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Funcao Sistolica do Ventriculo Esquerdo pela Ecocardiografia em
Criancas e Adolescentes com Osteossarcoma Tratados com
Doxorrubicina com e sem Dexrazoxane

Left Ventricular Systolic Function Assessed by Echocardiography in Children and Adolescents with Osteosarcoma Treated with Doxorubicin
Alone or in Combination with Dexrazoxane

Ranulfo Pinheiro de Matos Neto, Anténio Sérgio Petrilli, Célia Maria Campos Silva, Orlando Campos Filho, Victor
Manuel Oporto, Lourdes de Fatima Gongalves Gomes, Marcelo Coulart Paiva, Anténio Carlos Camargo Carvalho,
Valdir Ambrésio Moisés

Universidade Federal de Sdo Paulo e Instituto de Oncologia Pedidtrica — Escola Paulista de Medicina - Sao Paulo, SP

Objetivo: Avaliar o comportamento da fungao sistélica do ventriculo esquerdo (VE) pela ecocardiografia em pacientes com
osteossarcoma tratados com doxorrubicina com e sem dexrazoxane.

Métodos: Foram estudados 55 pacientes com osteossarcoma com ou sem metdstase submetidos a quimioterapia (QT)
com seis ciclos de doxorrubicina, divididos em dois grupos, conforme o uso de dexrazoxane. Grupo I: 37 pacientes, os
quais receberam dexrazoxane (28 do sexo masculino, com média de idade de 15,4 anos). Grupo Il: 18 pacientes, que nao
receberam dexrazoxane (15 do sexo masculino, com média de idade de 15,1 anos). Foram realizadas quatro avaliagbes
ecocardiogréficas: 1) antes do inicio da QT (avaliagao inicial); 2) até duas semanas apés o terceiro ciclo; 3) até duas semanas
apos o quinto ciclo e 4) até quatro semanas apds o sexto ciclo da QT (avaliagao final). A funcao sistélica do VE foi avaliada
pela porcentagem de encurtamento (PE) com o ecocardiograma. Alteragao da fungao contratil ou toxicidade miocardica
foi definida com valores de PE iguais ou inferiores a 29% e/ou diminuigdo da PE, em valor absoluto, igual ou superior a 10
unidades do valor inicial de cada paciente.

Resultados: Nao houve diferenga significativa entre os grupos quanto a idade, sexo e raga. A dose cumulativa de doxorrubicina
foi significantemente maior no grupo Il em todas as fases do tratamento: 174 x 203 mg/m?; 292 x 338 mg/m?* e 345 x 405
mg/? (p < 0,0001). A ocorréncia de disfungao sistélica do VE, de acordo com os critérios previamente definidos, foi de sete
individuos no grupo I (18,92%) e de dois no grupo Il (11,1%), diferenca nao significativa (p=0,248). A andlise de varidncia com
medidas repetidas nao mostrou diferenga significativa nas médias da PE ao longo do periodo de estudo (p=0,967). Entretanto
foi encontrada diferenca significativa (p=0,029) entre as médias da PE dos grupos | e Il nas avaliagoes 2 (35,67 x 37,21%), 3
(34,95 x 38,47%) e 4 (35,26 x 38,22%).

Conclusao: Os dados do presente estudo indicam que, nos pacientes com osteossarcoma ltratados com doxorrubicina com
e sem dexrazoxane, a fungao sistdlica do VE, avaliada pela média da porcentagem de encurtamento, apresentou melhor
desempenho no grupo que recebeu a administracao de dexrazoxane. A ocorréncia de disfungdo sistélica, porém, foi
semelhante entre os dois grupos de pacientes.
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Objective: To evaluate left ventricular (LV) systolic function by means of echocardiography in patients with osteosarcoma treated with
doxorubicin alone or in combination with dexrazoxane.

Methods: The study analyzed 55 patients with osteosarcoma, with or without metastasis, undergoing a six-cycle chemotherapy regimen of
doxorubicin, who were divided into two groups according to dexrazoxane use. Croup I: Thirty-seven patients who did not receive dexrazoxane
(28 males, average age 15.4 years). Group II: Eighteen patients who did receive dexrazoxane (15 males, average age 15.1 years). Four
echocardiographic evaluations were performed: 1) before the beginning of the chemotherapy (initial evaluation); 2) up to two weeks after
the third cycle; 3) up to two weeks after the fifth cycle; and 4) up to four weeks after the sixth cycle of chemotherapy (final evaluation). The
left ventricular systolic function was assessed by the fractional percentage of systolic shortening (FS%) on echocardiography. Alterations in the
contractile function or cardiac toxicity were defined as FS% values equal to or lower than 29%, and/or by a drop in FS% by an absolute value
equal to or greater than 10 units of the baseline value of each patient.

Results: No significant difference as to age, gender, and race was observed between the groups. The cumulative dose of doxorubicin was
significantly higher in group Il throughout all phases of the treatment: 174 x 203 mg/m?; 292 x 338 mg/m? and 345 x 405 mg/* (p < 0.0001).
According to previously established criteria, the incidence of LV systolic dysfunction was not significantly different (p=0.248) between patients
in group 1 (18.92%) and patients in group Il (11.1%). The variance analysis with repeated measurements did not show significant differences in
the means of fractional percentage of systolic percentage (FS%) throughout the study (p=0.967). However, a significant difference (p=0.029)
was observed between the FS% means in groups I and Il at evaluations 2 (35.67 x 37.21%), 3 (34.95 x 38.47%) and 4 (35.26 x 38.22%).

Conclusion: Data in this study show that in patients with osteosarcoma treated with doxorubicin alone or combined with dexrazoxane, the LV
systolic function, as assessed by the fractional percentage of systolic shortening mean, showed a better performance in the group that received

dexrazoxane. On the other hand, the occurrence of systolic dysfunction was similar in both groups.
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Atualmente, as criangas com neoplasia apresentam
probabilidades cada vez maiores de cura das suas enfermidades.
A introducao de antraciclinas na quimioterapia (QT) de
neoplasias malignas é um dos sucessos mais espetaculares
da oncologia moderna. De acordo com dados provenientes
de autores americanos, mais de 50% das criancas foram
curadas entre 1974 e 1990 com o uso dessa classe de agente
citostatico'. O seu largo espectro de atividade antitumoral
abrange, em especial, as neoplasias hematoldgicas, tais como
os linfomas e as leucemias, e os tumores sélidos, entre os
quais estao os tumores de mama, tireéide, ovario, o sarcoma
de partes moles e o osteossarcoma?.

O emprego de agentes antieméticos modernos (inibidores
dos receptores de serotonina) e de fatores estimuladores de
colénias de granuldcitos diminuiram a significancia clinica de
efeitos adversos, tais como nauseas, vomitos e neutropenia.
Isso permitiu o aumento das doses de antraciclinas®.
O problema da toxicidade cardiaca induzida por este
medicamento, porém, ainda nao foi superado por completo,
atuando como um empecilho para o uso de doses maiores,
com possibilidades de aumento do potencial terapéutico.
Assim, essa questdo ainda permanece em aberto, a despeito
do fato de os primeiros relatos de toxicidade cardiaca terem
sido publicados hd quase trés décadas*.

Billingham e cols.® foram os primeiros a descrever, de
forma sistematica, as alteragoes histologicas e ultra-estruturais
nas lesoes cardiacas induzidas por antraciclinas. Os autores
descreveram dois tipos distintos de lesao no midcito: 1) perda
miofibrilar e 2) degeneragdo vacuolar. Ambos os tipos de lesdo,
numa fase mais avangada, evoluiram com degeneragdo da
mitocondria, seguida pelo aparecimento de figuras de mielina
e desintegracao nuclear, culminando com a morte do miécito
e consequente fibrose miocardica. Comprovadamente,
varios mecanismos estdo envolvidos na patogénese do
dano miocardico induzido por antraciclinas, os quais sao
independentes de sua acdo antitumoral. Entretanto, a maioria
dos estudos associa os efeitos cardiotdxicos a formagao de
espécies reativas de oxigénio (radicais livres), tais como o
anion superdxido (O,) e o radical hidroxila (OH"), responséaveis
pela peroxidacao lipidica de varios sitios celulares, entre eles
a membrana celular, o envoltério nuclear e a membrana
de diversas organelas citoplasmaéticas, principalmente a
mitocondria e o reticulo citoplasmatico, resultando numa
cadeia de reagbes autocataliticas responsaveis pela destruicao
do midcito®.

O dano miocardico causado pela antraciclina depende
de uma ampla variabilidade individual e de um conjunto
de fatores de risco que contribuem para aumenta-lo, tais
como a dose cumulativa total de doxorrubicina, o esquema
de administracao (infusdo rapida ou lenta), o uso associado
de outros agentes citostaticos, o uso prévio ou concomitante
de irradiagdo no mediastino e a idade inferior a 15 anos
ou superior a 65 anos'"'*. Desses, a dose cumulativa
de antraciclina é considerada o principal fator de risco
implicado no desenvolvimento de toxicidade miocardica a
ela relacionada'>"s.

A toxicidade cardiaca induzida pela doxorrubicina
ou analogos pode-se manifestar em qualquer fase da
quimioterapia ou mesmo meses ou anos apds o seu término.

Sdo descritas quatro formas de apresentagao. A toxicidade
aguda ocorre logo apés ou poucos dias depois da infusao
da doxorrubicina e caracteriza-se por manifestaces
eletrocardiograficas inespecificas e usualmente transitérias,
tipicamente alteragdes da onda T e do segmento ST,
distdrbios de condugao e taquicardia sinusal'. A toxicidade
subaguda habitualmente aparece alguns dias ou semanas
ap6s a administragao da Gltima dose da droga e sua principal
manifestagao € a pericardite toxica e/ou miocardite (sindrome
de miopericardite), que usualmente é atenuada pela
descontinuidade da antraciclina®'”. A toxicidade crénica pode
ter um inicio precoce, quando ocorre durante o primeiro ano
ap6s o término da quimioterapia, ou tardio, quando ocorre
ap6s esse periodo. Ambas apresentam-se sob a forma de uma
miocardiopatia difusa, com quadro clinico semelhante ao de
outras miocardiopatias dilatadas®'*'"”.

Diversas estratégias tém sido utilizadas para evitar ou
minimizar o dano cardiaco causado pela doxorrubicina:
utilizacdo de doses cumulativas em niveis considerados mais
seguros, administracdo da droga de forma lenta (6 a 72 horas),
monitorizacdo periédica da funcdo cardiaca por meio de
exames complementares (ecocardiograma, angiocardiografia
com radionuclideo, bi6psia endomiocardica etc.) e utilizagao
de drogas que possam atuar como protetores miocardicos
(dexrazoxane, probucol etc)' 121819,

2

O dexrazoxane é amplamente reconhecido como um
agente protetor contra a toxicidade cardiaca induzida por
antraciclinas. Atualmente € a Gnica droga liberada para esse
fim nos Estados Unidos. Por ser uma substancia nao-polar
e hidrossolivel, alcanga facilmente o citoplasma da célula
cardfaca, onde ¢ hidrolisado na forma de anéis abertos, o que
Ihe confere uma forte capacidade de quelar o ferro, modo pelo
qual previne a formagao do composto ferro-doxorrubicina,
envolvido na formagao de radicais livres implicados na lesao
cardiaca?. Vdrios estudos tém demonstrado a eficacia do
dexrazoxane em proteger o miocdrdio contra a toxicidade
causada pela doxorrubicina em adultos e criangas'®?':2,
Entretanto na literatura hd poucos estudos a respeito do uso
de dexrazoxane em criancas com osteossarcoma e nenhum
em nosso meio. Assim, este estudo teve por objetivo analisar
o comportamento da funcao sistélica do ventriculo esquerdo
ao ecocardiograma em pacientes com osteossarcoma tratados
com doxorrubicina associada ou nao a dexrazoxane.

Métodos

Pacientes - foram avaliados 55 pacientes acompanhados
no Instituto de Oncologia Pediatrica e no Setor de Cardiologia
Pediétrica da Universidade Federal de Sdo Paulo — Escola
Paulista de Medicina (UNIFESP-EPM), de maio de 1996
a fevereiro de 2001. O presente estudo foi aprovado pela
Comissao de Ftica Médica em Pesquisa da UNIFESP-EPM.
Um termo de consentimento foi obtido dos familiares dos
pacientes ou, quando possivel, do préprio paciente, apds as
devidas explicagdes.

Os critérios de inclusdo foram os mesmos indicados pelo
Protocolo IV (1996) do Grupo Brasileiro de Tratamento de
Osteossarcoma — GBTO, descritos a seguir: 1) pacientes com
osteossarcoma nao induzidos por radiagao, recentemente
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diagnosticados, de alto grau de malignidade, comprovado
com bidpsia e nao tratados previamente; 2) pacientes com
osteossarcoma de qualquer localizagdo primaria com ou sem
metdstase; 3) pacientes com idade até 21 anos; 4) pacientes
sem evidéncias de doenga cardiovascular atual ou pregressa,
com base na histéria clinica, exame fisico, eletrocardiograma,
radiografia de térax e ecocardiograma; 5) pacientes com
fungoes renal e hepatica normais.

Trata-se de um estudo prospectivo, ndo-randomizado,
em que foram formados dois grupos de pacientes de forma
sequencial, conforme o uso de dexrazoxane. O grupo | foi
formado pelos pacientes que nao receberam o dexrazoxane,
pois ainda nao estava disponivel em nosso meio e o grupo Il foi
formado, subseqiientemente, pelos pacientes que receberam
dexrazoxane, a partir de quando este se tornou disponivel em
nosso servigo. O grupo | foi constituido de 37 pacientes, 28
do sexo masculino e nove do sexo feminino, com média de
idade de 15,4 anos. O grupo Il foi constituido de 18 pacientes,
15 do sexo masculino e 3 do sexo feminino, com média de
idade de 15,1 anos.

Neste estudo, os pacientes foram tratados de acordo com
o Protocolo IV (1996) do Grupo Brasileiro de Tratamento de
Osteossarcoma — GBTO. A quimioterapia consistiu da utilizagdo
das seguintes drogas: cisplatina, carboplatina, doxorrubicina
e ifosfamida. Para diminuir a toxicidade renal induzida pela
ifosfamida foi utilizado o Mesna (medicamento protetor renal).
A doxorrubicina foi utilizada em seis ciclos, trés na fase pré-
operatdria e trés na fase pés-operatéria, na dose de 60 mg/m?
para o grupo | e de 70 mg/m? para o grupo ll, e administrada
por via endovenosa, em infusdo rapida de 30 minutos. O
dexrazoxane foi utilizado na proporgao de 20:1 em relagdo a
dose de doxorrubicina, miligrama a miligrama, e administrado
por via endovenosa, em infusao rapida de 15 minutos, iniciada
cerca de 30 minutos antes da infusdo da doxorrubicina.

Ecocardiograma - Foi realizado por um tnico observador, o
qual ndo tinha conhecimento da dose de antraciclina utilizada
pelos pacientes, tampouco sabia qual deles estava recebendo
o dexrazoxane. Os equipamentos utilizados foram o Ultramak
9 (ATL — Advanced Technology Laboratories, Bothel, WA-USA)
e o Philips SD 800 (Irvine, CA, USA), com transdutores de
2,5 e 5,0 MHz, capazes de obter imagens nos modos uni e
bidimensionais, além da andlise da velocidade de fluxo pelas
técnicas de Doppler espectral e de mapeamento de fluxo em
cores. Foram realizadas quatro avaliages ecocardiograficas: 1)
realizada até duas semanas antes do inicio da quimioterapia
(avaliacdo inicial); 2) realizada até duas semanas apés o
terceiro ciclo de doxorrubicina; 3) realizada até duas semanas
ap6s o quinto ciclo de doxorrubicina e 4) realizada até quatro
semanas apds a administragao da Gltima dose de doxorrubicina
(avaliagao final). Os pacientes eram posicionados em dectbito
lateral esquerdo. As imagens foram obtidas nos planos classicos
e gravadas em videoteipe (VHS) para andlise posterior. Foi
realizado um exame ecocardiografico completo. As medidas
dos diametros diastélico (Dd) e sistélico (Ds) do ventriculo
esquerdo (VE), pelo modo M ou bidimensional foram
utilizadas para andlise. O Dd foi obtido no ponto de maxima
deflexao posterior diastélica da parede posterior do VE e o Ds
no ponto de maxima deflexao anterior da mesma parede, de
acordo com as recomendagdes da Sociedade Americana de
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Ecocardiografia'. O parametro usado para avaliar a fungao
sistlica do VE foi o percentual de encurtamento (PE, em
porcentagem), que corresponde ao percentual de redugao do
diametro diastélico ventricular esquerdo apés sua contragao
e pode ser calculado como (DdVE-DsVE)/(DdVE) x 100 (%).
Valores maiores ou iguais a 30% sao considerados normais.
Disfungao sistélica do ventriculo esquerdo foi definida de
acordo com o relatério do Comité de Cardiologia do Grupo
de Estudo de Criancas com Cancer dos Estados Unidos como
PE igual ou inferior a 29%, e/ou diminuigao da porcentagem
de encurtamento, em valor absoluto, igual ou superior a 10
unidades do valor do exame realizado antes do inicio da
quimioterapia de cada paciente???.

Exames laboratoriais - No momento da realizacdo do
ecocardiograma foram anotadas a freqtiéncia cardiaca e a
pressao arterial sistélica e diastélica de cada paciente. Por
ocasidao do exame ecocardiografico foram anotados os niveis
sangliineos de hemoglobina e creatinina mais recentes.

Andlise estatistica - A andlise descritiva da idade foi
expressa como média e desvio-padrao, enquanto a dose
cumulativa e o percentual de encurtamento foram expressos
como média e erro-padrao. Para avaliar a dose cumulativa, as
caracteristicas clinicas, os didmetros da cavidade ventricular
esquerda e a porcentagem de encurtamento, foi utilizada a
analise de variancia com medidas repetidas. O sexo, a raga
e a incidéncia de disfungao ventricular foram avaliados com
o teste exato de Fisher. A idade, o peso, a altura e a drea de
superficie corporal foram analisadas com o teste t de Student.
Para todos os testes realizados, o nivel descritivo p < 0,05
foi considerado significante.

Resultados

No grupo |, foram realizados 140 exames ecocardiogréficos;
oito exames nao foram realizados, cinco por nao
comparecimento do paciente e trés devido a ocorréncia de
6bito, ndo relacionado com a toxicidade cardiaca. No grupo Il
foram realizados 59 exames ecocardiograficos; treze exames
nao foram realizados, dez por nao comparecimento do
paciente e trés devido a ocorréncia de ébito, ndo relacionado
com a toxicidade cardiaca.

Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os
grupos quanto ao sexo (teste exato de Fisher: p = 0,731), raca
(Teste exato de Fisher: p = 0,334), idade (teste t de Student: p
= 0,86), peso (teste t de Student: p = 0,719), altura (teste t de
Student: p = 0,563), ASC (teste t de Student: p = 0,563) e a
presenca de metastase no inicio do tratamento (teste exato de
Fisher: p = 1,000), como mostram as tabelas 1, 2, 3 e 4. Do
mesmo modo, ndo houve diferenca estatisticamente significante
entre os grupos | e Il em todas as fases do estudo quanto a
freqiéncia cardiaca (p=0,554), pressao arterial sistélica (p= 0,95)
e diastélica (p=0,465), como mostra a tabela 5. Ambos os grupos
apresentaram médias dos niveis de hemoglobina superiores a
8,0g/dl e de creatinina sérica inferior a 1,0umol/l, na ocasido das
avaliagoes ecocardiogréficas, como mostra a tabela 6.

A média da dose cumulativa foi cerca de 15% maior no grupo
I, em relagdo ao grupo |, nas avaliagbes dois, trés e quatro.
A andlise estatistica mostra que o grupo | apresentou valores
significativamente maiores de dose cumulativa de doxorrubicina
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Sexo
Masculino Feminino Total
Grupo | 28 9 37
Grupo Il 15 3 18
Total 43 12 55

Tabela 1 - Distribuicao dos pacientes dos grupos I e Il quanto ao
sexo.

Raca
Branca Negra Outras Total
Grupo | 25 7 5 37
Grupo Il 14 4 0 18
Total 39 11 5 55

Tabela 2 - Distribuicao dos pacientes dos grupos I e Il quanto a

os grupos foi igual ao longo do estudo. Além disso, nao ha
diferenga significativa (p = 0,967) das médias da porcentagem
de encurtamento ao longo do tempo, em cada grupo. Ha
diferenca, porém, significativa (p= 0,029) entre as médias da
porcentagem de encurtamento dos dois grupos, nas avaliagdes
2, 3 e 4, como mostra a figura 2.

A ocorréncia de disfuncao sistélica do ventriculo
esquerdo, de acordo com os critérios previamente definidos,
considerando todas as avaliacoes, foi de sete individuos
(18,92%) no grupo | e de dois individuos (11,1%) no grupo Il.
A andlise estatistica mostrou que nao hé diferenca significativa
entre os dois grupos, como mostra a Tabela 9. No grupo 1,
dos sete pacientes que apresentaram disfuncao sistélica,
cinco evoluiram com normalizacido da mesma, antes do
término da quimioterapia. No grupo 1, os dois pacientes que
apresentaram disfuncao sistélica evoluiram com normalizacao
desta antes do término da quimioterapia.

Discussao

raga. Virtualmente, todos os pacientes em vigéncia de tratamento
ou com tratamento prévio com base em doxorrubicina podem
Idade (anos) Peso (kg) Altura (cm) ASC (m?)
Média 15,4 46,96 155,76 1,38
Grupo |
Desvio-padrao 4,18 15,92 17,57 0,31
Média 15,1 48,64 158,48 1,47
Grupo Il
Desvio-padrao 4,57 16,4 14,85 0,29
Teste t de Student p = 0,86 p=0,719 p = 0,563 p = 0,563
Tabela 3 — Médias e desvios-padrao da idade, peso, altura e area de superficie corporal (ASC) dos grupos I e Il no inicio do estudo.

Grupo | Grupo Il
Metéstase  n % n %
Sim 8 21,6 3 16,7
Nao 29 78,4 15 83,3
Total 37 100 18 100

n- ndmero de individuos.

Tabela 4 - Incidéncia de metastase nos grupos I e Il no inicio do
estudo.

(andlise de variancia com medidas repetidas: p < 0,0001) nas
avaliagoes 2, 3 e 4, como mostram a figura 1 e a tabela 7.

A andlise descritiva das médias e desvios-padrao da PE do
ventriculo esquerdo ao ecocardiograma, ao longo das quatro
avaliagoes, encontra-se na tabela 8. O comportamento da PE
do ventriculo esquerdo ao longo do seguimento foi avaliado
pela andlise de variancia com medidas repetidas. Dessa analise
estatistica resultou que hd interagao entre grupo e avaliagao
(p = 0,356), o que indica que o comportamento de ambos

desenvolver toxicidade cardiaca induzida por esse agente
quimioterapico. Por esse motivo, a cada novo protocolo de
tratamento de neoplasias, algumas medidas sao tomadas, a
fim de se evitar ou pelo menos reduzir esse efeito.

Do ponto de vista da prevengao da toxicidade cardiaca
induzida pela doxorrubicina, o presente estudo apresenta
alguns aspectos importantes, tais como: 1) o uso da dose
total de doxorrubicina dividida em seis ciclos, com intervalos,
em média, de trés semanas; 2) em cada ciclo, a dose da
doxorrubicina foi fracionada ao meio e dada em dois dias
consecutivos, o que reduz ainda mais o pico do nivel sérico da
droga, sem comprometer a drea sob a curva de concentragao
plasmatica; 3) o emprego da doxorrubicina numa dose-limite
cumulativa de 360 a 420mg/m?; 4) o uso de dexrazoxane em
um dos grupos de pacientes e 5) a avaliagao ecocardigrafica
seriada, com a finalidade de identificar alteragoes cardiacas
precoces e individualizar a dose de doxorrubicina, caso
necessario. A administracdo da doxorrubicina em infusdo
rapida de 30 minutos contrapde-se, porém, a tendéncia
de muitos centros oncoldgicos que preferem utilizar a
doxorrubicina em infusao prolongada de 6 a 72 horas, sob
a alegacao de que, dessa forma, haveria menor risco de
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arterial sistélica.

Avaliacao 1 Avaliacao 2 Avaliacao 3 Avaliacao 4
Gl Gll Gl Gll Gl Gll Gl Gll
n 37 18 35 16 35 10 33 15
M 89 97,4 89,3 91,3 87,6 86,8 91,1 93,1
FC (bpm)
DP 14,8 19,4 11,6 19,5 14,1 8,5 16,2 12,4
M 107,7 111,2 107,3 110,6 106,3 109 108,3 110,7
PAS (mmHg)
DP 12,6 17,5 11,6 10,6 11,9 11 16,6 15,3
M 68,8 71,6 68,1 70,6 68,3 67 68,8 68,7
PAD (mmHg)
DP 8,1 9,1 7,3 9,9 7,2 8,2 9,2 10,6

ClI- grupo I; GlI- grupo II; n- niimero de individuos; M- média; DP- desvio-padrao; FC- freqiiéncia cardiaca; PAD- pressao arterial diastélica; PAS- pressao

Tabela 5 — Médias e desvios-padrao da freqiiéncia cardiaca e da pressao arterial sistélica e diastélica dos grupos I e Il em cada fase do estudo.

Avaliacao 1 Avaliacao 2 Avaliacao 3 Avaliacao 4
Gl Gll Gl Gll Gl Gll Gl Gll
n 37 18 35 16 35 10 33 15
11,82 11,6 9,25 9,54 9,52 10,26 8,12 9,89
Hemoglobina (g/dl)
DP 1,52 1,98 1,93 1,83 1,31 0,87 1,68 1,45
0,66 0,76 0,6 0,75 0,65 0,8 0,72 0,85
Creatinina (umol/l)
DP 0,17 0,16 0,22 0,17 0,22 0,17 0,24 0,16

GI- grupo I; GlI- grupo II; n- niimero de individuos; M- média; DP- desvio-padrao.

Tabela 6 — Médias e desvios-padrao dos niveis de hemoglobina e creatinina dos grupos I e Il em cada fase do estudo.

Avaliacao 2 Avaliacao 3 Avaliacao 4

Média 174,05 292,38 345,19
Grupo | _
FOT LB 8,52 21,71 20,3
padrao
Média 203,79 338,7 405,17
Grupo |l _
PO T Erro- 10,4 12,48 15,94
padrao

Tabela 7 — Médias e erro-padrao da dose cumulativa de
doxorrubicina (mg/m?) em cada fase do estudo.

toxicidade cardiaca'***?”. Porém, apesar deste argumento ser
vélido, existem alguns aspectos negativos relacionados ao uso
da doxorrubicina em infusdo prolongada, que nao a tornam
unanimemente aceita. Um deles é o aumento significativo
da mucosite?®. Outro aspecto negativo é a possibilidade
de haver maior tendéncia de a célula tumoral se tornar
resistente®. Além disso, aumenta o tempo de permanéncia
hospitalar, requer bomba de infusao e cateter de acesso venoso
central, o que a torna uma abordagem desconfortavel para
o paciente e aumenta o risco de bacteremia. No conjunto,
esses fatores tornam o tratamento mais oneroso, aspecto
importante em nosso meio.
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Nos Estados Unidos, recomenda-se uma dosagem de
dexrazoxane 10 vezes superior a da doxorrubicina (10:1),
isto é, para cada Tmg/m? de doxorrubicina, 10mg/m? de
dexrazoxane?. Além disso, o dexrazoxane é ministrado a partir
do momento em que o paciente atinge uma dose cumulativa
de doxorrubicina igual ou superior a 300mg/m?2. No presente
estudo, o dexrazoxane foi utilizado apenas nos pacientes do
grupo Il, numa quantidade 20 vezes superior a da doxorrubicina
(20:1), a partir da primeira dose do quimioterdpico, em
conformidade com a recomendagao feita na Europa®'.

Nao houve diferenca significante entre os dois grupos
quanto aos fatores predisponentes ou de risco para
desenvolver toxicidade miocédrdica por doxorrubicina,
tais como idade, sexo e raga, o que indica que ambos sdo
compardveis nesses aspectos. Além disso, nenhum paciente
recebeu radioterapia no mediastino; por isso essa forma
de tratamento nao foi considerada um fator de risco para
a toxicidade cardiaca. A avaliagdo dos dados laboratoriais
durante o perfodo de quimioterapia mostrou que os niveis
de hemoglobina e creatinina ndo constituiram um fator de
interferéncia com relagdo aos parametros avaliados, pois se
mantiveram dentro de niveis aceitaveis (acima de 7,0 g/dl)
nos dois grupos estudados.
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Avaliacao 1
Média 37,03
Grupo |
Erro-padrao 3,66
Média 36,75
Grupo Il
Erro-padrao 3,52

Avaliacao 2

Avaliacao 3 Avaliacao 4
35,67 34,95 35,26
3,844 3,79 3,91
37,21 38,47 38,22
5,64 5,14 4,52

Tabela 8 — Médias e erros-padrao da porcentagem de encurtamento (%) ao ecocardiograma dos grupos I e Il em cada fase do estudo.

Grupo | Grupo Il
PE n % n %
Alterada 7 18,9 2 11,11
Normal 30 81,1 16 94,4
Total 37 100 18 100

n- nimero de individuos; PE- porcentagem de encurtamento.

Tabela 9 — Ocorréncia de alteragao da funcao sistélica do

ventriculo esquerdo.

Entre as demais drogas utilizadas no tratamento dos
pacientes deste estudo, além da doxorrubicina, apenas a
ifosfamida pode causar toxicidade®***. Embora a toxicidade
cardiaca da ifosfamida possa ser potencializada pela
associagao com doxorrubicina®, ambos os grupos receberam
doses semelhantes deste medicamento e, por isso, nao se
pode inferir que a associagdo desses medicamentos resultou
em aumento da toxicidade miocardica.

No presente estudo, a ocorréncia de disfungao sistélica do
ventriculo esquerdo, de acordo com os critérios previamente
definidos, nos grupos | (18,92%) e Il (11,1%), nao mostrou
diferenga estatisticamente significante (p= 0,248). Além disso,
nenhum dos dois grupos apresentou alteragao significativa
da média dos valores da porcentagem de encurtamento
do ventriculo esquerdo ao longo do tempo, em todas as
avaliagdes. Com base nessas informagoes pode-se deduzir que

o dexrazoxane ndo exerceu nitida influéncia quanto a protecao
miocardica. Entretanto, existe uma consideragao importante a
ser feita. A média da porcentagem de encurtamento foi maior
no grupo Il do que no grupo |, nas avaliagoes dois, trés e quatro,
o0 que sugere algum grau de protegao miocardica exercida pelo
dexrazoxane. Essa hipétese é reforcada pelo fato de que a
toxicidade cardiaca induzida pela doxorrubicina é dependente
da dose e em cada uma dessas avaliagoes, o grupo Il recebeu uma
média de dose cumulativa cerca de 15% maior do que o grupo
I, diferenca estatisticamente significante (p < 0,001)**%.

Esses resultados diferem, em parte, daqueles encontrados
na literatura, pois diversos estudos indicaram um grau de
protecao miocardica exercido pelo dexrazoxane mais evidente,
motivo pelo qual muitos protocolos indicam uma dose maior
de doxorrubicina, quando o dexrazoxane é empregado.
Wexler e cols.*®, num estudo controlado, avaliaram o efeito
do dexrazoxane em criangas com sarcoma de partes moles
durante o perfodo de QT com doxorrubicina.

Os pacientes foram avaliados com angiografia por
radionuclideo e toxicidade cardiaca foi definida como uma
fracdo de ejecdo menor que 45% ou diminuigao na fragao
de ejecdo igual ou superior a 20% em relagao ao valor pré-
quimioterapia. De acordo com os autores, houve menor
incidéncia de toxicidade miocardica no grupo que recebeu
o dexrazoxane (22% x 67%), ainda que este grupo tenha
recebido uma dose cumulativa média de doxorrubicina maior
(410mg/m? x 310mg/m?). Além disso, o grupo que recebeu
o protetor miocardico apresentou maior sobrevida, em parte
secunddria a diminuicao de eventos cardiacos. Rubio e cols.??,
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Fig. 1 - Crdfico que demonstra a média da dose cumulativa de doxorrubicina
dos grupos I e Il em cada fase do estudo.

Fig. 2 — Créfico que demonstra a média da porcentagem de encurtamento
dos grupos I e Il em cada fase do tratamento.
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num estudo controlado feito com criangas com osteossarcoma
durante o periodo de QT, consideraram como toxicidade
cardiaca uma porcentagem de encurtamento do ventriculo
esquerdo menor ou igual a 28% ou uma diminuicao, em valor
absoluto, igual ou superior a 10 unidades em relagao ao valor
pré-quimioterapia, e encontraram consideravel diminuigao
da incidéncia de toxicidade cardiaca subclinica no grupo que
recebeu dexrazoxane (14% x 27%).

Schiavetti e cols.’” estudaram dois grupos de pacientes
com varios tipos de tumores sélidos, durante o periodo
de quimioterapia com doxorrubicina ou andlogo, com e
sem dexrazoxane, e encontraram menor incidéncia de
toxicidade miocdrdica, definida como uma porcentagem de
encurtamento do ventriculo esquerdo menor ou igual a 28%,
no grupo que recebeu dexrazoxane (zero% x 13,3%).

A porcentagem de encurtamento sistélico do ventriculo
esquerdo é recomendada como indice para monitorizagao da
funcao sistélica de pacientes em tratamento ou tratados com
antraciclinas pelo Comité de Cardiologia do Grupo de Estudo
de Criancas com Cancer dos Estados Unidos?*. De fato, varios
estudos tomaram como base a fragao de encurtamento e/ou a
fracao de ejecao para avaliar a fungao sistélica do ventriculo
esquerdo, demonstrando a sua aplicabilidade?®**3. Entretanto
sabe-se que este indice apresenta algumas limitagoes
na avaliacdo da fungao sistélica do ventriculo esquerdo,
principalmente no contexto do paciente em quimioterapia.
De fato, ele é afetado por algumas varidveis que podem
influenciar a pré e pés-carga do ventriculo esquerdo,
particularmente durante a fase de quimioterapia, tais como
anemia, febre, infusao de volume e faléncia renal.

Mesmo com alteragbes histoldgicas do miocardio, quando
a pés-carga esta reduzida (vasodilatagao por febre), a fragao
de encurtamento do ventriculo esquerdo pode ser normal, e,
quando estd aumentada (por exemplo, sobrecarga hidrica),
esses indices podem estar diminuidos*. Segundo McKillop
e cols.*?, a porcentagem de encurtamento apresentou uma
sensibilidade de 37% e uma especificidade de 72% em predizer
subseqiente desenvolvimento de ICC em pacientes tratados
com antraciclinas. Todavia os autores consideraram como
anormal uma porcentagem de encurtamento inferior a 25%, o
que diminuiu a sensibilidade e especificidade do método.

Outros parametros ecocardiogréficos de fungao sistélica do
ventriculo esquerdo, tais como a porcentagem de espessamento
da parede posterior e o estresse sistélico da parede posterior,
talvez pudessem detectar, se usados no presente estudo, uma
possivel diferenca do comprometimento do ventriculo esquerdo
entre os grupos | e Il, uma vez que nao dependem da pré e
pos-carga®’. Outra limitagao deste estudo é a de que nao foi
utilizado nenhum critério de avaliacdo da fungao diast6lica.
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Desde o final da década de 1980 muitos estudos acrescentaram
ainformagao de que a fungao diastélica do ventriculo esquerdo
dos pacientes tratados com antraciclinas altera-se até mesmo
antes da fungao sistélica, motivo pela qual ela passou a ser
muito valorizada nesse contexto**¢. As novas técnicas com
Doppler tecidual e o ecocardiograma por estresse farmacolégico
com dobutamina também poderiam contribuir para a avaliagdo
cardiaca dos pacientes sob risco de toxicidade cardiaca por
antraciclinas, por apresentarem maior sensibilidade quanto ao
diagnéstico de toxicidade miocardica*’-°.

Existem outras limitagoes do presente estudo, que podem
ter influenciado os resultados. Ele nao foi randomizado e os
grupos foram tratados e formados em épocas diferentes. As
ocorréncias clinicas com eventuais sinais de insuficiéncia
cardiaca durante a quimioterapia ou apds o periodo do
estudo nao foram consideradas na andlise. Outra razao: um
némero relativamente pequeno de pacientes foi incluso em
ambos os grupos. Embora a porcentagem de encurtamento
seja um parametro muito utilizado e com alto grau de
reprodutibilidade e baixa variabilidade interobservadores, é
importante ressaltar o fato de que o ecocardiograma é um
método dependente do operador, que, apesar de experiente,
pode ter eventualmente influenciado os resultados obtidos.
Entretanto os exames foram realizados por um dnico
observador, sem o conhecimento de qual grupo ou em que
fase do tratamento estava o paciente.

As alteragbes da porcentagem de encurtamento, por terem
ocorrido durante o periodo de QT e, na sua grande maioria,
transitorias, podem ser classificadas como manifestagbes de
toxicidade aguda. Convém salientar que os dados obtidos
neste estudo se referem ao periodo da quimioterapia com
doxorrubicina e nao devem ser extrapolados para fases
posteriores, em médio e longo prazos, quando a gravidade da
disfuncao do ventriculo esquerdo é mais acentuada.

Conclusao

Os dados do presente estudo indicam que, nos pacientes
com osteossarcoma tratados com doxorrubicina com e sem
dexrazoxane, a funcao sistélica do ventriculo esquerdo, avaliada
pela média da porcentagem de encurtamento sistélico, apresentou
melhor desempenho no grupo que recebeu a administracao do
dexrazoxane. A ocorréncia de disfungao sistdlica, porém, foi
semelhante entre os dois grupos de pacientes.
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