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RESUMO

Botelho LFB. Avaliagdo da acuracia do MAPSE (Excurséo Sistdlica do Plano Anular
Mitral) para diagndstico de cardiotoxicidade subclinica secundaria ao uso de
antraciclicos em pacientes com cancer de mama [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de

Medicina, Universidade de Sao Paulo, 2024.

Introducao: A cardiotoxicidade (CTX) relacionada ao uso das antraciclinas (ANT)
pode ocorrer em 5% a 30% dos pacientes, sendo um dos principais problemas
relacionados ao tratamento oncolégico. O diagnéstico precoce da CTX é
recomendavel por melhorar o progndstico desses doentes. O strain longitudinal global
do ventriculo esquerdo (SLG) € uma ferramenta com boa acuracia, sendo utilizada no
seguimento durante e apos o tratamento. A excursédo sistélica do plano anular mitral
(MAPSE) analisa também a fungao longitudinal do ventriculo esquerdo, sendo de facil
e rapida mensuragao, menos dependente de boa janela acustica. O papel do MAPSE
nessa populagdo ainda € pouco conhecido. Objetivo: Avaliar a acuracia do MAPSE
para diagnostico de CTX subclinica em pacientes adultas com cancer de mama
submetidas a tratamento quimioterapico com ANT. Métodos: Estudo de coorte
retrospectivo em que foram realizadas avaliagbes ecocardiograficas em pacientes
com cancer de mama que receberam ANT como parte do tratamento. Os exames
foram realizados antes do inicio do tratamento, apds a primeira dose da ANT, apds o
término do tratamento com ANT e apds 06 e 12 meses do término do tratamento. O
equipamento ecocardiografico utilizado foi do modelo VIVID 9 (GE Healthcare,
Milwaukee) e as imagens foram analisadas com o programa EchoPac versao 202. A
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) foi calculada pelo método de Simpson
biplano modificado. Imagens por Doppler tecidual e de influxo mitral foram realizadas.
O desempenho do MAPSE e do GLS foi analisado por meio da construgao de uma
curva ROC, sendo o valor da FEVE abaixo de 50% considerado o padrao ouro para o
diagnostico de CTX. A area abaixo da curva ROC foi utilizada para calculo da acuracia.
Resultados: Foram incluidas 61 pacientes, sendo a mediana de idade de 50 anos,
sendo que 14 pacientes (22,9%) receberam trastuzumabe associado; 26 (42,6%)
apresentaram hipertensao arterial sistémica (HAS); 4 (6,6%) diabetes mellitus; e 3

(4,9%) eram tabagistas. Seis meses apds o término do tratamento, 8,2% das pacientes



desenvolveram CTX. A mediana de idade e de dose de ANT nao teve diferengca com
significancia estatistica entre os grupos. As medidas do MAPSE e do SLG
apresentaram correlagao positiva moderada em todos as aferigdes, com coeficiente
de correlacdo de Pearson variando de 0,545 1C95% [0,43; 0,70, p<0,01] antes do
inicio da ANT até 0,635 1C95% [0,456; 0,765, p<0.01] apds 06 meses do término do
tratamento. A reducao de 12% do SLG teve sensibilidade de 80% e especificidade de
70%, sendo a acuracia geral do exame de 78%. A reducgao relativa de 15% do MAPSE
teve sensibilidade de 80% e especificidade de 77%, com acuracia de 81,2%. A
diminuicdo absoluta de 2mm na medida do MAPSE teve sensibilidade de 80% e
especificidade de 73,21% com acuracia de 81,2% Nao houve diferenga entre as curvas
ROC. Conclusao: O MAPSE obteve uma acuracia semelhante ao SLG nesta coorte
para o diagnostico de CTX subclinica em pacientes submetidos a tratamento com
ANT. Este parametro pode ser de grande valor na avaliagdo cardiolégica desses

pacientes e deveria ser incorporado no seguimento regular para cardiotoxicidade.

Palavras-chave: Antraciclicos, Cardiotoxicidade, Deformac&o longitudinal global,
Ecocardiografia, MAPSE, Neoplasia.



ABSTRACT

Botelho LFB. Evaluation of MAPSE (Mitral Annulus Plane Systolic Excursion) accuracy
for the diagnosis of subclinical cardiotoxicity in breast cancer patients undergoing
chemotherapy with anthracyclines [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo, 2024.

Introduction: Cardiotoxicity (CTX) related to the use of anthracyclines (ANT) can
occur in 5% to 30% of the patients, being one of the main problems related to cancer
treatment. Early diagnosis of CTX is recommended as it improves the prognosis of
these patients. The left ventricular global longitudinal strain (SLG) is a tool with good
accuracy, being used in the follow-up during and after treatment. The mitral annulus
plane systolic excursion (MAPSE) also analyzes the longitudinal function of the left
ventricle, being easy and quick to measure, less dependent on a good acoustic
window. The role of MAPSE in this population is still poorly understood. Objective: To
evaluate the accuracy of MAPSE for the diagnosis of subclinical CTX in adult breast
cancer patients undergoing chemotherapy with ANT. Methods: This is a retrospective
cohort study where comprehensive echocardiographic assessments were performed
in breast cancer patients who received ANT as part of their treatment. The exams were
performed before the beginning of the treatment, after the first dose of ANT, after the
end of the treatment with ANT and after 06 and 12 months of the end of the treatment.
The echocardiographic equipment used was a VIVID model 9 (GE Healthcare,
Milwaukee) and the images were analyzed using the EchoPac software, version 202.
The left ventricular ejection fraction (LVEF) was calculated using the modified biplane
Simpson method. The mitral inflow and the tissue Doppler imaging were obtained. The
performance of MAPSE and GLS was analyzed through the construction of a ROC
curve, with LVEF below 50% considered the gold standard for the diagnosis of CTX.
The area under the ROC curve was used to calculate the accuracy. Results: The
sample included 61 patients, with a median age of 50 years, 14 patients (22.9%)
received associated trastuzumab, 26 (42.6%) presented systemic arterial hypertension
(SAH), 4 (6.6%) diabetes mellitus and 3 (4.9%) were smokers. Six months after the
end of treatment, 8.2% of the patients developed CTX. The median age and ANT dose

did not present a statistically significant difference between both groups. The MAPSE



and SLG measurements showed a moderate positive correlation in all
measurements, with Pearson's correlation coefficient ranging from 0.545 95%CI
[0.43; 0.70, p<0.01] before the start of ANT up to 0.635 95%CI [0.456; 0.765, p<0.01]
6 months after the end of treatment. The 12% reduction in GLS had a sensitivity of
80% and a specificity of 70%, and the overall accuracy of the test was 78%. The
relative reduction of 15% of MAPSE had a sensitivity of 80% and specificity of 77%,
with an accuracy of 81.2%. The absolute decrease of 2mm in the MAPSE
measurement had a sensitivity of 80% and a specificity of 73.21% with an accuracy of
81.2%. There was no difference between the ROC curves. Conclusion: MAPSE
obtained an accuracy like SLG in this cohort for the diagnosis of subclinical CTX in
patients undergoing treatment with ANT. This parameter can be of great value in the
cardiological evaluation of these patients and should be incorporated in the regular

assessment of cardiotoxicity.

Keywords: Anthracyclines, Cardiotoxicicty, Global longitudinal strain, Ecocardiograph,
MAPSE, Neoplasms.
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1 INTRODUGAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE MAMA

O cancer de mama é o tipo de cancer mais comum diagnosticado no mundo?,
com estimativa de 297.790 novos casos e de 43.170 mortes nos Estados Unidos no
ano 20232. No Brasil, de acordo com dados do Instituto Nacional do Cancer, a doenca
acometeu 73.610 mulheres e foi responsavel por 18.139 mortes, sendo considerado
o tipo de cancer com maior mortalidade no género feminino em 20233, Os principais
fatores de risco sdo o género feminino, idade avancgada, exposi¢ao a estrogénio
enddgeno ou exodgeno, histéria familiar, ingestao de alcool e a presenga de mutagoes
em genes como o0 BCRA 1 e 24,

As antraciclinas (ANT), um grupo de drogas com potencial de causar lesao no
DNA, sdo uma importante classe terapéutica no tratamento da doenca localizada®, bem
como da doenga metastatica®’, podendo reduzir em 20% a 30% a mortalidade da
doenca®. A cardiotoxicidade (CTX) é a complicagdo tardia mais comum associada a
essa classe de drogas, quando usadas sozinhas ou em combinagao, principalmente

com o transtuzumab’°.

1.2 CARDIOTOXICIDADE RELACIONADA A ANTRACICICLINAS

As ANT sao a principal causa de CTX relacionada ao tratamento

quimioterapico'®, sendo a incidéncia variavel a depender da dose, variando de 5%
com dose acumulada de 400mg/m2 de doxorrubicina (DOX) até 26% com dose de

550mg/m’ .

A inibigdo da enzima topoisomerase |l-subtipo Beta em midcitos cardiacos é o

mecanismo bioquimico principal mais aceito para a patogénese do dano celular™,
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havendo participacdo da formagao de espécies reativas de oxigénio e formacao de

complexos intracelulares com moléculas de ferro'0-13,

Além da dose cumulativa, a presenga de outros fatores de risco pode interagir
aumentando o risco de desenvolver CTX com uso de ANT. A associagdo de
hipertensao arterial sistémica (HAS) aumenta em 12,4 vezes o risco de desenvolver
insuficiéncia cardiaca congestiva em sobreviventes do cancer que foram expostas a
ANT'™. A presenga de polimorfismo nos genes das carbonil redutases ou do
transportador de cassete de ligagdo da adenosina trifosfato também estdo associados

a maior risco de dano cardiaco apds exposicédo a esse grupo de farmacos™.

Em pacientes com cancer de mama, a associacdo com outras terapias
potencialmente cardiotéxicas, como transtuzumab, ciclofosfamida ou radioterapia em
mediastino, aumentam o risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca secundaria a
ANT™S,

A CTXrelacionada as ANT é do tipo |, causada por lesao toxica direta as células
do miocardio. Pode ter inicio agudo ou tardio, sendo a expresséo clinica mais comum
a insuficiéncia cardiaca com redugao da fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE)'3.16,

O uso de dexrazoxane, um quelante de ferro, é indicado como agente

cardioprotetor, sendo mais recomendado em pacientes com cancer de mama

metastatico que receberdo doses de DOX acima de 540mg/m217.

Outras estratégias, como uso de formulagdes lipossomais de DOX que
apresentam menor potencial de lesdo miocardica, uso de beta bloqueadores (BB),
estatinas, inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) tém sido utilizadas

com graus variados de recomendag&o'41517,

O exercicio fisico regular, principalmente se iniciado antes do inicio da
quimioterapia, pode diminuir o risco de CTX. O Colégio Americano de Medicina do
Esporte recomenda que pacientes com cancer completem 75 minutos por semana de
exercicio aerdbico vigoroso ou 150 minutos de exercicio aerébico moderado'®. Um
dos possiveis mecanismos benéficos do exercicio € a melhor depuragado mitocondrial

da ANT, diminuindo a exposig¢éo cardiaca a droga'®.
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1.3 DEFINIGAO DE CARDIOTOXICIDADE

A definigado classica de CTX relacionada ao tratamento do cancer considera a
queda percentual da FEVE no ecocardiograma (ECO) até abaixo de um valor de corte
especifico’1820, Em 2014, a Sociedade Europeia de Imagem Cardiovascular e a
Sociedade Americana de Ecocardiografia publicaram um consenso no qual
estabelecem a queda absoluta de 10 pontos percentuais da FEVE, desde que atinja
niveis abaixo de 53%, como critério diagndstico para CTX clinica relacionada ao
tratamento quimioterapico'®. Os consensos mais recentes da Sociedade Britanica de
Cardio-Oncologia e da Sociedade Brasileira de Cardiologia estipulam o valor da FEVE

de 50% como ponto de corte?%-21,

A Sociedade Europeia de Cardiologia, em 2017, ampliou o conceito de CTX
relacionada a quimioterapia incluindo qualquer alteragao funcional ou estrutural no

coragao?’.

A queda na FEVE é um evento tardio em que a possibilidade de reversao do
quadro fica mais dificil. A deteccdo em fases subclinicas faz-se importante para que

medidas terapéuticas e preventivas possam ser rapidamente iniciadas'318.20.21,

A medida do strain longitudinal global (SLG) de ventriculo esquerdo (VE)
apresenta-se como um exame com boa acuracia para detecgdo de CTX subclinica??.
A queda relativa em medidas seriadas tem maior sensibilidade e especificidade do
que a medida isolada'2", Os pontos de cortes variam de 15%"3192" g 12%2° de sua

queda relativa em relacao a basal.

Embora outros exames de imagem, como cintilografia miocardica, ressonancia
magneética cardiaca ou tomografia por emissdo de pdsitrons possam ser uteis em
situacdes especificas, o ECO transtoracico € o método de escolha devido ao baixo

custo, alta disponibilidade, logistica e boa reprodutibilidade'®21.

Acerca da elevagdo nos marcadores bioquimicos de lesdo miocardica, como
troponina | ou peptideo natriurético cerebral, embora possuam alta sensibilidade,
reprodutibilidade e disponibilidade, seu papel no seguimento de pacientes em uso de

quimioterapia ainda precisa ser melhor definido%20,
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1.4  PAPEL DO ECOCARDIOGRAMA NA DETECCAO DA CARDIOTOXICIDADE
RELACIONADA A ANTRACICLINAS

A realizacao do ECO transtoracico é o pilar para rastreamento e seguimento da
CTX relacionada a ANT. Ele deve ser realizado antes, durante e apés o tratamento
especifico. O intervalo adequado entre os exames € variavel e depende da

classificagdo de risco de cada paciente'8-21,

A estratificacdo de risco basal de cada paciente é importante para individualizar
o intervalo entre os exames, podendo os pacientes com fungao sistdlica preservada e
de baixo risco realizar um novo ECO apenas se houver necessidade ou ao final do

tratamento?9.20,

A medida da funcéo sistdlica do VE deve ser feita, preferencialmente, pelo
método de Simpson biplano modificado no ECO bidimensional?®2!, Quando

disponivel, a medida da FEVE por ECO tridimensional € o método de escolha™®.

O SLG do VE varia com a idade, género e condigdes de pré-carga e pds-carga
no momento da realizagdo do exame'®. O strain bidimensional utilizando a técnica de
rastreamento de pontos é a forma mais utilizada atualmente?°. O papel do SLG como
diagndstico de CTX subclinica em pacientes submetidos a tratamento com ANT € bem

estabelecido'9-23,

A depender do ponto de corte, a sensibilidade e especificidade podem atingir até
90%23. A reducgao relativa no SLG (SLGrel) maior ou igual (=) a 15% é o mais utilizado,

mas valores como a redugao > a 12% sdo recomendados por alguns consensos'-2",

A alteracao da fungao diastdlica pode preceder a queda da FEVE em pacientes
recebendo ANT, devendo a funcéo diastdlica, por meio do Doppler tecidual, ser

analisada a cada realizag&do de exame ecocardiografico'®-2!.

O estudo do ventriculo direito (VD) pode ser util na avaliagdo ecocardiografica
de pacientes que receberam ANT, e medidas como a velocidade sistdlica do anel
tricuspide e variacao fracional da area do VD s&o parametros comumente utilizados

em exames de ecocardiograma convencionais'®2°, porém carecem de ponto de corte
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definido e aplicabilidade clinica, servindo como dado auxiliar na tomada de decisao.

1.5 O PAPEL DO MAPSE NO ECOCARDIOGRAMA

O encurtamento sistdlico do VE em seu eixo longitudinal pode ser medido
através do MAPSE, utilizando o modo-M do ECO. E uma medida que segue
distribuigdo normal, com média de 15,8mm e desvio padrdo de 1,6mm?*. O MAPSE
apresenta correlacao positiva com o SLG do VE, sendo seu valor um pouco mais alto

no sexo feminino e com tendéncia a reduzir com o avancar da idade?®.

Valores de MAPSE abaixo de 8mm tém sensibilidade de 90% e especificidade
de 82% para detectar reducao da FEVE abaixo de 50%, sendo o valor acima de 10mm
com sensibilidade de 92% e especificidade de 87% para detectar FEVE superiores a
55%72.

O MAPSE também tem valor prognoéstico em algumas doengas cardiacas,
como fibrilagdo atrial, doenga arterial coronariana (DAC) e insuficiéncia cardiaca
congestiva®®. Pacientes com insuficiéncia cardiaca e MAPSE abaixo de 5mm tém
menor sobrevida em 10 anos do que aqueles com MAPSE acima de 9mm, mostrando

o valor prognéstico desse parametro?’.

O MAPSE tem boa capacidade de predizer a FEVE em determinadas
populagdes, como pacientes com choque em unidade de terapia intensiva, portadores
de cardiopatia congénita e em avaliacdo de pdés-operatério de cirurgia cardiaca

infantil?8-29,

Em pacientes com choque séptico, o MAPSE apresenta correlagao positiva
forte de 0,81 com o SLG do VE, sendo ferramenta de grande valor na avaliagao
cardiaca nesse grupo de pacientes®.

O papel do MAPSE na avaliacdo da CTX por ANT nao € bem estabelecido,
havendo poucos estudos na literatura com pacientes portadores de algum tipo de

cancer. Uma reducao na medida do MAPSE apds tratamento com ANT foi observado
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em alguns estudos, mas a implicagéo clinica deste achado é incerta3’32,

Uma das vantagens do MAPSE é a maior facilidade de realizagdo do exame,
pois sofre menos dependéncia de boa janela acustica ou qualidade de imagem,

podendo ser um parametro de medigdo mais acessivel e universal?526,

O MAPSE também pode ser calculado por exame de ressonancia nuclear
magnética cardiaca com valor normal em torno de 14mm?32. A sua redugéo esta
associada a uma maior frequéncia de eventos cardiovasculares3® e a um aumento da

mortalidade em pacientes com FEVE reduzida3*.

Tanto o SLG do VE quanto o MAPSE avaliam a fungéo contratil longitudinal do
VE, porém a analise do strain € muito dependente de uma janela ecocardiografica
adequada, sendo critério de exclusdo nos estudos que avaliam essa técnica na
presenga de dois ou mais segmentos com rastreamento de pontos inadequado.
Importante frisar que as pacientes submetidas a mastectomia esquerda apresentam
reducao importante da janela ecocardiografica por diversas razdes: protese mamairia,
expansores, lesdo cutanea da radioterapia, atitude antalgica pelo dano cirurgico
cruento. Nao € comumente descrita nas publicagdes sobre CTX nessas pacientes qual
mama foi submetida a procedimento cirurgico, sugerindo que a realizagao seriada do
SLG do VE durante o tratamento € uma técnica facil e aplicavel a todas as pacientes,
0 que no mundo real ndo se confirma. O MAPSE é uma técnica que depende muito

pouco de janela, do modelo do equipamento de ECO e é de rapida aquisigao.

Até a presente data, ha escassez na literatura de estudos em pacientes com
cancer de mama que utilizaram ANT com medi¢ao do MAPSE e SLG do VE, a fim de
comparar a acuracia de ambos os métodos para o diagndstico de CTX subclinica
nesta populagdo especifica. E importante frisar isto, uma vez que, além de poder
trazer informagdes relevantes na area de cardio-oncologia, tem um potencial de
aplicagao na pratica no dia a dia, ja que o MAPSE é mais disponivel nos servigos de

oncologia do sistema publico do Brasil.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar, em pacientes portadoras de cancer de mama que fizeram uso de ANT:

a) Sensibilidade, especificidade e acuracia do MAPSE para o diagndstico de

CTX subclinica, comparando com o SLG do ventriculo esquerdo.

2.2  OBJETIVO SECUNDARIO

a) Avaliar a correlagéo entre as medidas do MAPSE e do SLG do ventriculo
esquerdo em pacientes com cancer de mama submetidas a terapia com
ANT;

b) Avaliar o comportamento das medidas seriadas do MAPSE e SLG do

ventriculo esquerdo em pacientes submetidas a terapia com ANT.
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3 METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte historica em que serdo analisados dados
ecocardiograficos e de desfechos clinicos em pacientes com cancer de mama que
foram submetidas a quimioterapia com ANT em um unico centro médico na cidade de
Feira de Santana-BA. Estes dados foram obtidos em estudo, ainda nao publicado,
conduzido pelo pesquisador Prof. Dr. André Luiz Cerqueira de Almeida, da
Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS), Bahia. O estudo primario teve
aprovacdo no Comité de Etica da UEFS sob nuimero 69195, e o pesquisador nos
forneceu carta de anuéncia para acesso aos dados. As pacientes foram submetidas a
exame de ECO antes do inicio do tratamento com DOX, entre a primeira e a segunda
dose de DOX, apds o término do tratamento e seis e doze meses apos a ultima dose
de DOX.

N&ao houve necessidade de assinatura de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido para este estudo.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo colegiado do Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos do Centro de Ciéncias Médicas da Universidade
Federal da Paraiba (UFPB), em reunido ordinaria realizada no dia 03 de julho de 2019
- nimero do parecer: 3.434.184, e, posteriormente, no Comité de Etica em Pesquisa
do Instituto do Coracéo (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo — numero do parecer 3.729.986, em reunido ordinaria

realizada no dia 27 de novembro de 2019.

3.2 POPULAGCAO E AMOSTRA

A populagao do estudo é composta por pacientes com diagnostico primario de
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cancer de mama que receberam pelo menos uma dose de DOX.

Os critérios de inclusédo no estudo primario foram: idade maior que 18 anos, ter
assinado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e ter boa janela
ecocardiografica.

Os critérios de exclusdao do estudo foram: ser portadora de HAS néao
controlada, ser portadora de doenga valvar cardiaca moderada ou grave, FEVE menor
que 55% antes do inicio do tratamento, sorologia positiva para doenga de Chagas,
histéria prévia de insuficiéncia cardiaca ou DAC, complexo QRS alargado no
eletrocardiograma inicial, outro ritmo que ndo o sinusal no eletrocardiograma inicial,

ECO com ma qualidade técnica

O estudo primario incluiu pacientes de junho de 2014 a julho de 2015.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram utilizados os seguintes critérios de inclusao:

a) Pacientes que seguiram o protocolo do estudo primario com todos os dados

do ECO disponiveis para analise;

b) Pacientes cujas imagens ecocardiograficas estavam armazenadas e

disponiveis para serem analisadas a posteriori.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foi utilizado como critério de exclusao:
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a) Pacientes que, a qualquer momento, retiraram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido inicial.

3.5 ECOCARDIOGRAFIA

Os ecocardiogramas transtoracicos foram realizados utilizando-se os aparelhos
Vivid 9 (GE Healthcare, Milwaukee), com transdutor setorial eletronico multifrequencial
(2,5 a 3,5 MHz) com recurso de Doppler pulsado, Doppler continuo, Doppler tecidual,
speckle tracking, mapeamento de fluxo em cores e monitorizagao eletrocardiografica.
Os ecocardiogramas foram realizados pelo mesmo ecocardiografista seguindo-se as

recomendagdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia®.

Registros digitais dos exames foram armazenados para possibilitar a analise off-
line posteriormente. Todas as variaveis ecocardiograficas foram reanalisadas de
forma off-line por outro ecocardiografista experiente. Para tais analises, foi utilizado o

programa EchoPAC versao 202 (GE Healthcare).

As imagens foram adquiridas em decubito lateral esquerdo ou decubito dorsal,
conforme as recomendac¢des da Sociedade Americana de Ecocardiografia, com cortes
ecocardiograficos em posi¢cdes paraesternal eixos longo e curto, apical 4 camaras, 5
camaras e 3 camaras, supraesternal e subcostal, utilizando o modo M, bidimensional,

o Doppler pulsado, continuo, em cores, além do Doppler tecidual.

Foram avaliadas as seguintes estruturas em imagens adquiridas com o modo
bidimensional: dimensdes da aorta ascendente no final da diastole, atrio esquerdo
(AE) no final da sistole, todas no corte paraesternal eixo longo; didametros diastélico e
sistolico do VE (DDVE e DSVE), espessuras diastolicas do septo interventricular e da

parede posterior do VE, no corte paraesternal eixo longo36:%7.

Nas imagens adquiridas pelo modo M, foram calculadas o TAPSE, utilizado
para analise da funcgao sistélica do VD e o MAPSE, utilizado para analise da funcgao
sistélica longitudinal do VE. Ambos os parametros foram medidos no corte apical de

quatro camaras a partir da distancia do segmento anular na excursao sistélica ao longo
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de seu plano longitudinal®®38, O valor do MAPSE é apresentado como a média dos

valores das paredes septal e lateral.

A analise do fluxo transvalvar mitral foi feita utilizando o Doppler pulsado a partir
do corte apical 4 camaras, colocando a amostra de volume na extremidade dos
folhetos da valva mitral. A onda E corresponde a velocidade de enchimento diastdlico
precoce do VE; a onda A corresponde a velocidade de enchimento tardio do VE
durante a contracao atrial, obtendo-se, desta forma, a relagao E/A. Foi obtido o tempo
de desaceleragdo da onda E em ms?.

O indice de desempenho miocardico (IPM) foi calculado utilizando o Doppler
pulsado e utilizando a seguinte férmula: (tempo de abertura e fechamento do anel

mitral — tempo de ejegao/ tempo de ejegdo)®.

O Doppler tecidual no anel mitral — septal, lateral, anterior e inferior — além da
regiao lateral do anel tricuspide foi utilizado para calculo dos picos das velocidades

sistdlica (S’) e diastdlica precoce (e)%.

A FEVE foi calculada por meio do método de Simpson biplano modificado
utilizando-se os cortes apicais do VE, em quatro e duas camaras. As imagens em
escala de cinza do ecocardiograma bidimensional foram obtidas nas proje¢des apicais
em quatro, trés e duas camaras para afericdo do SLG do VE. O tempo de fechamento
da valva aortica foi obtido usando o tracado do fluxo com o Doppler pulsado na valva
aortica. O profissional envolvido na aquisicdo das imagens do SLG recebeu
treinamento prévio para adequada aquisi¢ao de imagens. O rastreamento adequado
dos pontos foi verificado e ajustado manualmente, caso necessario. O SLG do VE foi
calculado pela média dos valores do strain longitudinal nos segmentos basal, médio e
apical, obtidos na projecao apical do VE em quatro, trés e duas cdmaras?®. O critério
de reducado absoluta acima de 10% da FEVE, desde que atingisse niveis abaixo de

50%, foi adotado para definigdo de CTX clinica nesse estudo??2'.
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4 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis numéricas foram descritas com mediana e amplitude e as variaveis
categoricas, com frequéncias relativa e absoluta. O teste de Mann-Whitney foi usado
para analise das diferengas numéricas entre os grupos e o teste exato de Fisher foi
utilizado para analisar a diferenga das variaveis categoricas. Para comparagéao de
medidas seriadas, foi utilizada a ANOVA de medidas repetidas. O coeficiente linear de
Pearson foi calculado para avaliar a correlagao entre o MAPSE e o SLG. O coeficiente
de correlacéo interclasses (CClI) foi calculado para avaliar a variagao interobservador
nas medidas da FEVE, MAPSE e GLS.

Para avaliar a sensibilidade, especificidade e acuracia do MAPSE, foi calculada
a alteragao relativa entre a medida do MAPSE do ECO anterior ao exame que o
paciente tenha o diagnostico de CTX em relagdo a medida do MAPSE inicial e
construgcédo de curva ROC (Receiver Operator Characteristic), a fim de escolher os
melhores pontos de corte. O mesmo procedimento foi feito para avaliar a reducao
absoluta na medida do MAPSE e a alteracao relativa no SLG. Para comparar a
correlagéo entre duas curvas ROC, o teste de Delong foi utilizado.

Ap0ds escolhidos os pontos de corte, o calculo de sensibilidade, especificidade
e acuracia da alteracao relativa no MAPSE (MAPSErel), da diferenga absoluta no
MAPSE (AMAPSE) e da SLGrel, foi realizado utilizando uma analise qualitativa de
cada parametro isolado ou combinacéo deles.

Um modelo de regressédo de Poisson, tendo como desfecho a CTX e como
preditores as alteragdes no MAPSE, foi construido de forma univariada e multivariada

com o resultado expresso em risco relativo (RR).

Todos os testes foram bicaudais e realizados com nivel de significancia de 5%
e os intervalos de confianga de 95% (IC95%) foram construidos. A analise estatistica

foi realizada utilizando o programa R versao 4.1.2.
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5 RESULTADOS

5.1 DADOS CLINICOS E DEMOGRAFICOS

Foram incluidas nesse estudo 61 pacientes com a mediana de idade foi de 50
anos [22; 79], com mediana de indice de massa corporal (IMC) de 26,48 Kg/m? [17,9;
44], sendo que 26 pacientes (42,6%) eram portadoras HAS; 4 (6,6%) eram portadoras
de diabetes mellitus tipo 2; 3 (4,9%) eram tabagistas; e 45 (73,8%) n&o praticavam
nenhuma forma de exercicio fisico. Nenhuma paciente era portadora de DAC. A
radioterapia associada estava presente em 47 (77%) das pacientes; 14 (22,9%)
fizeram uso de transtuzumab concomitante; e 17 (27%) faziam uso de alguma
medicac&o para controle da HAS. As caracteristicas clinicas e demograficas das 61
pacientes encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas de todas as pacientes antes do

inicio do tratamento quimioterapico

Amostra Total

Variavel n=61

Idade (anos) 50 [22; 79]
Altura (cm) 157 (137; 170)
Peso (Kg) 64,5 [40; 103]
ASC (m?) 1,64 [1,26; 2,02]
IMC (Kg/m") 26,48 [17,9; 44
Circ.Abd (cm) 88 [64; 116]
PAS (mm Hg) 130 [100; 260]

Continua



Conclusao

Amostra Total

Variavel n=61
FC (bpm) 78,5 [63; 120]
HAS 26 (42,6%)
DM 4 (6,6%)
DAC 0 (0%)
Tabagismo 3 (4,9%)
DLP 5 (8,2%)
Etilismo 9 (14,8%)
Obesidade 4 (6,6%)
Sedentarismo 45 (73,8%)
Uso de IECA 8 (13%)
Uso de BB 1(1,6%)
Uso de BRA 8 (13%)
Radioterapia 47 (77%)

Transtuzumab

14 (22,9%)

31

Legenda: ASC: area de superficie corporal, BB: betabloqueadores, BRA: bloqueadores do receptor
da angiotensina, Circ.Abd: circunferéncia abdominal, DAC: doenga arterial coronariana,
DLP: dislipidemia, DM: diabetes mellitus tipo 2, FC: frequéncia cardiaca, HAS: hipertensao
arterial sistémica, IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina, IMC: indice de

Nota:

Fonte:

massa corporal, PAD: pressao arterial diastélica, PAS: pressao arterial sistolica.

As variaveis numéricas estao apresentadas como mediana e amplitude.

A area de superficie corporal foi calculada pela formula de Dubois (BSA = 0.007184 *

Altura0.725 * Pes00.425).

O indice de massa corporal foi calculado usando a férmula: Peso/ (Altura)?, sendo o peso

em quilogramas e a altura em metros.

0 proéprio autor; 2024.
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Nenhuma paciente desenvolveu CTX apds a primeira dose de DOX, nem apds
o término do tratamento; 5 pacientes (8,2%) desenvolveram CTX apds 06 meses do
término da quimioterapia; e apds 12 meses nenhum caso novo de CTX apareceu, com

persisténcia de FEVE baixa nas 5 pacientes.

A Tabela 2 resume as caracteristicas clinicas e demograficas divididas entre as
pacientes que desenvolveram CTX apds 06 meses comparando com as demais. O
grupo que desenvolveu CTX apresentou maior mediana de idade (59 vs 49,5 anos;
p=0,854), maior frequéncia relativa de pacientes portadoras de HAS (80% vs 39,3%,
p=0,156), portadoras de DM (20% vs 5,4%, p=0,310), que faziam uso de bloqueador
do receptor de angiotensina Il (BRA) (60% vs 8,9%, p=0,014) e que fizeram uso de
transtuzumab concomitante (40% vs 21,4%, p=0,293). Nenhuma paciente que fazia
uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina desenvolveu CTX. A mediana
de dose cumulativa de DOX nédo teve diferengca importante entre os grupos
(238,7mg/m? vs 239,5mg/m?, p=0,683).

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos grupos de pacientes com e
sem CTX 06 meses apos o término do tratamento

Variavel Sem CTX Com CTX p-valor
n=56 n=5
Idade (anos) 49,5 [27; 79] 59 [22; 62] 0,854
Altura (cm) 157 (137; 170) 157 (150; 164) 0,762
Peso (Kg) 64,25 [40; 103] 76 [56; 86] 0,221
ASC (m2) 1,63 [1,26; 2,02 1,81 [1,53; 1,86] 0,293
IMC (Kg/m’) 26,4 [17,9; 44] 28,3[22,4; 35,9] 0,293
Circ.Abd (cm) 90 [64; 116] 78 [71; 93] 0,275
PAS (mm Hg) 128 [100; 260] 140 [100; 150] 0,459
PAD (mm Hg) 80 [60, 140] 85 [60, 110] 0,382
FC (bpm) 80 [63; 120] 80 [75; 81] 0,565

Continua
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Conclusao
Variavel Serrl CTX Com_CTX p-valor

n=56 n=5
Dose DOX (mg/mz) 239,5[179,3; 301,7] 238,7 [225,5; 241] 0,683
HAS 22 (39,3%) 4 (80%) 0,156
DM 3 (5,4%) 1(20%) 0,310
Tabagismo 3 (5,4%) 0 (0%)
DLP 5 (8,9%) 0 (0%)
Etilismo 9 (16,1%) 0 (0%)
Obesidade 3 (5,4%) 1(20%) 0,230
Sedentarismo 42 (75%) 3 (60%) 0,159
Uso de IECA 8 (14,3%) 0 (0%)
Uso de BB 1(1,8%) 0 (0%)
Uso de BRA 5 (8,9%) 3 (60%) 0,014
Radioterapia 43 (76,8%) 4 (80%) 0,322
Transtuzumab 12 (21,4%) 2 (40%) 0,293

Legenda: ASC: area de superficie corporlal, BB: betabloqueadores, BRA: bloqueadores do receptor

Nota:

Fonte:

da angiotensina, Circ.Abd: circunferéncia abdominal, CTX: cardiotoxicidade, DAC: doenca
arterial coronariana, DLP: dislipidemia, DM: diabetes mellitus tipo 2, DOX: doxorrubicina,
FC: frequéncia cardiaca, HAS: hipertensado arterial sistémica, IECA: inibidor da enzima
conversora de angiotensina, IMC: indice de massa corporal, PAD: pressao arterial diastdlica,
PAS: pressao arterial sistdlica.

As variaveis numéricas estao apresentadas como mediana e amplitude.

A éarea de superficie corporal foi calculada pela féormula de Dubois (BSA = 0.007184 *
Altura0.725 * Pes00.425).

O indice de massa corpérea foi calculado usando a férmula: Peso/ (Altura)?, sendo o peso
em quilogramas e a altura em metros.

Para variaveis numeéricas foi usado o teste de Mann-Whitney e para variaveis categoéricas o
teste exato de Fisher.

o préprio autor; 2024.
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5.2 DADOS ECOCARDIOGRAFICOS

Todas as pacientes realizaram ECO antes do inicio da primeira dose de
DOX. A mediana da FEVE foi de 66% [56; 75]; a mediana do SLG do VE foi de
19,77% [15,10; 26,73]; e do MAPSE foi de 13,5mm [8,75; 16,25]. Os parametros do
ECO estdo resumidos na Tabela 3. Nao teve diferenca nos parametros basais de
FEVE, MAPSE e GLS entre as pacientes que desenvolveram CTX em relagdo as
demais. A Tabela 4 resume os parametros do ECO basal por grupo. O CCI para a
FEVE foi de 0,93 IC95% [0,87; 0,96], de 0,82 para o GLS IC95% [0,71; 0,89] e de 0,88

IC95% [0,73; 0,94], valores que sao considerados bons.

Tabela 3 - Medidas ecocardiograficas de todas as pacientes antes de iniciar a
primeira dose de DOX

Amostra total

Variavel n=61

DDVE (mm) 45 [34; 50]
DSVE (mm) 29 [20; 39]
Septo (mm) 8 [6; 14]
PPVE (mm) 8[6; 12]
FEVE (%) 66 [56; 75]
Aorta ascendente (mm) 29 [24; 37]
Atrio esquerdo (mm) 33 [26; 41]
Volume atrio esquerdo (mL) 41 [19; 74]
indice de volume do AE (mL/m?) 22,75 [12,20; 41,61]

Continua
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Nota:

Fonte:
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Concluséo

Amostra total

Variavel n=61
MAPSE (mm) 13,5 [8,75; 16,25]
SLG (%) 19,77 [15,10; 26,73]
Onda E (cm/s) 69 [39; 100]
Onda A (cm/s) 67 [34; 118]
Relagdo E/A 1,04 [0,41; 1,97]
TD (ms) 188 [75; 306]
Onda €’ septal (cm/s) 417;12]
Onda €’ lateral (cm/s) 5[11; 18]

Média e’ septal, lateral, anterior e inferior (cm/s) 9,75 [4,50; 14,75]

Média s’ septal, lateral, anterior e inferior (cm/s) 6,75 [5; 10,25]

Relacéao E/e’ 7,20 [4,25; 19,11]
IPM 0,46 [0,00; 0,66]
TAPSE (mm) 21 [15; 29]

AE: atrio esquerdo, DDVE: diametro diastolico do ventriculo esquerdo, DSVE: didmetro
sistélico do ventriculo esquerdo, FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo calculada
pelo método de Simpson biplano modificado, MAPSE: excursao sistélica do plano anular
mitral, IPM: indice de desempenho miocardico, PPVE: espessura diastdlica da parede
posterior do ventriculo esquerdo, SLG: strain longitudinal global do ventriculo esquerdo,
TAPSE: excursao sistdlica de plano anular tricuspide, TD: tempo de desaceleragao da onda
E.

As variaveis numeéricas estao apresentadas como mediana e amplitude.

0 proéprio autor; 2024.
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Tabela 4 - Medidas ecocardiograficas dos grupos das pacientes que desenvolveram

CTX e nao desenvolveram CTX antes da primeira dose da DOX

Variavel Sem CTX Com CTX p-valor
n=56 n=5

DDVE (mm) 45,00 [34,00; 50.00] 49,00 [41,00; 50,00] 0,046
DSVE (mm) 28,50 [20,00; 34,00] 31,00 [27,00; 35,00] 0,044
Septo (mm) 8,00 [6,00; 14,00] 10,00 [6,00; 12,00] 0,269
PPVE (mm) 8,00 [6,00; 12,00] 10,00 [6,00; 10,00] 0,133
FEVE (%) 66,00 [58,00; 75,00] 64,00 [56,00; 66,00] 0,121
Aorta ascendente (mm) 29,00 [24,00; 37,00] 30,00 [26,00; 32,00] 0,432
Atrio esquerdo (mm) 33,00 [26,00; 41,00] 33,00 [27,00; 36,00] 0,466
Volume atrio esquerdo (mL) 40,00 [19,00; 74,00] 48,00 [23,00; 55,00] 0,643
indice de volume do AE (mL/m?) 22,52 [12,20; 41,61] 23,76 [19,87; 27,07] 0,925
MAPSE (mm) 13,50 [8,75; 16,25] 13,25 [12,00, 13,75] 0,608
SLG (%) 19,94 [15,10; 26,73] 17,80 [16,40; 20,90] 0,211
Onda E (cm/s) 69,00 [39,00; 100,00] 59,00 [55,00; 77,00] 0,437
Relagéo E/A 1,06 [0,41; 1,97] 0,79 [0,65; 1,20] 0,091
TD (ms) 187,50 [75,00; 306,00] 219,00 [179,00; 264,00] 0,127
Onda e’ septal (cm/s) 8,00 [4,00; 12,00] 6,00 [5,00; 9,00] 0,131
Onda €’ lateral (cm/s) 11,00 [5,00; 18,00] 9,00 [7,00; 11,00] 0,139

Continua
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Conclusao
Variavel Sem CTX Com CTX valor
n=56 n=5 P

Media e’ septal, lateral, anterior o 7514 50 14,75 6,25 [6,00; 10,00] 0,057
e inferior (cm/s)

M.edla's septal, lateral, anterior 6,88 [5,00: 10,25] 6,50 [5,50; 8,25] 0,653
e inferior (cm/s)

Relagéo E/e’ 7,111[4,27; 19,11] 9,83 [5,50; 12,32] 0,127
IPM 0,46 [0,27; 0,66] 0,54 [0,00; 0,61] 0,346
TAPSE (mm) 21,00 [15,00; 29,00] 19,00 [17,00; 23,00] 0,317

Legenda: AE: atrio esquerdo, CTX: cardiotoxicidade, DDVE: didmetro diastdlico do ventriculo
esquerdo, DSVE: didmetro sistélico do ventriculo esquerdo, FEVE: fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo calculada pelo método de Simpson biplano modificado, MAPSE:
excursao sistolica do plano anular mitral, IPM: indice de desempenho miocardico, PPVE:
espessura diastdlica da parede posterior do ventriculo esquerdo, SLG: strain longitudinal
global do ventriculo esquerdo, TAPSE: excursao sistolica de plano anular tricuspide, TD:
tempo de desaceleragéo da onde E.

Nota: As variaveis numéricas estao apresentadas como mediana e amplitude. Para variaveis
numeéricas foi usado o teste de Mann-Whitney.

Fonte: 0 proprio autor; 2024.

As pacientes que desenvolveram CTX apds 06 meses apresentaram menor
FEVE (47% vs 63%, p<0,001), menores medidas de MAPSE (10,23mm vs 12,25mm,
p=0,012) e menores medidas de SLG do VE (16,13% vs 19,05%, p=0,005).

As alteragbes dinamicas no MAPSE foram mais intensas no grupo que
desenvolveu CTX. A MAPSErel teve maior queda relativa nas pacientes com CTX (-
18,18% vs -5,79, p=0,004). O AMAPSE sofreu maior queda no grupo com CTX (-
2,5mm vs -0,75mm, p=0,007). O mesmo ocorreu com a SLGrel do VE, com quedas
mais extensas nas pacientes com CTX (-9,62% vs -4,91%, p=0,0115). A Tabela 5

resume os parametros ecocardiograficos por grupo.
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Tabela 5 - Medidas ecocardiograficas dos grupos das pacientes que desenvolveram

CTX e nao desenvolveram CTX 06 meses apods ultima dose da DOX

Variavel Sem CTX n=56 Com CTX n=5 p-valor
DDVE (mm) 45 [35; 56] 47 [39; 55] 0,468
DSVE (mm) 29,5 [22; 40] 36 [30; 47] 0,006
Septo (mm) 8 [6; 13] 10 [6; 11] 0,088
PPVE (mm) 8 [6; 12] 91[8; 10] 0,011
FEVE (%) 63 [51; 72] 47 [31; 49] <0,001
Aorta ascendente (mm) 29,5 [24; 39] 30 [29; 34] 0,243
Atrio esquerdo (mm) 33 [28; 41] 34 [30; 42] 0,641
Volume atrio esquerdo (mL) 39,5 [18,5; 69,5] 36,5 [34; 72] 0,659
indice de volume do AE (mL/m?) 23,92 [13,41;41,08]  24,01[19,61;39,78] 0,925
MAPSE (mm) 12,25 [8; 16,25] 10,25 [5,25; 12] 0,012
MAPSErel (%) -5,79[-25,42; 20,51] -18,18[-59,62; -11,11] 0,004
AMAPSE (mm) -0,75[-3,75; 2,00] -2,50[-7,75; -1,50] 0,007
SLG (%) 19,05[10,2; 23,9] 16,13 [8,17; 17,27] 0,005
SLGrel (%) -4,91 [-43,65; 17,24] -9,62[-54,1;-4,27] 0,115
Onda E (cm/s) 67 [40; 104] 52 [35; 116] 0,111
Onda A (cm/s) 62 [38; 99] 79 [40; 102] 0,738

Continua
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Conclusao

Variavel

Sem CTX n=56

Com CTX n=5 p-valor

Relagéao E/A

TD (ms)

Onda e’ septal (cm/s)

Onda €’ lateral (cm/s)

Média e’ septal, lateral, anterior e

inferior (cm/s)

Média s’ septal, lateral, anterior e

inferior (cm/s)

Relagao E/e’

IPM

TAPSE (mm)

1,09 [0,53; 2,00]

183 [106; 266]

7,0 [4,0; 11,0]

9,0 [2,0; 15]

7,75[3,0; 13,0]

6,25 [4,50; 9,50]

8,53 [5,07; 17,65]

0,5[0,0; 0,76]

20 [12; 28]

0,65[0,51; 2,76] 0,097

227 [139; 335] 0,446

4,0 [3,0; 5,0] 0,002

7,0[3,0; 8,0] 0,046

5,5 [4,0; 6,25] 0,009

7,25[3,83;29,00] 0,851

8,32 [5,07; 17,65] 0,862

0,18 10,0; 0,9] 0,239

16,5 [14; 17] 0,007

Legenda: AE: atrio esquerdo, CTX: cardiotoxicidade, DDVE: diametro diastélico do ventriculo
esquerdo, DSVE: diametro sistélico do ventriculo esquerdo, FEVE: fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo calculada pelo método de Simpson biplano modificado, MAPSE:
excurséo sistdlica do plano anular mitral, IPM: indice de desempenho miocardico, PPVE:
espessura diastélica da parede posterior do ventriculo esquerdo, SLG: strain longitudinal
global do ventriculo esquerdo, TAPSE: excursado sistdlica de plano anular tricuspide, TD:
tempo de desaceleracdo da onde E.

Nota: As variaveis numéricas estao apresentadas como mediana e amplitude. Para variaveis
numéricas foi usado o teste de Mann-Whitney

Fonte: 0 proéprio autor; 2024.

5.3 COMPORTAMENTO DO MAPSE E DO SLG DURANTE O SEGUIMENTO

As medidas do MAPSE diminuiram apds a primeira dose de DOX, atingindo o

valor mais baixo logo apos o término do tratamento. Apés 06 meses e 12 meses, estas

medidas sofreram recuperagdo, mas ainda abaixo do valor inicial (Figura 1). O
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comportamento foi similar entre as pacientes que desenvolveram CTX e as demais

(Figura 2). O mesmo comportamento foi observado com o SLG (Figura 3), mas com

maior intensidade no grupo das pacientes que desenvolveram CTX (Figura 4).

Figura 1 - Grafico de médias das medidas seriadas do MAPSE
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MEDIDAS SERIADAS DO MAPSE

Legenda: MAPSE1: medida do MAPSE antes do inicio do tratamento, MAPSE2: medida do MAPSE

Fonte:

apos a primeira dose de DOX, MAPSE3: medida do MAPSE logo apés o término do
tratamento com DOX, MAPSE4: medida do MAPSE 06 meses apds o término da DOX,
MAPSES5: medida do MAPSE 12 meses apds o término do tratamento. MAPSE medido em

mm.
ANOVA de medidas repetidas, p-valor <0,01.

0 proprio autor; 2024.
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Figura 2 - Grafico de médias das medidas seriadas do MAPSE mostrando o

comportamento por grupo
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Legenda: MAPSE1: medida do MAPSE antes do inicio do tratamento, MAPSE2: medida do MAPSE
apos a primeira dose de DOX, MAPSE3: medida do MAPSE logo apés o término do
tratamento com DOX, MAPSE4: medida do MAPSE 06 meses apds o término da DOX,
MAPSES5: medida do MAPSE 12 meses apds o término do tratamento. MAPSE medido em

mm, CTX: cardiotoxicidade.
p-valor =0,053 para interagao.

Fonte: o proprio autor; 2024.
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Figura 3 - Grafico de médias das medidas seriadas do SLG
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MEDIDAS SERIADAS DO SLG POR GRUPO

Legenda: SLG1: medida do SLG antes do inicio do tratamento, SLG2: medida do SLG apds a primeira

Fonte:

dose de DOX, SLG3: medida do SLG logo apés o término do tratamento com DOX, SLG4:
medida do SLG 06 meses apds o término da DOX, SLG5: medida do SLG 12 meses apds o
término do tratamento. SLG medido em %.

ANOVA de medidas repetidas, p-valor <0,01.

o préprio autor; 2024.
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Figura 4 - Grafico de médias das medidas seriadas do SLG por grupo
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Legenda: SLG1: medida do SLG antes do inicio do tratamento, SLG2: medida do SLG apds a primeira
dose de DOX, SLG3: medida do SLG logo apés o término do tratamento com DOX, SLG4:
medida do SLG 06 meses apods o término da DOX, SLG5: medida do SLG 12 meses apds o

término do tratamento. CTX: cardiotoxicidade. SLG medido em %.
p-valor=0,002 para interagao.

Fonte: o proprio autor; 2024.

As medidas do MAPSE e do SLG apresentaram correlagdo linear positiva
moderada em todos os momentos. Antes do inicio do tratamento, a correlagao foi de
0,545 IC95% [0,34; 0,70, p=<0,01] (Figura 5). Ap6és 06 meses do término da DOX,
a correlagao foi de 0,648 IC95% [0,474; 0,774, p<0,01] (Figura 6). Apés 12 meses da
ultima dose de DOX, o coeficiente foi de 0,635 1C95% [0,456; 0,765, p<0,01] (Figura
7).
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Figura 5 - Diagrama de dispersao entre as medidas do MAPSE e do SLG antes do
inicio da DOX
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Legenda: MAPSE1: Medida do MAPSE antes do inicio da DOX, SLG1: medida do SLG antes do inicio
da DOX.

Nota: MAPSE medido em mm, SLG em %. r=0,545 IC 95% [0,34; 0,70), p-valor <0,01.

Fonte: o proprio autor; 2024.
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Figura 6 - Diagrama de dispersao entre as medidas do MAPSE e do SLG 06 meses

apos a ultima dose da DOX
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Legenda: MAPSE4: Medida do MAPSE 06 meses apos ultima dose da DOX, SLG4: medida do SLG
06 meses apos ultima dose da DOX.

Nota: MAPSE medido em mm, SLG em %.
r=0,648 IC 95% [0,474; 0,774), p-valor <0,01.

Fonte: o préprio autor; 2024.
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Figura 7 - Diagrama de dispersao entre as medidas do MAPSE e do SLG 12 meses

apos a ultima dose da DOX
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Legenda: MAPSES: Medida do MAPSE 12 meses apo6s Ultima dose da DOX, SLG5: medida do SLG
12 meses apos ultima dose da DOX.

Nota: MAPSE medido em mm, SLG em %.
r=0,635 IC 95% [0,456; 0,765), p-valor <0,01.

Fonte: o préprio autor; 2024.

54 DESEMPENHO DO MAPSE E DO SLG NO DIAGNOSTICO DE
CARDIOTOXICIDADE SUBCLINICA

A curva ROC da MAPSErel apresenta uma area abaixo da curva de 81,2%
IC95% [63,2%; 99,3%] (Figura 8), muito similar a curva ROC do AMAPSE, que
apresenta uma area abaixo da curva de 81,2% 1C95% [60,9%; 100%] (Figura 9) e a
curva ROC da SLGrel, que apresenta area abaixo da curva de 77,5% 1C95% [58,8%;
96,2%)] (Figura 10). Quando comparadas com a SLGrel, as curvas ROC da MAPSErel
(Figura 11) e do AMAPSE (Figura 12) foram muito semelhantes e ndo apresentaram

diferenga com significancia estatistica.

A Tabela 6 apresenta os valores de sensibilidade e especificidade retirados de

pontos de corte de cada curva ROC. A MAPSErel com redugdo = a 12% tem
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sensibilidade de 80% e especificidade de 60%. A MAPSErel/ = a 15% apresenta
sensibilidade de 80% e especificidade de 76,8%.

A SLGrel com reducao = a 12% tem sensibilidade de 80% e especificidade de
70%. A sensibilidade cai para 40% quando se considera a SLGrel com reducao = a
15% no SLG, com especificidade de 78%. O AMAPSE com redugdo = a 2mm
apresenta sensibilidade de 80% e especificidade de 73,21% e, ao considerar a
diminuicdo = a 2,5mm no AMAPSE, a especificidade aumentou para 80%,

permanecendo a mesma sensibilidade.

Figura 8 - Curva ROC da MAPSEtrel para diagndstico de CTX subclinica
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Legenda: Sensitivity: sensibilidade, specificity: especificidade. Area abaixo da curva = 0,812 95% IC =
[0,632; 0,993].

Fonte o préprio autor; 2024.
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Figura 9 - Curva ROC do AMAPSE para diagnéstico de CTX subclinica
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Legenda: Sensitivity: sensibilidade, specificity: especificidade. Area abaixo da curva = 0,812 95% IC =
[0,609; 1,00].

Fonte: o proprio autor; 2024.

Figura 10 - Curva ROC da SLGrel para diagnéstico de CTX subclinica
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Legenda: Sensitivity: sensibilidade, specificity: especificidade. Area abaixo da curva = 0,775 95% IC =
[0,588; 0,962].

Fonte: o proprio autor; 2024.
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Figura 11 - Curvas ROC da SLGrel comparada com a MAPSErel para diagnéstico de
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Sensitivity: sensibilidade, specificity: especificidade, ALT_MAPSE: Alteragdo relativa no
MAPSE, ALT_SLG: Alteragéao relativa no strain longitudinal global do ventriculo esquerdo.

Teste de DelLong, p = 0,526.

o proprio autor; 2024.

Figura 12 - Curvas ROC da SLGrel comparada com o AMAPSE para diagndstico de

Legenda:

Fonte:
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Sensitivity: sensibilidade, specificity: especificidade, DIF_MAPSE: diferenca absoluta na
medida da excursao sistélica do plano anular mitral, ALT_SLG: Alteragao relativa no strain
longitudinal global do ventriculo esquerdo.

Teste de DelLong, p = 0,520.

0 proprio autor; 2024.



Figura 13 - Curvas ROC da alteragao relativa do MAPSE comparada com a

diferenga absoluta do MAPSE para diagnéstico de CTX subclinica
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Legenda: Sensitivity: sensibilidade, specificity: especificidade, DIF_MAPSE: diferenga absoluta na
medida da excurséo sistolica do plano anular mitral, ALT_MAPSE: Alteragéo relativa no

MAPSE.
Teste de DelLong, p = 1,0.

Fonte: 0 préprio autor; 2024.
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Tabela 6 - Valores de sensibilidade e especificidade para diversos pontos de corte

retirados das respectivas curvas ROC

Alteragao Sensibilidade Especificidade
Reducéo na MAPSErel 2 a 10% 80% 57%
Reducao na MAPSErel 2 a 12% 80% 66%
Reducao na MAPSErel 2a 15% 80% 76,8%
Diminuicdo no AMAPSE = a 2mm 80% 73,21%
Diminuicdo no AMAPSE = a 2,5mm 80% 80%
Reducédo na SLGrel2a12% 80% 70%
Reducéo na SLGrel=2a 15% 40% 78%

Legenda: AMAPSE: diferenca absoluta na medida da excursao sistdlica do plano anular mitral,
MAPSEt rel: Alteracao relativa na medida da excursao sistélica do plano anular mitral, SLGrel:
Alteracéo relativa no strain longitudinal global do ventriculo esquerdo.

Fonte: o préprio autor; 2024.

A avaliagdo de sensibilidade e especificidade, usando a avaliagdo qualitativa
dos testes, foi realizada com os pontos de corte de melhor desempenho de cada
medida. A reducao na MAPSErel = a 15% apresentou sensibilidade de 60% 1C95%
[14,7%; 94,7%], especificidade de 85,7% 1C95% [73,8%;91,8%] com acuracia de
83,6% [71,9%; 91,8%]. O AMAPSE com redugao = a 2,5mm apresentou acuracia de
86,9% 1C95% [75,8%; 94,2%], com menor sensibilidade, que ficou em 20% 1C95%
[0,5%; 71,6%]. O AMAPSE com reducgdo = a 2mm apresentou uma boa sensibilidade
de 80% IC95% [28,4%; 99,5%] e boa especificidade de 80,4% 1C95% [88,2%; 89,4%].
A sensibilidade da reduc¢ao da SLGrel = a 12% foi de 80% 1C95% [28,4%; 99,5%] e
especificidade de 69% 1C95% [55,9%; 81,2%] com acuracia de 70,5% 95%IC [57,4%;
81,5%]. Ao combinar em paralelo a reducdo na SLGrel = a12% com a redug¢ao no
AMAPSE = a 2mm, a sensibilidade é de 96% IC95% [68,1%; 99,2%] e a especificidade
€ de 55,48% IC95% [32,6%; 74%] com acuracia de 91% 1C95% [77,8%; 94,7%]. Os
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dados encontram-se na Tabela 7.

Tabela 7 - Valores de sensibilidade e especificidade para o MAPSE e 0 SLG

considerando a avaliagao qualitativa dos pontos de cortes

Sensibilidade (%) Especificidade (%) Acuracia (%) com

Alteragao com IC de 95% com IC de 95% IC de 95%
Redugao " gﬂ/fPSE’ /228 e0[Ma7;947]  857[738,936]  836[71,9; 91,8]
Dim‘”“‘géogr‘; éMAPSE ®8  80[284:995]  80,4[67.6;89,8] 80,3 [68.2; 89,4]
Diminuicao no AMAPSE = a 20 [0,5: 71,6] 92,9 [82,7; 98] 86,9 [75,8; 94,2]

2,5mm
Reduggona SLGrefza g, o5 4. 99.5] 69% [55,9;81,2] 70,5 [57,4; 81,5]

12%

Reducédo na SLGrel 2 a 12%
e reducdo na MAPSErel = a
15% combinadas em
paralelo

92[61,3; 97,8%]  59,13[41,8;82,3] 88,8 [81,9; 97.3]

Redugéo naSLGrel= a 12% e
reducao no AMAPSE = a
2mm combinados em
paralelo

96 [68,1; 99,2] 55,48 [32,6; 74] 91[77,8; 94,7]

Legenda: IC: intervalo de confianga, AMAPSE: diferenca absoluta na medida da excurséo sistdlica do
plano anular mitral, MAPSErel: Alteragao relativa na medida da excursao sistolica do plano
anular mitral, SLGrel: Alteragao relativa no strain longitudinal global do ventriculo esquerdo.

Fonte: o proprio autor; 2024.

A reducao na MAPSErel =2 a 15% apresentou risco relativo de 5,22 1C95% [1,11;
24,59] na analise univariada (p=0,0366) e 4,57 1C95% [0,96; 21,67] na analise
multivariada ajustada para presenga de HAS e uso de transtuzumab (p=0,055). A
diminuicdo no AMAPSE = a 2mm apresentou risco relativo de 12,27 1C95% [1,37;
109,76] na analise univariada (p=0,025) e de 10,64 IC95% [1,18; 96,25] na analise
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multivariada (p=0,035). A diminuicdo no AMAPSE = a 2mm mostrou ser um preditor

independente de CTX. Os dados encontram-se resumidos na Tabela 8.

Tabela 8 - Resultado do modelo de regressédo de Poisson univariada e multivariada,

utilizando HAS e uso de transtuzumab como variaveis de confusao

RR néo ajustado com RR ajustado com
p-valor

IC de 95% IC de 95% p-valor

Parametro

Reducéo na

MAPSEre/ > a 15% 5,22 [1,11; 24,59] 0,0366 4,57 [0.96; 21,67] 0,055
= (o]

Diminuic&o no _ ]
AMAPSE = 3 2mm 12,27 [1,37; 109,76] 0,025 10,64 [1,18; 96,25] 0,035

Legenda: IC: intervalo de confianga, HAS: hipertensao arterial sistémica, AMAPSE: diferenga absoluta
na medida da excursédo sistélica do plano anular mitral, MAPSErel: Alteracdo relativa na
medida da excursao sistélica do plano anular mitral , RR: risco relativo.

Nota: A analise foi ajustada para presenca de HAS e uso de transtuzumab.

Fonte: o préprio autor; 2024.
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6 DISCUSSAO

Nesta coorte retrospectiva com 61 pacientes portadoras de cancer de mama
que receberam doxorrubicina, a incidéncia de CTX com reducéo da FEVE foi de 8,2%
em até 06 meses da ultima dose de doxorrubicina, estando acima da esperada para
uma mediana de dose de doxorrubicina de 238,7mg/m? 819, Embora seja uma coorte
de pacientes jovens com mediana de idade de 50 anos, a presencga de sedentarismo
(73,8%), HAS (42,6%), bem como a associagdo com radioterapia (77%) s&o situagdes
que aumentam o risco de desenvolvimento de CTX nessa populagéo'®'’. A incidéncia
de CTX é em torno de 5% com dose cumulativa de DOX até 400mg/m? 8101517 ‘mas
€ aumentada na presenca de um ou mais fatores de risco adicicionais'’. As pacientes
que desenvolveram CTX eram em torno de 10 anos mais velhas, com maior
prevaléncia de HAS (80% vs 39,3%), diabetes mellitus (20% vs 5,4%), obesidade
(20% vs 5,4%) e com maior frequéncia de uso de transtuzumab associado ao uso da
DOX (40% vs 21,4%), fatores de risco para desenvolvimento de CTX bem
conhecidos'?'%17, A incidéncia de CTX é em torno de 5% com dose cumulativa de
DOX até 400mg/m? 8101517 ‘mas é aumentada na presenga de um ou mais fatores de
risco adicicionais’’. O uso de BRA foi mais prevalente nas pacientes que
desenvolveram CTX (60% vs 8,9%), refletindo, provavelmente, a maior frrequéncia de

portadoras de HAS nesse grupo, ndo parecendo haver uma associagao direta.

Os dados ecocardiograficos antes da primeira dose da DOX estavam dentro da
normalidade para populagado brasileira®®. Os valores do DDVE (49mm vs 45mm) e do
DSVE (31,0mm vs 28,5mm) foram maiores nas pacientes que desenvolveram CTX,
refletindo uma maior porcentagem de pacientes com HAS nesse grupo. Os valores de
FEVE, MAPSE, GLS e TAPSE foram similares as demais pacientes. Ja no
ecocardiograma realizado 06 meses apos a ultima dose de DOX, as pacientes que
desenvolveram CTX apresentaram menor valor da FEVE (47% vs 63%0, do MAPSE
(10,25mm vs 12,25mm), do SLG (16,13% vs 19,05%) e do TAPSE (20mm vs
16,5mm), caracterizando um comprometimento sistolico de ambos os ventriculos
compativel com o perfil de lesdo miocardica associado ao uso de ANT'16, Em
comparagao aos valores iniciais, as pacientes com CTX tiveram maior queda na
SLGrel (-9,62% vs -4,91%), na MAPSErel (-18,18% vs -5,79) bem como maior queda
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no AMAPSE (-2,5mm vs -0,75mm). Tanto o MAPSE como o SLG sao medidas que
podem ser usadas para estimar a fungao sistolica do VE, mas o comportamento do
MAPSE nesta populagdo € bem menos descrito e estudado. A avaliagdo da fungéo
diastolica revelou menores valores da onda e’ tanto septal (4,0 m/s vs 7,0m/s) quanto
lateral (7,0m/s vs 9,0cm/s) nas pacientes que desenvolveram CTX, sem diferengas
em outras medidas de fungao diastdlica. Alteracdes diastolicas precoces sao descritas
em pacientes que fizeram uso de ANT, mas a sua capacidade em predizer uma
reducdo na FEVE é incerta®40.

Os valores do MAPSE apresentaram reducao em relacédo aos valores basais a
medida que as doses de DOX eram aplicadas, atingindo o vale de queda logo apés a
ultima dose de DOX com posterior recuperacdo. Essa queda foi mais acentuada e
com recuperagdo mais lenta nas paciente que desenvolveram CTX, ja havendo
reducado do MAPSE logo apds a primeira dose de DOX nesse grupo. Um estudo com
30 criangas portadoras de neoplasias hematolégicas mostrou uma redugdo no
MAPSE em relagéo aos valores basais logo apds o término do tratamento de indugao
com ANT?'. O MAPSE parece ser mais sensivel para os efeitos cardiotoxicos da
quimioterapia quando associada a radioterapia quando comparado ao SLG*'. Um
comportamento similar foi verificado para o SLG, com a queda mais acentuada logo
apos a ultima dose de DOX, sendo mais intenso e com recuperacao mais lenta nas
pacientes que desenvolveram CTX; entretanto, com queda menos acentuada apds a
primeira dose de DOX se comparada ao MAPSE neste grupo. Em pessoas saudaveis,
tanto o MAPSE quanto o SLG tém distribuigdo normal®*25, com correlacdo linear
positiva estimada de r=0,40%2. Nessa coorte, 0o MAPSE apresentou correlagdo com o
SLG com r=0,545 1C95% [0,34; 0,70] antes de receber a primeira dose de ANT,
aumentando logo apés a ultima dose de DOX para r=0,648 1C95% [0,474; 0,774].
Estes achados sao condizentes com os dados da literatura que revelam coeficientes
de correlacdo entre MAPSE e SLG maiores em pacientes com cardiopatia quando
comparados com pessoas saudaveis*. Sdo escassos os trabalhos na literatura que
abordam as relacdes entre MAPSE e SLG de forma prospectiva em pacientes que

fizeram uso de ANT.

Nessa coorte, a reducdo na MAPSErel teve um desempenho satisfatério para

diagnostico de CTX subclinica com acuracia semelhante a redugao na SLGrel (81,2%
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vs 77,5%). A redugdo no AMAPSE também teve desempenho similar a redugao na
SLGrel (81,2% vs 77,5%). A queda na MAPSErel = a 15% teve sensibilidade de 60%
e especificidade de 85,7% e a queda no AMAPSE = a 2mm teve sensibilidade de 80%
e especificidade de 80,4%. O papel do MAPSE como marcador indireto da FEVE é
conhecido?6-2%44 entretanto, o potencial do MAPSE para predizer a queda da FEVE
nessa populacdo é pouco descrito. Até a presente data, apenas um estudo na
literatura comparou a acuracia do MAPSE para diagnostico de CTX subclinica apos
uso de ANT com sensibilidade de 74,5% e especificidade de 54,9% quando houve
uma redugédo no AMAPSE = a 2mm*°. Em contrapartida, a queda na SLGrel =2 a 12%
apresentou sensibilidade de 80% com especificidade de 69% e a queda na SLGrel =
a 15% apresentou sensibilidadde de 40% e especificidade de 78%. Embora o
desempenho da queda no SLGrel = a 15%, nesse estudo, tenha sido menor que a
encontrada na literatura, o desempenho da queda na SLGrel =2 a 12% encontra-se
similar aos valores ja publicados'® 2% 23, A redugdo no AMAPSE = a 2mm quando
combinada, em paralelo, com a queda no SLGrel 2 a 12%, aumenta a sensibilidade
para 96% com reducdo na especificidade para 55,48%. Esta combinacdo é
interessante pois apresenta alto valor preditivo negativo. A redu¢do no AMAPSE = a
2mm foi fator de risco independente para desenvolvimento de CTX quando ajustado
para presenca de HAS e uso concomitante de transtuzumab com RR de 12,27 IC95%
[1,37; 109,76].

O MAPSE apresenta algumas vantagens em relagdo ao SLG, pois depende
menos de boa janela acustica, é de facil aquisi¢ao e esta amplamente disponivel em
todos os equipamentos de ecocardiografia. Particularmente, em pacientes com cancer
de mama em que a realizacdo da mastectomia do lado esquerdo pode interferir
consideralvemente com a qualidade da imagem ecocardiografica e na correta
avaliagao do SLG, torna-se um instrumento de valor para avaliar a funcéao sistélica do
ventriculo esquerdo, apresentando um uso mais universal. Em paises em
desenvolvimento como o Brasil, onde cerca de 70% da populacéo € usuaria exclusiva
do Sistema Unico de Saude, a indisponibilidade do SLG em boa parte dos hospitais
publicos do pais dificulta o acesso a medigao seriada do SLG, logo, a medida seriada
do MAPSE pode ser uma boa solugao nesse contexto. A facilidade de medicédo do
MAPSE é outra vantagem, permitindo que médicos néo cardiologistas, quando bem

treinados e em situagdes especificas, utilizem o modo-M a fim de quantifica-lo*6.
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Limitagcdes do estudo: Embora este estudo seja um dos poucos que tenham
avaliado a acuracia do MAPSE no cenario da CTX por ANT, bem como seja a maior
coorte brasileira a estudar esse topico, ele contém algumas limitagdes importantes: a
amostra de tamanho pequena; a origem unicéntrica dos pacientes; a natureza
retrospectiva da coorte; e o fato do ecocardiografista que realizou os exames nao ser
cegado em relagdo ao tempo decorrido do tratamento, fatores que devem ser

destacados como potenciais fontes de vieses.

Perspectivas futuras: Embora os achados deste estudo sejam promissores, é
importante que novos estudos com um maior numero de pacientes e com maior
diversidade de neoplasias sejam realizados afim de definir melhor o pepel do MAPSE

para diagnostico de CTX subclinica em pacientes submetido a tratamento com ANT.
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7 CONCLUSAO

Em pacientes portadoras de cancer de mama que fizeram uso de ANT, foi
observado que:

a) A acuracia do MAPSE para diagnéstico de CTX subclinica foi semelhante
ao SLG nesse estudo. A redugdao no AMAPSE = a 2mm tem desempenho
similar a reducédo na SLGrel = a 12%, sendo a primeira um parametro mais

facil de interpretar e de quantificar.

b) O MAPSE apresenta coeficiente de correlagdo moderada com o SLG em
pacientes submetidos a tratamento com ANT, antes, durante e apds o

tratamento.

c) A medida do MAPSE tende a diminuir ao longo do tratamento com ANT,
havendo recuperagao apds o término. O SLG tem comportamento similar.

Dessa forma, conclui-se que o MAPSE pode ter um papel importante para o
diagndstico e seguimento de CTX subclinica em pacientes com cancer de mama que

fizeram uso de ANT.
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