0,0001) e de desaceleracao de onda-E mitral (201,2 * 35,6 vs. 163,7 + 21,8, p=0,0001) aumentarao; Razao
mitral E/A (1,0 = 0,3 vs. 1,3 = 0,3, p=0,0001) e mitral Em (0,09 = 0,03 vs. 0,11 + 0,03, p=0,001) diminuiram; Razao mitral
Am (0,11 % 0,02 vs. 0,09 = 0,02, p=0,0001) e mitral E/Em (8,8 + 3,2 vs. 7,6 + 2,6, p=0,017) aumentaram nos pacientes.

Conclusoes: Em pacientes com cancer de mama apés terapia com antraciclina: intervalos eletromecanicos intra-atriais
esquerdos, intra-atriais foram prolongados. A funcao diastdlica foi prejudicada. O relaxamento ventricular esquerdo foi
prejudicado, e a conducao elétrica atrial esquerda pode estar contribuindo para o desenvolvimento de arritmias atriais.
(Arq Bras Cardiol. 2016; 107(5):411-419)

Palavras-chave: Funcao Atrial; Arritmias Cardiacas; Neoplasia da Mama Unilaterais; Antraciclinas; Quimioterapia;
Cardiotoxicidade.

Abstract
Background: Atrial electromechanical delay (EMD) is used to predict atrial fibrillation, measured by echocardiography.
Objectives: The aim of this study was to assess atrial EMD and mechanical function after anthracycline-containing chemotherapy.

Methods: Fifty-three patients with breast cancer (48 =+ 8 years old) who received 240 mg/m?of Adriamycin, 2400 mg/m? of cyclophosphamide,
and 960 mg/m? of paclitaxel were included in this retrospective study, as were 42 healthy subjects (47 = 9 years old). Echocardiographic
measurements were performed 11 = 7 months (median 9 months) after treatment with anthracyclines.

Results: Left intra-atrial EMD (11.4 = 6.0 vs. 8.1 = 4.9, p=0.008) and inter-atrial EMD (19.7 = 7.4 vs. 14.7 + 6.5, p=0.001) were prolonged; LA passive
emptying volume and fraction were decreased (p=0.0001 and p=0.0001); LA active emptying volume and fraction were increased (p=0.0001 and
p=0.0001); Mitral A velocity (0.8 = 0.2 vs. 0.6 + 0.2, p=0.0001) and mitral E-wave deceleration time (201.2 = 35.6 vs. 163.7 = 21.8, p=0.0001) were
increased; Mitral E/A ratio (1.0 = 0.3 vs. 1.3 = 0.3, p=0.0001) and mitral Em (0.09 = 0.03 vs. 0.17 = 0.03, p=0.001) were decreased; Mitral Am (0.11
+ 0.02 vs. 0.09 = 0.02, p=0.0001) and mitral E/Em ratio (8.8 + 3.2 vs. 7.6 = 2.6, p=0.017) were increased in the patients.

Conclusions: In patients with breast cancer after anthracycline therapy: Left intra-atrial, inter-atrial electromechanical intervals were prolonged.
Diastolic function was impaired. Impaired left ventricular relaxation and left atrial electrical conduction could be contributing to the development
of atrial arrhythmias. (Arq Bras Cardiol. 2016; 107(5):411-419)
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Introducao

As antraciclinas (AC), que sao um componente chave
de muitos esquemas de quimioterapia, sao, claramente, os
agentes quimioterdpicos mais cardiotéxicos, produzindo
disfungdes e arritmias ventriculares esquerdas.’ As
anormalidades do sistema de condugao atrial exercem
um papel importante na génese de arritmias atriais
reentrantes. O volume e fungao mecanica do étrio esquerdo
(AE) foram recentemente identificados como possiveis
indicadores de disfungdes e arritmias cardiacas.?* Os atrasos
eletromecanicos intra- e inter-atriais sdo caracteristicas
eletrofisiolé6gicas bem conhecidas do &trio propenso a
fibrilagao.* A ecocardiografia é uma técnica sensivel e
reproduzivel para a avaliagdo de caracteristicas atriais
mecanicas e eletromecanicas.>® Foi observado que o
atraso atrial eletromecanico foi prolongado em pacientes
com fibrilagao atrial paroxistica nao reumatica, obesidade,
hipertireoidismo e doencga celiaca.”'® A fisiopatologia e
preditores de arritmias apds o tratamento com AC sao
mal definidas. A hipétese do presente estudo é que as
caracterfsticas atriais mecanicas e eletromecanicas podem
ser afetadas em pacientes tratados com AC. Portanto,
buscamos avaliar as caracteristicas atriais mecanicas e
eletromecdnicas em pacientes ap6s a administracdo de
quimioterapia com antraciclina e compard-las com controles
sauddveis para entao avaliar sua relacdo com pardmetros de
fungao ventricular esquerda sobre ecocardiografia.

Métodos

Populacao do estudo

A concepgao do estudo foi retrospectiva. Cinquenta e
trés mulheres com cancer de mama foram selecionadas a
partir de pacientes consecutivas que receberam 240 mg/m?
de adriamicina, 2400 mg/m? de ciclofosfamida, e 960 mg/m?*de
paclitaxel na nossa instituigao entre 1 de janeiro de 2013
e 31 de dezembro de 2013. Uma andlise de poder foi
realizada antes do estudo. Conformemente, quando um
estudo de referéncia foi considerado, 28 individuos (14
em cada grupo) tiveram resultado em 95% de confianga
e 90% de poder. Incluimos 95 individuos (53 pacientes e
42 controles) no estudo em questdo. A andlise de poder
mostrou que nossos resultados, quando examinados para
valores inter-atriais de AEA, atingiram 95% de confianga
e 94% de poder. Estas mulheres passaram por um exame
ecocardiogréfico extensivo antes do tratamento, o que
mostrou fungoes sistélicas e diastélicas verdadeiramente
normais de VE. O grupo de controle, composto por 42
funcionarias do escritério do sexo feminino, saudaveis,
pareadas por idade e sexo. Os critérios para exclusao
foram doenca cardiaca isquémica, doenca cardfaca valvular
moderada a severa, insuficiéncia cardiaca, hipertensao,
diabetes mellitus, obesidade, disfuncao sistélica e/ou
diastélica, fibrilagao atrial, bloqueio de ramo, anormalidades
de condugdo atrioventricular no eletrocardiograma,
insuficiéncia renal crénica ou aguda, doenga do tecido
coldgeno, disfuncao da tireoide, desequilibrio eletrolitico,
doenga pulmonar, anemia, doenca hepética cronica,

historico prévia de radioterapia, expectativa de vida < 1
ano, e imagem ecocardiografica insuficiente. Nenhuma
participante estava tomando quaisquer antiarritmicos,
antidepressivos triciclicos, anti-histaminicos, inibidores
da enzima conversora da angiotensina, bloqueadores do
receptor da angiotensina, e antipsicéticos. A frequéncia
cardiaca, a pressao sanguinea e bioquimica de rotina foram
medidas em todas as participantes. Um teste de tolerancia
a exercicios foi realizado em todas as participantes, para
excluir portadoras de doenga cardiaca isquémica. Um total
de 750 mulheres com cancer de mama foi examinado, para
verificar sua elegibilidade para nosso estudo.

O Comité de Revisio de Etica Médica da instituicao
aprovou o protocolo do estudo (niimero de registro:
60116787-020/7763, data de emissao: 06/02/2014).
Foi obtido o consentimento informado de todas as
participantes. O protocolo do estudo esta em conformidade
com as diretrizes éticas da Declaracdo de Helsinki de 1975.

Ecocardiografia transtoracica

Exames ecocardiograficos foram realizados utilizando
um dispositivo de ecocardiografia Vivid-7, com uma sonda
de 2,5-4 MHz (GE VingmedUltrasound, Horten, Noruega).
Todas as participantes foram examinadas na posigao de
decdubito lateral esquerdo no modo 2-D, Doppler pulsado
e fluxo a cores, e ecocardiografia Doppler tecidual.
O registro continuo do eletrocardiograma foi realizado
durante o exame. A fragdo de ejecao do VE foi obtida
através de visualizagOes apicais de duas ou quatro cadmaras
através do método de Simpson modificado. De modo a
obter velocidades maximas de enchimento, o volume de
amostragem de Doppler pulsado foi posicionado entre
as pontas dos folhetos da valvula mitral do apical de
quatro camaras. Os perfis de velocidades de velocidade
miocardica dos anéis mitrais laterais e septais foram obtidos.
As medigdes Doppler teciduais foram obtidas através do
posicionamento do volume de amostragem na jungao do
anel mitral e do septo, e parede lateral. Todas as medicoes
foram registradas como uma média de 3 ciclos cardiacos.
Os volumes atriais esquerdos (VAE) foram obtidos a partir
de apical de quatro camaras através do método de discos
e indexados para drea de superficie corporal (ASC). As
medicoes de VAE foram realizadas na abertura da vélvula
mitral (mdxima, Vmax), inicio da sistole auricular (onda P
no eletrocardiograma, Vp) e o fechamento da valvula mitral
(minima, Vmin) (Figura 1 A-C). Os seguintes parametros
de funcdo de esvaziamento AE foram calculados: volume
de esvaziamento passivo de AE = Vmax-Vp, fragao de
esvaziamento passivo de AE = (Vmax-Vp)/Vmax, volume de
esvaziamento ativo de AE = Vp-Vmin, fragdo de esvaziamento
ativo de AE = (Vp-Vmin)/Vp."® Todos os volumes foram
indexados a ASC e expressos em ml/m2. O acoplamento
eletromecanico atrial (PA) foi definido como o intervalo de
tempo a partir do inicio da onda P no eletrocardiograma de
superficie até o inicio da onda diastélica tardia (onda Am).
O PA foi obtido a partir do anel mitral lateral (PA lateral),
anel mitral septal (PA do septo) e anel trictspide ventricular
direito (PA trictspide) (Figura 2 A-C). Os valores foram
calculados como média ao longo de 3 batimentos
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Figura 1 - Os volumes sdo medidos em visualizagbes de A4C através de Echo 2D na abertura da vélvula mitral (A), no inicio da sistole atrial (B), e no fechamento da
valvula mitral (C).
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Figura 2 — As mediges do intervalo de tempo a partir do inicio da onda P até o comego da onda Am (PA) séo obtidas no anel mitral lateral (A), anel mitral septal (B)
e anel da trictuspide RV (C).
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consecutivos. A diferenca entre o PA lateral e o PA tricdspide
foi definida como o atraso eletromecanico interarterial, a
diferenga entre o PA lateral e o PA do septo foi definida
como o atraso eletromecanico intra-atrial esquerdo, e a
diferenca entre o PA do septo e o PA tricispide foi definida
como o atraso eletromecanico intra-atrial direito."

Reprodutibilidade

Um operador experiente, cego as caracteristicas clinicas
e laboratoriais dos participantes, analisou todos os dados
ecocardiogréficos. A variabilidade do intraexaminador foi
avaliada em 30 individuos aleatoriamente selecionados de
ambos os grupos, através da repeticao das medicoes. As
medicoes foram repetidas com uma semana de separagao.
Apenas um leitor conduziu esta analise. Foi permitido
que o leitor selecionasse a melhor medicao a cada vez, e
foi cego para as medicoes anteriores. A variabilidade do
intraexaminador foi calculada como a diferenca entre duas
medigdes da mesma paciente por um Unico cardiologista
dividida pelo valor médio.

Analise estatistica

As varidveis categoricas sao expressas como porcentagens
e varidveis continuas como média = desvio padrdo e
mediano com valores minimos-méximos. As varidveis
continuas foram comparadas entre grupos utilizando testes t
independentes (para variaveis normalmente distribuidas), ou
um teste de Mann-Whitney U (para varidveis nao distribuidas
normalmente). Os dados categéricos foram comparados

Tabela 1 - Caracteristicas dos individuos do teste

com o teste do qui-quadrado. Uma analise de regressao
linear multipla foi usada para identificar os preditores
independentes do comprometimento da fungdo mecanica
e atrasos eletromecanicos de AE. Os valores p < 0,05 foram
considerados como indicando significancia estatistica. Todas
as andlises foram realizadas utilizando a versao 15.0 do SPSS
(SPSS, Inc., Chicago, IL).

Resultados

Os achados clinicos e ecocardiogréficos das pacientes
(53 mulheres, 48 = 8 anos) e controles (42 mulheres, 47 +
9 anis) estao listados na Tabela 1. Nenhuma das pacientes
havia desenvolvido complicagoes cardiacas, incluindo
fibrilagao atrial. As idades, pesos, indice de massa corporal,
area de superficie corporal, pressoes sanguineas sistélicas e
diastélicas, frequéncia cardiaca e FE do VE eram similares
nos dois grupos. A duracdo média de tempo decorrido a
partir da conclusdao da quimioterapia até a realizagao da
ecocardiografia foi de 11 = 7 meses (uma média de 9 meses).
A velocidade da onda-A mitral, o tempo de desaceleragao
da onda-E, as velocidades Am, e a razao de E/Em eram
significativamente mais altas nos pacientes. As velocidades
Em mitrais e a razao de E/A eram significativamente mais
baixas nos pacientes. Os outros parametros convencionais
ecocardiograficos, como FE do VE, grossura da PP e do
SI, didametro do AE, DDFVE, DSFVE, e valores arteriais
pulmonares sistélicos estavam dentro das faixas de referéncia
normais, sem diferengas significativas entre os dois grupos
(dados nao-fornecidos).

Pacientes (n=53)

Controles (n=42)

Média + DP Méd. (Min. - Max.) Média * DP Méd. (Min. - Max.) Valor de p
Caracteristicas demograficas e clinicas
Idade, anos 48+8 49(29 - 65) 46+9 47(30 - 65) 0,419
indice de Massa Corporal, kg/m? 23,98 +241 23,8(19,5-28,1) 2372 £2,33 23,8(20,3-28,5) 0,603
Area de superficie corporal, m? 1,77 £0,14 1,8(1,5-2,1) 1,74 +0,13 1,7(1,5-2,1) 0,142
Presséo arterial sistélica, mmHg 18+9 120 (100 - 135) 120 £9 120 (100 - 135) 0,396
Press&o sanguinea diastolica, mmHg 715 70 (60 - 85) 73+5 73 (60 - 85) 0,064
Frequéncia cardiaca, batimentos /min 72 +11 70 (64-90) 74+ 11 72 (62-88) 0,104
Fragdo de ejegédo de VE, % 63+5 63 (49 - 74) 64£5 62(57-78) 0,958
Efeito da quimioterapia sobre os parametros de Doppler
Velocidade de Mitral E, m/s 08+0,2 0,8(0,5-1,1) 08+0,2 0,7 (04-1,2) 0,223
Velocidade de Mitral A, m/s 08+0,2 0,8(0,5-1,2) 0,7+0,2 0,6 (0,4-1,0) 0,0001*
Tempo de desaceleragéo de mitral E, m/s 201,3+ 356 196,3 (126-291,1) 163,7 + 21,8 166,2 (109,9-203,7) 0,0001*
Ragéo Mitral E/A 1,0£03 0,9(0,5-1,9) 1,3+03 1,3(0,7-2,3) 0,0001*
Média Em Mitral, m/s 0,09 +0,03 0,09 (0,05-0,16) 0,11+0,03 0,11(0,05-0,2) 0,001*
Média Am Mitral, m/s 0,11+0,02 0,11(0,06 - 0,14) 0,09 +0,02 0,09 (0,06-0,12) 0,0001*
Razéo Mitral E/Média Em 88+32 8,7(39-23,1) 76+26 7,1(4,1-16,8) 0,017*

* p<0,05 estatisticamente significante; DP: desvio padrdo; Méd: média; Min-Max: valores Minimos - Maximos

Arq Bras Cardiol. 2016; 107(5):411-419



Yaylah et al.
Funcao atrial apés antraciclinas

Artigo Original

Funcbes mecanicas do atrio esquerdo

As medicoes de volume dos individuos do estudo sao
fornecidas na Tabela 2. O volume maximo, Vp, volume
de esvaziamento e fracionamento ativo de AE (VEAAE)
diminufram significativamente nos pacientes. O volume
de esvaziamento e fracionamento passivo de AE (VEFPAE)
diminuiram significativamente nos pacientes. O tempo de
desaceleragao da onda-E mitral foi fracamente associado com
afracao de esvaziamento passivo de AE (FEPAE), o volume de
esvaziamento ativo de AE e a fracdo. A fungao do reservatério
e o esvaziamento total de AE ndo alteraram nos pacientes
(dados nao-fornecidos).

Acoplamento eletromecanico atrial

Os intervalos do acoplamento eletromecanico atrial
medidos em diferentes locais sao fornecidos pela Tabela 3.
Os atrasos eletromecanicos de PA lateral, interarterial, e
intra-atrial esquerdo foram significativamente mais altos nos
pacientes. Entretanto, o PA do septo, o PA trictspide e os
atrasos eletromecanicos intra-atriais direitos ndo diferiram
significativamente entre os grupos. A razao de E/A foi
fracamente associada com atrasos intra-atriais e inter-atriais
eletromecanicos esquerdos (dados ndo-fornecidos).

Entre pacientes, o indice de massa corporal, a pressao
sanguinea diastélica e o tempo de desaceleragdo mitral
E foram preditores independentes para FEPAE. A pressao
sanguinea sistélica, a pressao sanguinea diastélica, o tempo
de desaceleracao mitral E foram preditores independentes
para VEFPAE. Entre os controles, a idade, a razdo mitral
E/A foram preditores independentes para LAAEF (Tabela 4).

A variabilidade do intraexaminador foi inferior a 5%
para todas as medicoes ecocardiograficas.

Discussao

O presente estudo mostrou que os intervalos intra-atriais
e inter-atriais esquerdos de EM foram prolongados; a fungao
diastdlica de VE foi prejudicada em pacientes com cancer

de mama tratadas com AC, apesar da preservagao das
fungdes mecanicas de AE.

O estudo sugere que mecanismos pro- arritmogénicos
poderiam ser o resultado de alteragoes nas funcgoes
cardiacas, incluindo a disfuncao diastélica de VE e o
atraso na condugdo elétrica, o que criam um substrato
arritmogeénico. Este substrato arritmogénico leva a uma
diminuigao na condugao intracardiaca e a uma dispersao
heterogénea de repolarizagao, dois efeitos que facilitam
a génese de arritmias cardiacas nestas pacientes. Este
estudo também mostrou que os parametros de fungao
diastélicas foram significativamente prejudicados nas
pacientes. Nao fomos capazes de demonstrar a disfungao
sistélica em nossas pacientes porque nao pudemos realizar
uma avaliagao de tensao global. A cardiotoxicidade
mais comum de AC é a disfungao sistélica ventricular
esquerda com possiveis arritmias. Estudos que examinem
a ocorréncia de arritmia em pacientes tratadas com AC
sao raros. A fibrilagao atrial aparenta ser uma complicagao
razoavelmente comum da AC, e em um estudo, foi descrita
em 2-10% das pacientes."” Ha um ndmero limitado de
estudos investigando as fungoes diastdlicas em pacientes
tratadas com AC. Nao existe um consenso sobre a funcao
diastélica ser prejudicada nestes pacientes.

Neste estudo, as pacientes com cancer de mama
apos o uso de AC nao demonstraram qualquer alteracao
significativa no esvaziamento total de AE, apesar do fato
de que mostramos que o volume de esvaziamento ativo
de AE e a fracao de esvaziamento ativo de AE aumentaram
nestas pacientes. Isto pode sugerir a preservagao da fungao
mecdnica atrial no inicio do curso de sobreviventes de
cancer de mama tratadas com AC. Porém, é possivel
considerar que a diminuigao no volume de esvaziamento
passivo de AE estd relacionada a pressdo elevada de VE
diastdlica final, pelo menos devido a disfungao diastélica
de VE. A alteracdo no enchimento ventricular diastélico
inicial e tardio pode ndo ter ocorrido secundariamente ao
relaxamento secundario. A funcao mecénica de AE exerce
um papel significativo para manter o débito cardiaco em

Tabela 2 - Medigoes de volumes atriais esquerdos dos sujeitos do estudo

Pacientes (n=53)

Controles (n=42)

Média * DP Méd. (Min. - Max.) Média £ DP Méd. (Min. - Max.) Valor de p

Efeito da quimioterapia sobre a fung&o atrial

Vmax', mi/m? 2376 £5,2 22,82 (16,54 - 38,81) 20,71 £3,22 20,6 (14,71 -28,61) 0,001*
Vp?, ml/m? 16,34 £4,55 15,65 (10,41 - 31,57) 11,07 £2,19 11,29 (6,27 - 14,88) 0,0001*
Vmin®, mi/m? 8,78 £2,98 8,33 (4,66 - 18,95) 77179 7,96 (4 -10,31) 0,153
Volume de esvaziamento passivo de AE, ml/m? 7,41 £2,01 7,42 (3,01-1232) 9,64 +2 9,71(4,92 - 14,54) 0,0001*
Fragao de esvaziamento passivo de AE, % 31,6737 31,02 (15,8 — 45,49) 46,53 £7,03 45,34 (31,33-67,51) 0,0001*
Volume de esvaziamento ativo de AE, ml/m? 7,56 + 2,21 7,25 (4,66-16,04) 341+0,74 3,45 (2,15-4,75) 0,0001*
Fragao de esvaziamento ativo de AE, % 46,67 £7,04 45,45 (33-63,19) 31,195,224 31,66 (19,73-44,77) 0,0001*

* p<0,05 estatisticamente significante; DP: desvio padréo; Méd: média; Min-Max: valores minimos - Méximos.
1Vmax: As medicdes de volume foram realizadas na abertura da valvula mitral; 2Vp: As medicdes de volume foram realizadas no inicio da sistole atrial; 3Vmin: As
medigdes de volume foram realizadas no fechamento da vélvula mitral. AE: atrial esquerdo.
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Tabela 3 - Achados de acoplamento eletromecanico atrial medidos pela imagiologia de doppler tecidual

Pacientes (n=53) Controles (n=42) Valor de p
Média % DP Méd. (Min. - Max.) Média % DP Méd. (Min. - Max.)

Efeito da quimioterapia sobre a fungao atrial

PA lateral, ms 59,12 + 8,91 59,15 (36,97-78,82) 54,04 £9,43 51,76 (36,97-73,94) 0,008*
PA do septo, ms 47,72 £91 48,06 (29,57-69,54) 4591495 44,36 (25,88-66,85) 0,348
PA da tricUspide, ms 39,18 + 8,36 40,67 (22-57,3) 39,35+ 8,71 37,9 (22,18-62,85) 0,921
AEA Inter-atrial, ms 19,73 +7,38 18,49 (8,06-38,82) 14,69 + 6,51 13,7 (7,39-29,58) 0,001*
AEA intra-atrial esquerdo, ms 11,4 £5,98 10,76 (1,85-25,88) 8,13+4,87 7,39 (1,84-22,18) 0,008*
AEA intra-atrial direito, ms 8,52+ 5,48 7,39 (1,85-25,18) 6,56 + 4,09 4,77 (2,61-22,18) 0,194

* p<0,05 estatisticamente significante; DP: desvio padrao; Méd: média; Min-Max: valores Minimos - Méximos.
AEA: atraso eletromecanico; PA: o intervalo de tempo a partir do inicio da onda p sobre o eletrocardiograma de superficie ao inicio da onda Am com TDI.

Tabela 4 - Anélise da regressao linear das caracteristicas dos individuos influenciando os danos a fungédo mecanica de AE

Grupo de Pacientes

Variével Dependente: FEPAE Beta Padronizado sig. (p) 95,0% IC Superior - Inferior
Idade -0,098 0,505 0,334 - 0,167

IMC 0,292 0,037 0,054 - 1,733

PAS -0,312 0,058 -0,491-0,008

PSD 0,575 0,001* 0,303 - 1,118

Razao E/A Mitral -0,009 0,949 6,964 - 6,53

Tempo de desaceleracéo Mitral E -0,271 0,039* -0,109 - -0,003

Raz&o Mitral E/Média Em 0,053 0,696 0,507 - 0,752

R?=0,321; model p=0,01; IMC: indice de massa corporal; IC: intervalo de confianga; PSD: pressdo sanguinea diastélica; FEPAE: fragdo de esvaziamento passivo
atrial esquerdo; PAS: presséo arterial sistdlica; * estatisticamente significativa.

Grupo de Pacientes

Varidvel Dependente: VEFPAE Beta Padronizado sig. (p) 95,0% IC Superior - Inferior
Idade 0,042 0,783 -0,089 - 0,067

IMC -0,186 0,196 -0,432-0,091

PAS 0,461 0,008* 0,029 - 0,184

PSD 0,576 0,001* -0,341--0,086
Raz&o E/A Mitral 0,010 0,948 2,17-2,034

Tempo de desaceleragéo Mitral E 0,285 0,036* 0,001-0,034

Raz&o Mitral E/Média Em 0,076 0,587 -0,143 - 0,249

R?=0,152; modelo p=0,041; IMC: indice de massa corporal; IC: intervalo de confianga; PSD: pressdo sanguinea diastolica; VEFPAE:

atrial esquerdo; PAS: presséo arterial sistdlica; * estatisticamente significativa.

volume de esvaziamento ativo

Grupo de Pacientes

Varidvel Dependente: FEPAE Beta Padronizado sig. (p) 95,0% IC Superior - Inferior
Idade -0,541 0,005* -0,509 - -0,101

IMC 0,311 0,065 -1,445 - 0,045

PAS 0,189 0,213 -0,065 - 0,283

PSD -0,100 0,508 -0,359 - 0,181

Razéo E/A Mitral -0,437 0,017* -12,325--1,293
Tempo de desaceleragéo Mitral E -0,103 0,493 -0,098 - 0,048

Razéo Mitral E/Média Em 0,221 0,168 -0,199-11

R?=0,243; modelo p=0,018; IMC: indice de massa corporal; IC: intervalo de confianga; PSD: presséo sanguinea diastdlica; FEPAE: fragao de esvaziamento passivo
atrial esquerdo; PAS: presséo arterial sistdlica; * estatisticamente significativa.
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pacientes com DD." A funcdo mecdnica de AE é um
importante fator determinador no enchimento de VE,
especialmente em pacientes com disfuncao ventricular
sistélica ou diastélica em fase terminal.”? E constituido por
funcoes de reservatério, conduto, e bomba de reforco.
Em estudos anteriores, foi demonstrado que as fungbes
mecdnicas de AE foram prejudicadas em pacientes com
hipertensao, doenca pulmonar obstrutiva cronica e diabetes
mellitus tipo 1.*'*'* Adicionalmente, foi verificado que
o volume é uma varidvel prognéstica poderosa em uma
variedade de estados de cardiopatias. Em comparagao
com o didmetro de AP, o volume tem uma associacao mais
forte com resultados em pacientes cardiacos.’ A fragao de
esvaziamento total atrial esquerdo foi relatada como um
preditor independente e forte para o desenvolvimento
de AR

O presente estudo revelou que AEA intra e interatrial
foram significativamente prolongados em pacientes. Apenas
a razdo mitral E/A foi fracamente associada com AEA de
AE. Foi verificado que o aumento no atraso de EM ajuda
na identificacdo de individuos com maior risco de AR
O tempo de condugao atrial reflete a remodelagao atrial
elétrica e estrutural. Relata-se que o AEA atrial foi associado
a inflamagao de baixo grau, resisténcia a insulina, ampliagao
de AE, disfungao precoce de VE e estresse oxidativo.*'0'8
Portanto, a conducao prejudicada observada no presente
estudo pode estar associada a um risco aumentado de AF.

Intervalos prolongados de EM observados neste estudo
podem ser explicados por estresse oxidativo induzido por
antraciclina, que foi associado a disfungao autonémica."®"
Intervalos prolongados de EM também podem indicar
remodelacdo atrial durante o processo arritmogénico, e
pode ser um preditor de AE72° O sistema nervoso auténomo
pode exercer um papel no desenvolvimento de fibrilagao
atrial por causa de seus efeitos sobre o tempo de condugao
atrial (heterogeneidade).?'?? Estudos a respeito da funcao
atrial em pacientes tratados com quimioterapia cardiotdxica
sdo limitados. Os nossos resultados sao consistentes com
um estudo anterior por Ceyhan et al., que relataram que
condugdes intra e inter-atriais foram atrasadas em pacientes
tratadas com 5- fluorouracil.2?

Os resultados de nossa andlise de regressao linear
mdltipla sdo inconclusivos, por causa de baixos valores de
R2. Eles podem sugerir que fatores de risco para disfungoes
diastélicas, como pressao sanguinea, IMC, idade e a prépria
disfungao diastélica podem exercer um papel no dano da
fungdo mecanica de AE.

Implicagoes clinicas

Estas alteracdes podem ser uma forma precoce de
envolvimento cardiaco subclinico em sobreviventes de
cancer de mama tratadas com AC e sem quaisquer fatores
de risco cardiovasculares. Podemos especular que estas
pacientes podem ter um risco maior de desenvolver
arritmias atriais novas ou recorrentes, em particular,
a fibrilagao atrial. Pode ser prudente monitorar estas
pacientes, de modo a orientar intervengoes adicionais,
como terapia anti- arritmica e/ou terapia anticoagulante.

Isto pode levar a uma melhor gestao clinica, e melhor
evolugao do paciente

Limitacoes do estudo

Neste estudo, as pacientes também receberam
simultaneamente ciclofosfamida e Paclitaxel, o que dificulta
decidir o que causou estes efeitos adversos. A avaliagao antes do
tratamento, com ecocardiografia extensa, incluindo a avaliagdo
de caracteristicas mecanicas e eletromecanicas, nao havia sido
feita. Entretanto, as pacientes foram selecionadas entre as que
tinham funcdes sistélicas e diastdlicas verdadeiramente normais,
com base nos estudos de base. Estas alteragoes podem ter sido
incorretamente atribuidas aos efeitos adversos dos agentes
quimioterdpicos. O volume deveria ter sido medido usando
o algoritmo de soma de disco nos apicais de duas e quatro
visualizagoes. Nos as medimos a partir de uma abordagem de
plano tnico, apical de quatro cdmaras, que sao tipicamente 1 a
2 mL/m? menores do que os volumes apicais de duas cdmaras.'
Entretanto, usamos a mesma técnica para pacientes e controles.
Excluimos pacientes com fatores de risco cardiovasculares que
pudessem criar um substrato arritmogénico. Nao podemos
excluir a disfungdo sistdlica, pois ndo pudemos estudar a estirpe
mundial. Necessita-se de pesquisas adicionais para definir uma
incidéncia real e a relevancia clinica de arritmias atriais naqueles
pacientes, e para determinar o papel da monitorizagdo com
Holter para o diagndstico precoce, intervengao e supervisao
destas pacientes mais suscetiveis a desenvolver arritmia.

Conclusoes

Nosso estudo revelou que EM intra e inter-atriais
esquerdas foram prolongadas, e que a funcao diastélica de
VE foi prejudicada em sobreviventes de cancer de mama
tratadas com AC. A condugao elétrica prejudicada nestas
pacientes pode estar associada ao desenvolvimento de
arritmias.
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