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RESUMO

Nao obstante a constante inovacdo no desenvolvimento de novos
quimiofarmacos e no desenho de protocolos de tratamento que os combinem, o recurso
a antraciclinas continua a ser central no tratamento de doentes com Linfoma de Hodgkin
(LH). A eficacia destes esquemas terapéuticos é hoje consensual, quer como agentes
modificadores da evolugao da doenga, quer mesmo como agentes com potencial
curativo; por oposi¢do, a cardiotoxicidade associada aos mesmos constitui uma
limitagdo a sua plena utilizacdo, mormente em doentes com comorbilidades,
principalmente do foro cardiaco.

Assim, a avaliagdo criteriosa da cardiotoxicidade induzida por antraciclinas
revela-se de extrema importancia na tentativa de melhor adaptar e personalizar os
esquemas ao doente, bem como de avaliar e predizer o impacto sobre a saude e as
repercussodes sobre a qualidade de vida que estes tratamentos poderao vir a ter a curto
e longo-prazo.

Através deste estudo, fizemos uma avaliagdo retrospetiva de doentes
diagnosticados com LH em idade adulta jovem nos ultimos 10 anos, que foram
submetidos a quimioterapia com protocolos que incluissem antraciclinas, utilizando
como marcadores de cardiotoxicidade a avaliagao da fungdo cardiaca seriada pré,
durante e apds quimioterapia, incluindo estudos da Fragdo de Ejecao do Ventriculo
Esquerdo (FEVE) por angiografia de radionuclideos ou por ecocardiografia, e
marcadores bioquimicos de disfungdo cardiaca. Foi investigada a co-ocorréncia de
eventuais fatores de risco potenciadores de cardiotoxicidade, incluindo a realizagédo de
radioterapia e a presenca de fatores de risco cardiovasculares modificaveis, entre
outros, bem como a coexisténcia de possiveis caracteristicas protetoras.
Adicionalmente, aplicaram-se critérios internacionais consensuais de estadiamento que
permitem classificar os doentes em graus de toxicidade cardiaca, e confrontaram-se as
linhas de orientagdo para a prevengao, diagnéstico e profilaxia da cardiotoxicidade a
antraciclinas emitidas pelas sociedades de Cardiologia e de Hematologia e Oncologia
Médica. Identificaram-se, desta forma, oportunidades de melhoria no seguimento destes
doentes, nomeadamente, a analise seriada de parametros ecograficos e de marcadores
de funcdo cardiaca, em intervalos de tempo mais ou menos apertados, em fungao de

risco de cardiotoxicidade pré-determinado por um score.

Palavras-Chave: Antraciclinas; Cardiotoxicidade; Linfoma de Hodgkin;

Insuficiéncia Cardiaca.



ABSTRACT

Despite the constant innovation in the development of new chemotherapy
regimens and in the design of treatment protocols that combine them, the use of
anthracyclines remains central in the treatment of patients with Hodgkin's Lymphoma
(HL). The effectiveness of these therapeutic regimens is now consensual, either as
agents modifying the evolution of the disease, or even as agents with curative potential;
on the other hand, the cardiotoxicity they induce constitutes a limitation to their full use,
especially in patients with cardiovascular comorbidities.

Thus, the careful evaluation of anthracycline-induced cardiotoxicity is extremely
important in order to better adapt and personalize the regimens to the patient, as well as
to predict the impact on health and the repercussions on the quality of life that these
treatments may have both in the short and long term.

Through this study, we retrospectively evaluated patients diagnosed with HL in
young adulthood in the last 10 years, who underwent chemotherapy with protocols that
included anthracyclines, analyzing cardiotoxic effects on serial pre- and post-
chemotherapy assessments of cardiac function, including studies of Left Ventricular
Ejection Fraction (LVEF) by radionuclide angiography or by echocardiography, and on
biochemical markers of cardiac dysfunction. The co-occurrence of possible risk factors
that could potentiate cardiotoxicity was investigated, including the use of radiotherapy
and the presence of modifiable cardiovascular risk factors, among others, as well as the
coexistence of possible protective characteristics.

Additionally, international consensus criteria that allow the staging of patients
according to degrees of cardiac toxicity were applied, and the guidelines for the
prevention, diagnosis, and prophylaxis of anthracycline-induced cardiotoxicity to issued
by medical societies of Cardiology, Hematology and Medical Oncology were compared,
identifying opportunities for improvement in the clinical follow-up of these patients,
mainly, serial analysis of echographic data and cardiac biomarkers, more or less

frequently, in function of the pretreatment score for cardiotoxicity.

Keywords: Anthracyclines; Cardiotoxicity; Hodgkin’s Lymphoma; Heart Failure



INTRODUGAO

Os outcomes dos doentes com patologia neoplasica tém melhorado
significativamente nas ultimas décadas, tendo, para isso, sido preponderante a criagcao
de novos métodos de diagndstico e rastreio, que permitissem criar janelas terapéuticas
compativeis com o tratamento do cancro em estadios precoces. Paralelamente, o
desenvolvimento farmacolégico no ambito da oncologia e o conhecimento dos
mecanismos moleculares envolvidos no desenvolvimento e progressdo do cancro,
revolucionaram os métodos de tratamento existentes, na medida em que permitiram
superar as barreiras macroscopicas do ato cirdrgico, possibilitando um tratamento
dirigido, mais eficaz e com taxas de remissdo de doenga muito superiores.

O advento das antraciclinas, nomeadamente, da doxorrubicina e da sua

formulagao lipossdmica, bem como do seu percursor daunorrubicina, isolados a partir

da bactéria Streptomyces peucetius, nao s6 surgiram como um importante alicerce para
a producao de antibiéticos, como também, através da descoberta do seu potencial anti-
tumoral, abriram novas perspetivas no tratamento oncolégico’. Desta forma, as
antraciclinas emergiram como um dos mais preponderantes grupos de quimiofarmacos
da atualidade, razdo pela qual se encontram listadas pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), como um dos Farmacos Essenciais (“Essencial Medicines”).?

Hoje, estima-se que um em cada 5 homens ou mulheres vao desenvolver cancro
ao longo da vida, sendo que 1 em cada 8 homens e 1 em cada 11 mulheres, vao acabar
por falecer do mesmo.'?

Paradoxalmente ao aumento da esperanca de vida dos doentes oncolégicos,
constatou-se um incremento da frequéncia de patologia do foro cardiaco nesta
populagao, tendo essa sido descrita como um dos principais e mais comuns efeitos
adversos das antraciclinas. Surge, desta forma, um derradeiro paradigma no tratamento
oncoldgico, uma vez que “o doente oncoldgico de hoje, é o doente cardiaco do amanha”
e tanto a patologia oncoldégica como a de foro cardiaco constituem o cerne
epidemiolégico da morbi-mortalidade dos paises desenvolvidos.

As antraciclinas ocupam um papel primordial em diversos esquemas de
quimioterapia, sendo comumente utilizadas no tratamento do cancro da mama, linfomas
de Hodgkin e nao-Hodgkin, leucemia linfoblastica aguda, sarcomas de tecidos moles,
carcinoma do ovario, carcinoma da bexiga, carcinoma do pulmao de células nao-
pequenas e de células pequenas, carcinoma da tiroide, hepatocarcinoma, carcinoma

gastrico, tumor de Wilms e neuroblastoma, entre outros.*



Segundo a base de dados internacional de epidemiologia oncolégica, Globocan,
durante o ano de 2020, em Portugal, observaram-se 233 novos casos de Linfomas
Hodgkin (LH), e 2098 novos casos de Linfomas n&o-Hodgkin (LNH), tornando-se a

oitava neoplasia mais comum em Portugal.®®

Linfoma de Hodgkin

Os Linfomas de Hodgkin apresentam uma distribuigido bimodal, estabelecendo,
desta forma, dois picos de incidéncia, o primeiro nos adultos jovens e 0 segundo em
doentes com mais de 55 anos. Nao obstante os fatores de risco para o desenvolvimento
desta patologia ainda ndo se encontrarem completamente descortinados, pensa-se que
fatores genéticos, alteragbes da regulagdo imunolégica ou até mesmo virus, como o
virus Epstein-Barr (EBV), possam ser vias potenciadoras do desenvolvimento dos LH.
A infegdo por HIV merece especial atengdo, ndo sé por promover um risco
consideravelmente maior para o desenvolvimento de LH, bem como pelo facto de esses
doentes apresentarem quadros mais severos, piores outcomes e apresentacoes clinicas
atipicas.®

Gragas aos desenvolvimentos no dmbito da radioterapia e da conjugacao da
mesma com a quimioterapia, a populagao de doentes com LH apresenta hoje uma
probabilidade de sobrevivéncia global a 5 anos de 87%, sendo que mais de 80% dos
doentes diagnosticados em idade inferior a 60 anos tem elevada probabilidade de cura.
A despeito das elevadas taxas de cura e remissao destes doentes, importa destacar a
elevada probabilidade dos mesmos virem a desenvolver efeitos adversos da radio-
quimioterapia instituida, destacando-se as toxicidades cardiaca e pulmonar.®=®

As diferentes abordagens de tratamento destes doentes variam consoante a
idade, a classificagado histoldgica (LH classico versus LH de predominio linfocitico), o
estadiamento, os fatores de progndstico, a presenga de sintomas B (febre > 38,0°C,
sudorese noturna profusa, perda inexplicavel de mais de 10% do seu peso habitual, nos
ultimos 6 meses)® e a presenca de doenca “bulky” (doencga volumosa, cujos critérios de
definicdo continuam imprecisos, conforme revisto por Buteau, et al., em 2020)". O
sistema de estadiamento mais comumente utilizado é a Classificagdo de Lugano'', que
se baseia no sistema de Ann Arbor, mas incorpora a utilizagdo da tomografia de emissao
de positroes com 18-fluorodesoxiglicose (PET-FDG) como exame central na
identificacdo de massas metabolicamente ativas, no sentido de individualizar o esquema
de quimioterapia ao grau de disseminagdo da doenga; a comparagdo da PET-FDG
inicial com PETs de reavaliagao intermédia e final permite uma adequacéao continua da
intensidade ao longo do tratamento em fungéo da resposta do doente, possibilitando,

desta forma, diminuir a dose cumulativa para o minimo efetivo indispensavel,



minimizando os efeitos adversos dos tratamentos.” Paralelamente ao estadiamento,
devera ser realizada uma avaliagdo prognéstica através das escalas do German
Hodgkin Study Group (GHSG)'? e da European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC)", bem como o Score Progndstico Internacional de
Hasenclever (IPS)", aplicado em situacdes de doenca em estadio avangado.®’

Ao contrario do tratamento dos LH classicos e LH de predominio linfocitico do
adulto, onde é consensual o recurso a esquemas do tipo ABVD (Adriamicina,
Bleomicina, Vinblastina, Dacarbazina), o tratamento das criangas e adolescentes com
LH é mais controverso, devido ao legado das antraciclinas e do impacto que estas
podem ter numa populagdo que, ainda, tem uma longa esperancga de vida.”"

Pese embora os tratamentos sistémicos com recurso a quimioterapia se terem
tornado os principias protagonistas na abordagem dos doentes com LH, a modalidade
de tratamento combinado (MTC), associando radioterapia a quimioterapia ainda hoje
ocupa um papel crucial na melhoria do outcome destes doentes, nomeadamente,
quando nao é atingida uma primeira remissdo completa (RC) com a terapéutica
sistémica. A radioterapia nos doentes com LH de predominio linfocitico, em estadio
inicial, continua a ser uma abordagem de primeira linha, podendo nao ser realizado

tratamento farmacoldgico sistémico.

As Antraciclinas: estrutura e mecanismos citotoxicos

Conforme supracitado, as antraciclinas s&o cruciais no tratamento dos LH e LNH,
estimando-se que 57-70% dos doentes idosos com linfoma terdo realizado protocolos
quimioterapicos integrando estes farmacos.’

Atualmente, ja s&o sintetizadas comercialmente varias antraciclinas e
antracenedionas com semi-vidas e biodisponibilidades variaveis, sendo a doxorrubicina,
a mitoxantrona, a epirrubicina, a idarrubicina e a daunorrubicina as mais comumente
utilizadas na pratica clinica. Do ponto de vista quimico, as antraciclinas sdo constituidas
por um anel tetraciclico ligado a um acgucar, que contém anéis adjacentes de quinonas
e hidroquinonas, o que permite o ganho e perda de eletrées, mecanismo este essencial
para a criagdo de radicais livres como mecanismo de les&o celular.’

De facto, estdo descritos, na literatura, dois mecanismos que explicam a
atividade antitumoral das antraciclinas: (i) Produgao de espécies reativas de oxigénio;

(i) Inibicdo das topoisomerases e intercalagdo no DNA.""’

Espécies reativas de oxigénio
Conforme descrito, a doxorrubicina apresenta uma quinona nos seus anéis

adjacentes, o que lhe permite funcionar como uma molécula aceitadora de eletrbes, ou



seja, na presencga de enzimas como a NADH desidrogenase, a xantina oxidase e o
citocromo P450 redutase, essa quinona vai sofrer oxidagdo, com formacédo de uma
semiquinona. Por sua vez, essa semiquinona, dada a sua instabilidade e hiper-
reactividade, vai interagir com moléculas de O, formando radicais superodxido, Oz, que,
seguidamente, através da reagdo de Fenton, irao levar a formagéao radicais hidroxilo,
OH. A formacdo continua destes radicais livres, a uma taxa superior a da sua
eliminacao, leva a que estes se acumulem e desencadeiem lesdes celulares a varios
niveis, desde lesdes diretas na molécula de DNA, a alteracbes nas membranas

celulares por peroxidacéo lipidica.™"’

Papel das topoisomerases e a intercalagdo da doxorrubicina no DNA

As topoisomerases de DNA sdo enzimas responsaveis pela regulacao da
morfologia da dupla cadeia de DNA durante o processo de replicagédo, recombinacao e
remodelagdo da cromatina. Existem dois subtipos de topoisomerases Il, a Top2alfa e
Top2beta, sendo a primeira a mais expressa nas células malignas e nas células nao-
neoplasicas nao-cardiacas, ao passo que a segunda é predominantemente expressa
nos cardiomiécitos. Consoante a topoisomerase a qual a doxorrubicina se ligue é
despoletado um mecanismo de lesao celular diferente. O efeito citotdxico principal das
antraciclinas é conseguido através da intercalacao da doxorrubicina na molécula de
DNA, ocorrendo a formacao de um complexo ternario Top2-doxorrubicina-DNA, que
impede a replicacao celular, o que acaba por culminar em morte celular. Por outro lado,
a interagdo da doxorrubicina com a Top2beta, resulta na supressao do PPAR
(peroxisome proliferator-activated receptor) e, por conseguinte, na disfungcéo

mitocondrial, por alteragdes do metabolismo oxidativo.’

Cardiotoxicidade das Antraciclinas

A despeito da eficacia destes farmacos, existe grande preocupag¢ao no legado
que os mesmos deixam nos doentes, decorrente do aumento do risco cardiovascular e
da morbi-mortalidade subsequentes.’

As alteragdes morfo-funcionais cardiacas secundarias a quimioterapia com
antraciclinas, nao sé tém um impacto significativo na qualidade de vida dos doentes,
como também aumentam a suscetibilidade dos mesmos para fenédmenos isquémicos e
até para o desenvolvimento de cardiomiopatias em idades precoces.

A incidéncia de cardiotoxicidade iatrogénica as antraciclinas varia
significativamente consoante os cut-offs de normalidade e os modelos utilizados para a
definir. Isto & particularmente importante, uma vez que muitos dos doentes apresentam-

se assintomaticos durante periodos mais ou menos longos apds o inicio da lesao



miocardica, ndo sendo, portanto, a auséncia de sintomas um critério de exclusado de
patologia cardiaca secundaria a quimioterapia. De facto, para definir cardiotoxicidade, a
sintomatologia revela-se como um critério insuficiente e muitas vezes tardio, pelo que
urge a necessidade de complementar o0 mesmo com achados imagiologicos e
alteragbes nos doseamentos de biomarcadores.’ 819

De acordo com o intervalo de tempo desde a exposigao as antraciclinas e o
aparecimento de sintomatologia, podemos classificar a cardiotoxicidade como: 1) aguda
(correspondendo a <1% dos casos), ocorrendo dentro de um periodo de duas semanas
desde o término do tratamento com uma dose ou ciclo de antraciclinas, e sendo
frequentemente reversivel; 2) cronica de inicio precoce (a mais comum), que se
apresenta no primeiro ano apés a exposi¢ao, como uma cardiomiopatia dilatada
hipocinética, culminando com o desenvolvimento de Insuficiéncia Cardiaca (IC); e 3)
cronica de inicio tardio, desenvolvendo-se anos ou décadas apds o fim da quimioterapia.
Ambas as formas crénicas estdo associadas a pior prognéstico, com escassa resposta
a terapéutica, sendo mesmo consideradas irreversiveis.'%?'

Cardinale et al., realizaram um estudo prospetivo com 2625 doentes tratados
com antraciclinas, no qual se constatou que 9% dos doentes desenvolveram
cardiotoxicidade dependente de dose, sendo que 98% dos casos de toxicidade cardiaca
documentados ocorreram no primeiro ano de seguimento. Estes resultados permitiram
desmistificar a classificagdo de cardiotoxicidade crénica precoce versus tardia na
populagao de adultos, uma vez que o postulado prévio, de que a toxicidade cardiaca do
adulto seria uma manifestagdo tardia, tinha como mote estudos retrospetivos que,
provavelmente, catalogaram erradamente a toxicidade como “tardia” por ter escapado
o0 seu diagnéstico em fases mais precoces. Esta classificagdo errénea pode ser
explicada pelo facto dos critérios de classificacdo usados nesses estudos se terem
baseado em sintomas de IC. Deste modo, Cardinale et al. postulam que a realizagao de
uma avaliagcado seriada da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) possa
permitir um diagnéstico mais precoce, em fase pré-sintomatica. "'°

Noutro artigo, Cardinale et al. avangam que se fossem realizados doseamentos
sequenciais de biomarcadores, como a troponina |, a cardiotoxicidade poderia ser
diagnosticada em fases agudas da doenga, concluindo que o que outrora fora
classificado como diferentes manifestaces de cardiotoxicidade, é na verdade “o0 mesmo
fenémeno em diferentes estadios de evolugéo”."®°

Existe evidéncia de que a faixa etaria dos doentes nos quais ¢é instituida a
quimioterapia com antraciclinas tem repercussdes diretas nos outcomes e na
probabilidade de desenvolver toxicidade cardiaca. Emergem, desta forma, duas

populagdes alvo: a dos doentes idosos, com mais de 65 anos, e a populagao pediatrica
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com idade inferior a 7 anos." A primeira correlaciona-se mais com o desenvolvimento de
sintomas a curto prazo, dado que € uma populacido com patologia de base cardiaca
degenerativa e com outras comorbilidades cardiovasculares associadas,
nomeadamente a hipertens&o arterial." A segunda populacéo, por outro lado, esta mais
associada a manifestagbes tardias, isto porque ndo tém as alteragbes de base
subjacentes a idade que predispdem a precipitacdo de sintomas a curto prazo; no
entanto, alguns estudos apontam para que as mitocdndrias dos miécitos da populagao
pediatrica tenham uma maior predisposi¢cao para a apoptose, por ativagao da via do
BCL2-BH3, ao contrario das mitocondrias do adulto.?? Deste modo, as criancas tendem
a ter um curso de doenga subclinico, mas que ira culminar com o aparecimento de uma
cardiomiopatia dilatada em idade precoce, em consequéncia do processo de maturagao
cardiaca alicergada num tecido previamente lesado.™"’

Armstrong et al. realizaram um estudo numa populagéo de doentes tratados com
antraciclinas que permitiu corroborar que existe envelhecimento cardiaco secundario as
antraciclinas, uma vez que, no estudo, a média de VO, maximo de sobreviventes a
cancro da mama com 50 anos era de 19,5 mL/kg/min, o que se equipara sensivelmente
a média de VO, maximo de uma pessoa saudavel com 70 anos."??

Swain et al., através de uma analise conjunta de trés ensaios sobre cancro da
mama e um sobre cancro do pulmao tratados com antraciclinas, documentaram um
risco aumentado de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) que variava na razao direta
com a dose administrada: 4,7% para 400 mg/m?, 26% para 550 mg/m?, e 48% para 700
mg/m?, determinando que o limite cumulativo de dose para um doente que ndo tenha
realizado radioterapia toracica prévia é de 450 mg/m?.”

Para além da idade e da dose cumulativa de antraciclinas administrada, o sexo
feminino em idade pediatrica, a existéncia de antecedentes de radioterapia toracica, um
diagnéstico de patologia cardiovascular, nomeadamente a hipertensdo arterial
(associada a um risco relativo de 5.6% de morte por evento cardiaco), e o excesso de
massa gorda corporal sdo preditores de eventos cardiovasculares secundarios a estes
esquemas de quimioterapia.’

A morbi-mortalidade cardiaca também se correlaciona com o subtipo de
antraciclina usado, tendo a doxorrubicina um perfil de seguranga muito mais estreito em
comparagdo com a epirrubicina. A mitoxantrona e as antraciclinas em formulagcao
lipossdmica sao menos toxicas (Tabela 1), sendo usadas em esquemas de tratamento
de outras neoplasias nao-hematoldégicas, nomeadamente no cancro da mama. Pese
embora o seu melhor perfil de seguranca, as formulagbes lipossomicas sdo mais

dispendiosas e n&o sao universalmente disponiveis; por outro lado, embora a
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mitoxantrona seja menos cardiotéxica, existe evidéncia de algum prejuizo em termos de

eficacia clinica.’?%%

Tabela 1- Doses de antraciclinas equivalentes a doxorubicina e avaliagio da toxicidade relativa.

Antraciclinas Cardiotoxicidade Incidéncia de IC/DVES
Relativa
Doxorrubicina 1 3-5% aos 400 mg/m?
Epirrubicina 0,7 0,9-11,4% aos 900 mg/m?
Idarrubicina 0,53 5% aos 150 mg/m?
Doxorrubicina Lipossomal 0,5 2% aos 900 mg/m?

Insuficiéncia Cardiaca (IC), Disfungdo ventricular esquerda sistdlica (DVES). Adaptado de
McGowan et al.[25]

Noutro estudo que reuniu 63566 mulheres tratadas no contexto de cancro da
mama, foi observado que em 9 anos de seguimento, a morte por doencga cardiovascular
supera a morte provocada por uma recidiva do cancro (15.9% vs 15,1%).%
Paralelamente, foi documentado por McGowan et al. que doentes em idade pediatrica,
tratados com antraciclinas, tém um risco de 13% de morrer de eventos cardiovascular,
apos 45 anos de sobrevivéncia e que a incidéncia de morte cardiaca anual, apés 30
anos de sobrevivéncia, supera a taxa de recidiva tumoral (0,14% vs 0,05%).?’

Urge, portanto, equacionar, cada vez mais, a morbi-mortalidade secundaria ao
tratamento, no progndstico global de um doente sobrevivente de cancro.’

E necessario igualmente clarificar se os mecanismos pelos quais as antraciclinas
desencadeiam toxicidade sdo os mesmos mecanismos responsaveis pela sua agao
anti-tumoral ou se existem, paralelamente, mecanismos independentes que expliquem
o desenvolvimento desta toxicidade."’

Como supramencionado, uma das vias através das quais as antraciclinas
promovem morte celular baseia-se numa desregulacao dos mecanismos oxidativos,
com formagdo de radicais livres de oxigénio, (radical oxygen species, ROS). Importa
denotar que a quantidade de radicais livres formados varia na razao direta com o
numero de mitocdndrias existentes nas células, uma vez que sdo nestas que se
localizam as enzimas responsaveis pelo inicio da cascata de reag¢des de oxidagao-
reducédo, nomeadamente a NADH desidrogenase. Os cardiomidcitos, em consequéncia
da sua natureza funcional, sdo células com uma percentagem de mitocondrias 35-40%

superiores as restantes células, tornando-os, deste modo, mais sensiveis a acao das
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antraciclinas, dado que irdo produzir proporcionalmente mais radicais livres de oxigénio.
Aliado a isso, paradoxalmente, os cardiomiécitos também apresentam baixos niveis de
enzimas antioxidantes, tais como a peroxidase, a catalase e superdxido dismutase.""
Desta forma, para a mesma dose e intervalo de exposi¢ao, esta populagao celular
acumula mais radicais de oxigénio, estreitando, assim, o limiar para o qual as células
entram em stress oxidativo, o que explica a apresentagao fenotipica preferencial destes
farmacos, a patologia do foro cardiaco.

A cardiolipina é um fosfolipido que faz parte da constituicdo da membrana interna
da mitocéndria e que tem um papel crucial na producao bioenergética mitocondrial de
ATP. A doxorrubicina tem elevada afinidade para a cardiolipina, complexando com a
mesma, e originando uma molécula inerte; perante a diminuigdo da concentragédo de
cardiolipina funcional, ocorre disfungdo mitocondrial por compromisso da produgao de
ATP e desregulacéo de vias produtoras de ROS.""

Por outro aldo, a producédo basal de oxido nitrico (NO) € um mecanismo
fundamental para a modulagao da contractilidade cardiaca, bem como para a regulacao
da resisténcia vascular periférica e gestao da distribuicdo do sangue no organismo. A
quimioterapia com antraciclinas desencadeia um aumento da concentracdo de NO;
embora a presencga de valores basais de NO em intervalos fisioldgicos seja necessaria
e fundamental, um incremento desmesurado da sua concentracido esta associado ao
desenvolvimento de cardiomiopatias dilatadas e insuficiéncia cardiaca congestiva."”’

As vias de lesao celular mediadas pelas topoisomerases |l cada vez mais se tém
revelado como mecanismo explicativo do desenvolvimento de cardiotoxicidade
secundaria as antraciclinas, sendo mesmo apontada como o mecanismo subordinante
nesse contexto.” Estudos realizados em ratos corroboram esta afirmagao, uma vez que,
quando se procedeu ao bloqueio da Top2beta - topoisomerase que, como previamente
referido, tem maior expressao ao nivel dos cardiomidcitos - constatou-se uma redugao
da disfuncado mitocondrial, evidenciando, desta forma, a relevancia destes mecanismos

na cardiotoxiciade.?%*°

Vigilancia da cardiotoxicidade

No estudo conduzido por Cardinale et al., a introducao de tratamento com
enalapril e/ou carvedilol no momento de detegido das primeiras alteracbes agudas na
FEVE, permitiu uma recuperacgao parcial (com melhoria da FEVE em 5%) em 71% dos
pacientes, e uma recuperacao total (com retorno da FEVE aos niveis basais) em 11%
dos doentes. Por outro lado, nas formas cronicas, a plasticidade do tecido cardiaco

revelou ser mais limitada, sendo estes doentes refratarios ao tratamento.’ %20
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Emerge, deste modo, a necessidade de criar programas de vigilancia,
considerando que os mecanismos de cardiotoxicidade sao um processo continuo, onde
gradualmente se vai reduzindo a plasticidade miocardica, de forma a permitir a detegao
deste processo degenerativo numa fase o0 mais precoce possivel, para que haja uma
janela terapéutica que permita uma recuperacao da fungao cardiaca.

A avaliacdo da fungdo cardiaca com determinagdo da FEVE por via da
angiografia de radionuclideos por metodologia multigated acquisition scan (MUGA) tem
sido amplamente utilizada neste contexto. Contudo, com o aumento da acuidade do
ecocardiograma e dado o seu melhor perfil de seguranga, por evitar 0 recurso a
radiacdo, este tem-se revelado como uma ferramenta critica no screening destes
doentes. O ecocardiograma, hoje, através da andlise da deformacao contractil do
miocardio (global longitudinal strain, GLS) permite a determinacdo de disfungéo
miocardica (variagao superior a 15% entre medi¢des), ainda antes de esta se manifestar
com declinio da FEVE, superando desta forma a acuidade da MUGA. Outra abordagem
possivel para a determinacéo da GLS é através de Ressonancia Magnética (RM); no
entanto, dado o seu custo efetivo, esta opg¢ao cai para segunda linha sendo apenas
usada quando nao existe uma boa janela acustica no ecocardiograma (como nos
obesos, ou doentes com antecedentes de mastectomia).’®?!

Paralelamente aos métodos imagiolégicos, a avaliagdo da utilizagdo de
marcadores serologicos de disfungdo cardiaca, como as troponinas, os péptidos
natriuréticos BNP e Pro-BNP, e a mieloperoxidase na vigilancia destes doentes, permitiu
um incremento significativo da acuidade diagndstica e da sensibilidade destes
programas. '8!

Estes protocolos de vigilancia apresentam, ainda, zonas cinzentas na defini¢gao
da abordagem do doente, principalmente quanto aos timings de pesquisa daqueles
biomarcadores. Por outro lado, é relativamente consensual a realizagdo de uma
avaliagdo pré-quimioterapica, Figura 2A, que permita a determinagcdo do risco
individualizado de um doente vir a desenvolver cardiotoxicidade iatrogénica ao
tratamento instituido, quer pelo seu estado funcional (performance status, calculado
com base em escalas estandardizadas), quer pelo esquema de tratamento que ira
realizar, podendo, assim, ser adotada uma vigilancia mais ou menos apertada
concordante com o risco pré-calculado.®

Como j4 foi referido, Cardinale et al. demonstraram que a cardiotoxicidade as
antraciclinas ndo € um evento ou uma agressao isolada, mas sim um processo continuo
degenerativo, onde existem janelas terapéuticas, que se identificadas oportunamente,

permitem o tratamento médico antes do atingimento de uma fase tardia refrataria.?°
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Deste modo, tém sido desenhados protocolos de vigilancia alicercados neste postulado,
para que possa, assim, ser iniciado um tratamento adequado atempadamente.

Noutro estudo do mesmo grupo, verificou-se que a manutengcao de normais
valores de troponinas ao longo do tratamento com antraciclinas, é preditor de uma baixa
taxa de eventos cardiacos e de quedas da FEVE futuras, uma vez que o aumento dos
doseamentos das troponinas permite identificar lesdo dos cardiomiécitos ao nivel
celular, isto &, ainda antes de ocorrer disfungao miocardica. Desta forma, o doseamento
das mesmas deveria ser feito regularmente apds os ciclos de quimioterapia, permitindo,

assim, um tratamento em fase pré-clinica, Figura 1.8
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® CV factors control HF symptoms
*® Limit AC dose

* AC analogues

*® Liposomial AC T T T
* Dexrazoxane

* Beta-blockers enalapril carvedilol? ACEI+BB ACEI+BB
* RAS inhibitors diuretics
¢ Statins
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Figura 1 — Protocolo de vigilancia e tratamento da cardiotoxicidade associada as antraciclinas.
Ac, antraciclinas; ACEI, inibidores da enzima de conversao de angiotensina; BB, beta-bloqueadores; CV,
cardiovascular; GLS, global longitudinal strain; HF, insuficiéncia cardiaca; LVD, disfungdo ventricular

esquerda; RAS, sistemas renina angiotensina. Adaptado de Cardinale et al. [20].

Nesta proposta de protocolo de vigilancia é, ainda, abordada a prevencao
primaria da cardiotoxicidade, através da introdugdo de farmacos cardioprotetores
sincrona com o inicio da quimioterapia. Varios farmacos tém sido propostos para este
efeito, para além dos inibidores da enzima conversora da angiotensina (como o
enalapril) ou os beta-bloqueantes (como o carvedilol) acima descritos, destacando-se
aqui os antidislipidémicos probucol e estatinas, bem como o dexrazoxano. Este ultimo,
através da sua acao quelante de ferro, previne a ligagcao das antraciclinas ao mesmo,

diminuindo a formagdo de ROS"'. Paralelamente, o dexrazoxano interage com as
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topoisomerases Il; contudo, ao passo que, por via da sua ligagao a Top2beta, confere
cardioprotecdo, ao ligar-se a Top2alfa vai diminuir a ag¢do antitumoral das
antraciclinas.™

Numa tentativa de formalizar e sistematizar as varias propostas de prevencéo,
profilaxia e detegao precoce da cardiotoxicidade, a Sociedade Europeia da Cardiologia
(European Society of Cardiology, ESC) desenhou um programa de vigilancia com
guidelines relativas aos timings ideais para a realizagdo de exames complementares de
diagnéstico, que variam consoante o risco cardiovascular prévio basal do doente, e que

se passam a apresentar na sua integra, Figura 2.

Tabela 2 — Estratificagdo do risco cardiovascular basal, em fase pré-quimioterapia com
antraciclinas. Adaptado de Lyon et al [32].

Risk factor Score Level of References

Previous cardiovascular disease

Heart failure or cardiomyopathy Very high B 10,11
Severe valvular heart disease High C 1"
Myocardial infarction or previous coronary revascularisation (PCl or CABG) High C 10-12
Stable angina High C 10-12
Baseline LVEF <50% High B 10
Borderline LVEF 50-54% Medium? C
Cardiac biomarkers (where available)
Elevated baseline troponin® Medium’ C 13-15
Elevated baseline BNP or NT-proBNP* Medium’ C 16,17
Demographic and cardiovascular risk factors
Age >80 years High B 10,12,18
Age 65-79 years Medium? B 10,18-20
Hypertension® Medium' B 11,12,21
Diabetes mellitus® Medium’ C 10-12
Chronic kidney disease? Medium' C
Previous cardiotoxic cancer treatment
Previous anthracycline exposure High B 18-20,22-25
Prior radiotherapy to left chest or mediastinum High C 20,22,23,26,27
Previous non-anthracycline-based chemotherapy Medium’ C 24,2528
Lifestyle risk factors
Current smoker or significant smoking history Medium’ C 23
Obesity (BMI>30 kg/m?) Medium' C 20,29,30

Risk level

BMI, indice de massa corporal; BNP, péptido natriurético do tipo B; CABG, bypass coronario com excerto;
LVEF, fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; NT-proBNP, fragmento N-terminal do péptido natriurético
tipo B; PCI, intervengao coronaria percutanea.

“Low Risk”- sem fatores de risco ou um fator de risco médio; “Medium Risk”- fatores de risco médio com um
total de 2-4 pontos; “High Risk” - fatores de risco médio com um total de = 5 pontos ou qualquer fator de
risco elevado ou muito elevado;

aSuperior ao limite superior da normalidade do valor de referéncia do laboratério local.

bPressao arterial sistélica >140 mmHg ou presséo arterial diastolica >90 mmHg, ou sob tratamento.
°Hemoglobina Glicada >7,0% ou >53 mmHg/mol, ou sob tratamento.

9Taxa de filtrag&o glomerular <60 mL/min/1,73m?.
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Figura 2. Protocolo de vigilancia com recurso a biomarcadores e ecocardiograma para doentes
sob quimioterapia com antraciclinas, baseado no risco cardiovascular basal. . ABVD, adriamicia
(doxorrubicina), bleomicina, vinblastina e dacarbazina; B, pré-tratamento basal; C, ciclos de quimioterapia;
M, meses apés o ultimo ciclo; R-CHOP, rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prenisolona.

"Vigilancias adicionais (opcional). Adaptado de Pudil et al. [21]

Vigilancia da cardiotoxicidade em doentes com linfoma

Apesar dos avangos dados na ultima década na clarificagdo dos mecanismos de
cardiotoxicidade iatrogénica das antraciclinas, bem como na elaboracao de protocolos
de prevencao, profilaxia e detegcdo, os mesmos tém tido como populagédo-alvo
principalmente a coorte de doentes oncoldgicos ndo-hematoldgicos - como seria uma
consequéncia expectavel da incidéncia destas neoplasias, pelo que, ndo existem
guidelines especificas para a cardioprotecdo de doentes hemato-oncoldgicos,
nomeadamente dos doentes com linfoma.

Pelo exposto previamente, e pelas suas repercussdes, quer na esperanca de
vida quer na qualidade de vida dos doentes, esta lacuna surge como maior e, ainda,

mais premente nos doentes mais jovens.

Objetivos
Neste contexto, propusemo-nos fazer uma analise retrospetiva de uma coorte

volumosa de doentes jovens com Linfoma de Hodgkin tratados com antraciclinas, bem
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como dos seus antecedentes cardiovasculares, dos protocolos de vigilancia da
cardiotoxicidade aplicados, e dos seus outcomes cardiovasculares agudos e a longo
prazo, de forma a dar o primeiro contributo efetivo para a caracterizagdo da populagéo
e da pratica clinica corrente, visando alcancar futuramente a elaboragcédo de normas de

orientagao especificas para a populagao.
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METODOS

Populacgao

Este estudo retrospetivo de tipo coorte foi realizado no Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (CHUC), Coimbra, Portugal, incidindo sobre a populagéao de
doentes jovens com linfoma tratados no centro hospitalar com protocolos contendo
antraciclinas, apés obtencdo de aprovacdo do mesmo pela comissdo de Etica da
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.

A identificagdo dos doentes foi alcancada através do confronto de bases de
dados de resultados anatomo-patolégicos, de resultados de analises de patologia
clinica, de histdricos de prescri¢ao farmacoldgica e de registos de diagndsticos clinicos,

nas 3 décadas decorridas entre Janeiro de 1990 e Outubro de 2021.

Critérios de Exclusao

1. Considerando-se a grande variedade de linfomas nao-Hodgkin, que na mais
recente nomenclatura da Organizagdo Mundial de Saude de 2016 incluem mais de 70
entidades, de linhagens B, T e NK, com comportamentos biolégicos muito distintos,
estes doentes foram excluidos da analise para evicgao de variaveis confundentes dos
resultados, sendo incluidos apenas os doentes com diagnéstico de LH.

2. Foi considerado igualmente critérios de exclusao o diagndstico em idade
pediatrica (definido, para este estudo, como uma idade inferior a 18 anos e 0 dias) uma
vez que, no CHUC, estes utentes sao tratados no Hospital Pediatrico de Coimbra, com
protocolos distintos e especialmente adaptados, como previamente descrito na
Introducéo.

3. No sentido de eliminar o enviesamento dos resultados introduzido pela co-
ocorréncia de patologia cardiaca secundaria ao envelhecimento cardiovascular, e
melhor alcangar os objetivos propostos para este trabalho, optou-se por incluir apenas
adultos jovens, seguindo a definicdo de “adolescente e adulto jovem com linfoma”
(adolescents and young adults, AYA) dos Institutos Nacionais de Saude dos Estados
Unidos da America (National Institutes of Health, NIH), que engloba doentes até aos 39
anos de idade, inclusive. Excluiram-se, portanto, doentes com diagndsticos
estabelecidos a partir dos 40 anos e 0 dias de idade.

4. O screening inicial da qualidade de acesso aos dados clinicos de uma amostra
aleatéria de doentes evidenciou uma inconsisténcia de registos disponiveis e de
qualidade da informagao expectavel numa coorte com 3 décadas de evolugdo. Foi
realizada uma revisdo e adenda ao protocolo de estudo, excluindo-se os diagndsticos

anteriores a Janeiro de 2012, restringindo a amostragem a uma década de seguimento.
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Protocolo do estudo

Apés a identificagdo da amostra de doentes elegiveis de acordo com os critérios
de inclusdo e exclusao revistos, foi elaborada uma base de dados adequadamente
anonimizada, com registo dos dados obtidos através da consulta dos processos clinicos

do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.

Variaveis de estudo

O protocolo de estudo incluiu a recolha dos seguintes dados:

1) Dados demograficos relativos ao sexo; idade ao diagnéstico; peso, altura,
superficie corporal e indice de massa corporal ao inicio do tratamento; e status vital a
data da recolha de informacéo;

2) Antecedentes farmacoldgicos (incluindo medicacdo cardiovascular) e
antecedentes cardiacos conhecidos, bem como a presenga de fatores de risco
cardiovascular modificaveis (FRCV);

3) Subtipo de LH; estadio ao diagnéstico (recalculado para aplicacdo dos
critérios atualizados de Lugano, quando necessario); e avaliacdo prognéstica de acordo
com as escalas do GHSG, do EORTC e do IPS;

4) Protocolos terapéuticos utilizados e dose de antraciclina aplicada, bem como
o numero de ciclos e datas de inicio e términus;

5) Introducdo de farmacos cardioprotetores em sincronia com o inicio da
quimioterapia;

6) Utilizagcao de radioterapia, numero de Grays e de fragdes, o0 alvo anatdomico e
o tipo de campo de irradiagdo, bem como a data de inicio e concluséo;

7) Presenca de massas cardiacas ou de derrame pericardico nos resultados das
PET de estadiamento, intermédia e final de tratamento;

8) Tipo de resposta alcangada com a terapéutica de inducédo da remisséo de
primeira linha, e data daquela, bem como a data de recidivas subsequentes;

9) Valores seriados (ao diagnéstico, durante a terapéutica e apés a mesma) dos
marcadores seroldgicos de cardiotoxicidade (BNP, Pro-BNP e Troponina 1); ndo foram
avaliados resultados dos biomarcadores Troponina T nem de mieloperoxidase, uma vez
que estes nao estdo disponiveis no Centro Hospitalar; também se excluiram os
biomarcadores lactato-desidrogenase e creatinina-cinase devido ao potencial
confundente da propria doenga neoplasica e efeitos da quimioterapia;

10) Valores seriados (ao diagnéstico, durante a terapéutica e apés a mesma) da
avaliagao ecocardiografica da FEVE, GLS e presenca de derrame pericardico; achados

eletrocardiograficos seriados;
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11) Valores seriados (ao diagnéstico, durante a terapéutica e apés a mesma) da
avaliacao da FEVE por MUGA,;

12) Presenca de sinais e sintomas caracteristicos de insuficiéncia cardiaca.

Aplicagao de critérios de cardiotoxicidade

A classificagdo do grau de disfungao cardiaca foi realizada a posteriori através
da aplicacao de dois scores cientificamente reconhecidos (a classificagdo da ESC e a
classificagdo do Royal Brompton Hospital).®*

Classificacdo da Sociedade Europeia da Cardiologia (ESC): 3

e Normal - Doente assintomatico, com marcadores serologicos e
ecograficos normais;

o Ligeira - Doente assintomatico, com FEVE >50%, com marcadores
serolégicos elevados ou pelo menos um parametro ecografico alterado (aumento do
volume sistdlico ventricular esquerdo final (LVESV), apéndice auricular esquerdo
(LAA) >30 cm?, descida de 10% FEVE para um valor < 53%, GLS maior que (-)18%,
15% de reducgao relativa da GLS basal, ratio E/E’>14);

e Moderado - Doente assintomatico, com 40% < FEVE < 50%, com ou
sem alteragdes seroldgicas ou outros achados ecograficos;

e Severo - Doente assintomatico, com FEVE < 40% ou critérios IC (IC de

fragado de ejecao preservada ou IC de fragdo de ejecao reduzida)

Classificacdo de Royal Brompton Hospital:3°

e (I) Cardiotoxicidade Biomecéanica - Sem achados imagiolégicos, mas
com alteragdes dos marcadores seroldgicos: BNP ou troponinas;

e (ll) Cardiotoxicidade Funcional Precoce - Reducdo da GLS de novo ou
disfuncao diastdlica grau llI-IV e marcadores serolégicos normais;

e (lll) Cardiotoxicidade Mista precoce — FEVE normal, com alteracdes
dos marcadores seroldgicos e da GLS ou disfungao diastélica;

e (IV)IC de fragao de ejecao preservada;

e (V) Disfungao Ventricular Esquerda Assintomatica — Reducdo da
FEVE de novo para < 50% ou redugéo da FEVE > 10% para uma FEVE < 55%;

e (VI) Disfuncdo Ventricular Esquerda Sintomatica - Reducéo
sintomatica da FEVE para < 50% ou redugéo da FEVE > 10% para uma FEVE <
55%;
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Analise estatistica

Os dados obtidos foram analisados de forma agregada através da aplicagdo dos
meétodos adequados de estatistica descritiva. Os resultados foram comparados entre
subgrupos de doentes através dos testes de estatistica analitica aplicaveis a natureza
de cada conjunto de variaveis, com recurso ao software STATA12.1 (StataCorp, Texas,

EUA). Um valor de p<0.05 foi considerado estatisticamente significativo.
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RESULTADOS

Caracterizagao da Populagao

Apos se proceder a selecdo de doentes de acordo com os critérios de
elegibilidade, obteve-se uma amostra de 121 doentes, com uma média de idades ao
diagnéstico de 28,0 + 6,3 anos; 47,9% dos quais do sexo masculino (Figura 3). Quatro
doentes (3,3%), ja tinham falecido a data da realizagdo do estudo, um por linfoma
(doencga progressiva), um por sépsis e dois doentes de causa nao especificada, nao
sendo, assim, identificadas mortes cardiacas. A data da recolha dos dados, 3,3% dos

doentes ainda se encontravam em fase de tratamento ativo.

SEXO

B MASCULINO m FEMININO

Figura 3 — Grafico da distribuigdo estatistica por sexo da populacéo estudada

Caracterizagao da doenga

Tipo de Linfoma

Nesta coorte, 97,5% dos doentes foram diagnosticados com Linfoma de Hodgkin
Classico (79,3% do tipo Esclerose Nodular; 5,0% do tipo Rico em Linfécitos; e 3,3% do
tipo Celularidade Mista; ndao foram observados doente com LH com Deplecao
Linfocitica), correspondendo os restantes 2,5%, aos doentes com Linfoma de Hodgkin
de Predominio Linfocitico (Ndo Classico).

Estadiamento

Segundo os critérios de estadiamento de Ann Arbor, 2,7% dos doentes estavam
no estadio |, 46% em estadio Il, 15,3% em estadio Ill e 36,0% em estadio IV; em 8.3%

dos doentes, nao foi possivel estabelecer um estadio definitivo devido a informagao em
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falta. Na populagao total, 30,6% dos doentes evidenciavam sintomas B, 12,6% tinham

envolvimento do baco e em 43,2% observou-se doenca bulky (Figura 4).

ESTADIO DE ANN ARBOR ESTADIO DE ANN ARBOR

mSintomas B mBulky mSpleen H| mll mill mIV mMISSING

33,06%

14,05%

Figura 4 — Analise estatistica referente as variaveis estudadas segundo o Estadiamento
de Ann Arbor.

indices de Progndstico

Segundo os critérios do GHSG e do EORTC, apresentavam-se em estadio
limitado 9,6% e 19,2% dos doentes, respetivamente; 33,6% e 27,9%, respetivamente,
encontrava-se em estadio intermédio, e 56,7% e 52,9%, respetivamente, em estadio
avancado (Figura 5-A). Foi também calculado o indice de Prognéstico de Hasenclever
(IPS) nos doentes em estadio avangado, obtendo-se 0 pontos em 3,4%; 1 pontos em
20,7%; 2 pontos em 36,2%; 3 pontos em 18,9%; 4 pontos em 15,5%; e 5 pontos em
5,2% (Figura 5-B).

A Indices de Progndstico EORTC e
GHSG
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Figura 5 — Analise estatistica sobre os indices de progndstico EORTC, GHSG (A) e IPS

(B) na populagao estudada

Caracterizagao do Regime Terapéutico

Esquemas de quimioterapia e doses administradas

Verificou-se que a maioria dos doentes estudados foram tratados com protocolo
ABVD (Doxorrubicina, Bleomicina, Vimblastina, Dacarbazina, 63,6%) ou suas variantes,
incluindo a evicgao da bleomicina (AVD) ab initio ou em descalagado apos resposta, em
7.4% dos doentes, e em 0,8% de doentes com LH n&o-classico foi adicionado o
rituximab ao ABVD (R-ABVD). Em 0,8% dos doentes com LH nao-classico em estadio
limitado foi utilizado o tratamento com R-CHOP (Rituximab, Ciclofosfamida,
Doxorrubicina, Vincristina, Prednisolona).

Um pouco mais de um quarto dos doentes (29,8%) foram tratados com
intensidade aumentada com BEACOPP (Bleomicina, Etoposido, Doxorrubicina,
Ciclofosfamida, Vincristina, Procarbazina, Prednisona), e 0,8% com COPP-ABV
(Ciclofosfamida, Vincristina, Procarbazina, Prednisolona, Doxorrubicina, Bleomicina,
Vimblastina).

Calculando a dose cumulativa de antraciclina administrada durante a terapéutica
de inducao da remisséo, verificou-se que os doentes receberam em média 253.5+73.1
mg/m? de doxorrubicina (para uma mediana de 210 mg/m?, com um percentil 95 (p95)
na dose cumulativa de 400 mg/m?).

Relativamente as terapéuticas de segunda-linha ou subsequentes, verificou-se

a indicagdo para reindugdo com protocolo ESHAP (Etoposido, Metilprednisolona,
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Citarabina em alta dose, Cisplastina) em 8,3%, havendo possibilidade de consolidagao
com auto-transplante de células progenitoras hematopoiéticas em 5,0% e a utilizagao

de brentuximab em 3,3%.

Radioterapia
A maioria dos doentes (60,6%) foram submetidos a terapéutica combinada, isto

€, quimioterapia seguida de radioterapia (Figura 6), sendo que em média foram
administrados 31+4.5 Gy (mediana e moda de 30 Gy, com intervalo de 20-36), numa
meédia de 15.6+2.4 fragcdes (mediana e moda de 15 fragbes, com intervalo de 10-20).
Cerca de metade dos doentes tratados com radioterapia (54,6%) foram submetidos a
irradiacdo mediastinica e/ou toracica (podendo acumular outras localizagbes nao

cardiotdxicas, como a cervical).

RADIOTERAPIA

mSim mNado

Figura 6 — Analise estatistica, doentes submetidos a radioterapia durante o tratamento.

Profilaxia anti-cardiotéxica

Trés doentes (2,5% da coorte), estavam medicados ab initio com B-bloqueantes,
como parte dos seus antecedentes farmacoldgicos pessoais, fora de protocolos
farmacoldgicos de prevengao de cardiotoxicidade em fase pré-tratamento. A prescricao
de outros farmacos com efeito cardioprotetor (incluindo IECAs, ARAs, estatinas,
diuréticos e o dexrazoxano) foram pesquisados no processo clinico dos doentes, ndo

tendo sido encontrado registos de administracao profilatica dos mesmos.

Caracterizagao do status anatémico e funcional miocardico
Documentaram-se relatérios de 94 PET-CT's de estadiamento; nestas, foi

relatada evidéncia de massa cardiaca miocardica em 3,2% dos exames, a presenca de
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massa extracardiaca com efeito compressivo sobre o miocardio em 1,1%, e a ocorréncia
de derrame pleural em 9,6% e derrame pericardico em 10,6% dos doentes.

Apenas doentes ja fora de tratamento realizaram PET-CT final (isto é, apos a
quimioterapia ou a quimiorradioterapia combinada); obtiveram-se resultados em 99
individuos; apenas um apresentava derrame pleural final, ndo tendo sido encontrada
evidencia de massa cardiaca, massa compressiva do miocardio ou derrame pericardico,
apos a conclusao do tratamento, na restante populagao.

Do total da coorte, 69 doentes (57,0%) realizaram determinagao da FEVE por
MUGA previamente a introdugdo da quimioterapia, verificando-se que em fase pré-
tratamento a FEVE média estimada por esta metodologia era de 63,8% + 6,5%, sendo
o valor mais baixo de 42% e o mais alto de 77%.

Um total de 14 doentes (11,6%) realizaram ecocardiograma pré-quimioterapia
no Centro Hospitalar, sendo documentada por esta metodologia uma FEVE média de
62,2% + 8,4%, sendo o valor mais baixo de 42% e o mais alto de 79%. Neste subgrupo
de doentes estudado ecograficamente, foi observado derrame pericardico antes do
inicio do tratamento em 5 doentes (4,1%). Nos relatérios finais da ecocardiografia,
apenas foi calculado o GLS num doente, o qual foi avaliado durante o protocolo de
quimioterapia. O indice de motilidade segmentar (IMS ou wall motion score index,
WMSI)*® foi avaliado em fase pré-quimioterapia em 14 doentes; 13 doentes (10,7% da
coorte) apresentavam um indice de 1 (“normal”) e 1 doente um indice de 2 (“parede
hipocinética”). Em fase pds quimioterapia, o IMS foi determinado em apenas 3 doentes
(2,5% da coorte), todos com uma motilidade normal (IMS = 1).

Apenas quatro doentes tiveram FEVE determinada por ambos os métodos, de
uma forma temporalmente coincidente, em fase pré-tratamento, com um coeficiente de
correlagao de apenas 0,4851 (pese embora o muito fraco poder estatistico da analise

devido a amostra reduzida).

Screening da cardiotoxicidade

Apenas quatro doentes (3,3% da populagao) realizaram ecocardiograma durante
o tratamento, com uma FEVE média de 60,3% + 4,5% (variando entre 55% e 66%), e
documentacao de derrame pericardico num doente. Oito doentes (6,6% da coorte),
realizaram avaliagcao ecografica pés quimioterapia, identificando-se uma FEVE média
de 61,3% * 3,9% (55% a 69%), ndo sendo evidente derrame pericardico em nenhum
destes doentes.

Por outro lado, 24,0% da populacao teve avaliagdo da FEVE por MUGA durante
a quimioterapia, com um valor médio de FEVE de 64,3% *+5,7%. No final da

quimioterapia, 19,8% da populagao repetiu estudo por MUGA com um valor médio de
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64,5% + 5,9%. No follow-up posterior, observou-se um valor médio de 59,9% + 4,7% em
MUGA repetida no intervalo de [0,5; 1] anos apés o fim do tratamento, 60,4% + 5,5%
aos [1;2] anos, 61,5% * 5,5% aos [2; 3] anos, 59,7% =+ 4,1% aos [3; 4] anos, 47,0% +
8,5% aos [4; 5] anos, e 51% no unico doente que repetiu MUGA [5; 6] anos apés o fim
do tratamento.

E de destacar que o valor minimo da FEVE pds-terapéutica estimada
(englobando as duas metodologias) foi de 54%, pelo que todos os doentes
apresentaram preservacdo da fragdo de ejecao ventricular esquerda no fim do
tratamento.

Relativamente aos marcadores seroldgicos de cardiotoxicidade, apenas 4
doentes tinham determinagao basal de péptidos natriuréticos (3 doentes avaliados com
BNP e 1 doente com pr6-BNP, com valores normais); 2 doentes foram avaliados durante
o tratamento e 2 apds o tratamento, apresentando sempre valores normais; o reduzido
numero de determinagdes inviabiliza a realizagao de estatistica descritiva ou analitica.
Em analogia, o valor basal de troponina | foi determinado em apenas 4 doentes, sendo
que apenas 1 doente foi avaliado no decurso do tratamento e 1 doente no final,

novamente inviabilizando a aplicacdo de qualquer metologia analitica.

Impacto da terapéutica sobre a funcdo miocardica

Conforme descrito acima, todos os doentes mantiveram FEVE preservada no
final da terapéutica; assim, nao foi aplicavel uma divisao da coorte em categorias de
depressao da funcéo, conforme as normas de orientagdo da ESC*’, e a variavel FEVE
s6 pbde ser avaliada como variavel continua.

Estudou-se a relacao entre a dose cumulativa de antraciclina a que cada doente
foi exposto e a sua FEVE final pés-quimioterapia através da construgdo de um grafico
de dispersao (ndo mostrado), que nao demonstrou linearidade, com linha de tendéncia
estimada de comportamento horizontal. O coeficiente de correlagéo calculado foi de -
0.29, com p=NS, confirmando, assim, a auséncia de correlagao estatistica entre a dose
de doxorrubicina administrada por m? de superficie corporal e a FEVE final de
tratamento.

Para avaliar o impacto da terapéutica combinada com radioterapia sobre o risco
de desenvolvimento de cardiotoxicidade, compararam-se as FEVE médias observadas
na sub-coortes tratadas com quimioterapia e com quimiorradioterapia. As duas
populagdes nao apresentavam diferencas basais pré-tratamento, revelando-se
homogéneas (FEVE média por MUGA de 63,0 +7,0% vs 63,3 + 59%, p=NS). As
populagdes mantiveram-se homogéneas durante a quimioterapia, (63,3 +

4,5% vs 65,8 + 5,1%, p = NS), ndo se tendo identificado impacto sobre a FEVE apés a
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terapéutica com radioterapia (64,1 + 5,2% vs 64,7 + 6,8%, p=NS). Considerando os
doentes com estimativa da FEVE por ecocardiografia, os valores basais documentados
foram respetivamente, 60,6 +9,1% vs 66,5 + 8,6%, p=NS; também por esta
metodologia, ndo se identificou impacto da terapéutica com radioterapia sobre a FEVE
final (62,5 + 4,4% vs 61,7 + 1,5%, p=NS).

Considerando apenas o risco de cardiotoxicidade acrescido conferido pela
irradiacdo mediastinica ou toracica, pretendeu-se realizar uma subanalise comparativa
da evolugao da FEVE na subcoorte submetida a radioterapia nestas localizagbes e na
subcoorte nao irradiada, ou com irradiagao extratoracica. Tal como verificado na analise
prévia, os dois grupos eram basalmente homogéneos, com FEVEs estimadas por
MUGA de 62,3 + 2,9% vs 64,3 + 5,0%, p=NS. Contudo, verificou-se que nenhum dos
doentes submetidos a radioterapia toracica ou mediastinica realizou reavaliagcdo da
FEVE apés a terapéutica (por metodologia ecografica ou por MUGA), inviabilizando a
possibilidade de comparagao dos subgrupos, quer com variaveis discretas (irradiagéo
toracomediastinica versus nao-irradiagao), quer com variaveis continuas (quantidade de

Gy aplicados em localizagao toracica ou mediastinica).

Calculo de scores de cardiotoxicidade

Os critérios usados para definir cardiotoxicidade tiveram em conta duas
classificacdes internacionalmente aceites, a classificagcdo da ESC e a classificagdo do
Royal Brompton Hospital. Atendendo aos critérios da ESC*, foi documentado que 1
doente desenvolveu cardiotoxicidade Moderada as antraciclinas durante o tratamento.
Um segundo doente apresentava uma FEVE intermédia que seria compativel com
critérios de cardiotoxicidade Moderada; contudo, este doente nao tinha determinagao
de FEVE basal antes do protocolo de quimioradioterapia, ndo permitindo, portanto, a
sua classificacdo. Nao foi possivel realizar o calculo do score de cardiotoxicidade
segundo a ESC nos restantes doentes, dada a inexisténcia de parametros ecograficos
e serologicos necessarios para classificagdo. Deste modo, nao foi possivel determinar
se algum doente evidenciou cardiotoxicidade ligeira ou se ndo houve, mesmo, evidéncia
de doenga. O baixo numero de doentes passiveis de classificagdo invalidou a realizagao
de estatistica analitica de comparagao entre as doses de antraciclina recebidas ou os
campos de irradiacao, e os scores de cardiotoxicidade.

Aplicando os critérios do Royal Brompton Hospital® foram identificados 5
doentes (4,1%) com critérios de toxicidade cardiaca de grau V, “disfun¢éo ventricular
esquerda assintomatica”. A semelhanca do verificado com os critérios da ESC, um sexto
doente, ndo obstante apresentar critérios de cardiotoxicidade de grau V, nao pbde ser

classificado, por auséncia da determinacéo da FEVE basal. Nenhum doente apresentou
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toxicidade grau IV (“IC de fragdo de ejegédo preservada”); por outro lado, nao foi possivel
identificar doentes nos estadios | (“cardiotoxicidade biomecéanica”), |l (“cardiotoxicidade
funcional precoce”) ou lll (“cardiotoxicidade mista precoce”), pelos mesmos motivos
suprarreferidos. Também neste contexto, a aplicagdo de testes de estatistica analitica
foi impossibilitada.
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DISCUSSAO

A cardiotoxicidade é um dos efeitos adversos mais reconhecidos das
antraciclinas, condicionando um limite maximo de dose cumulativa total (DCT) ao longo
da vida; reconhece-se, contudo, que o risco ndo é um fenémeno dicotémico, mas
aumenta gradualmente com o aumento da dose de exposigdo, com uma incidéncia de
insuficiéncia cardiaca de 1-2% com uma DCT de 300 mg/m? e 3-5% com 400 mg/m?,
aumentando rapidamente a partir dos 400 mg/m? para 5-8% com 450 mg/m? e 6-20%
com 500 mg/m?.%Assim, embora uma DCT elevada se associe a alta probabilidade de
cardiotoxicidade, a utilizagdo de doses inferiores ndo é garantia de auséncia de lesao
miocardica. E neste contexto que sdo desenvolvidos protocolos de profilaxia primaria e
vigilancia para detecao da les&o precoce, como o protocolo da Sociedade Europeia de
Cardiologia (ESC).”!

A realizagdo deste estudo retrospetivo em doentes tratados com doses de
doxorrubicina inferiores aos limites maximos recomendados (450-550 mg/m?, Resumo
das Caracteristicas do Medicamento, Pfizer Inc.), permitiu uma avaliagdo de dados de
vida real e, com isto, a comparagéo do que é a pratica clinica em doentes com Linfoma
de Hodgkin e os protocolos adotados para o seu tratamento, com o0 que se encontra
preconizado em guidelines de Cardiologia de vigilancia de cardiotoxicidade.

Na nossa coorte, tendo em conta a classificagdo de cardiotoxicidade da ESC**,
constatou-se que um doente desenvolveu cardiotoxicidade moderada durante o
tratamento, com posterior recuperagdo espontanea. Um segundo doente apresentou
valores de FEVE compativeis com critérios de cardiotoxicidade moderada no decurso
do tratamento; contudo, dado nao ter documentagao do calculo da FEVE em fase pré-
tratamento, nem ter realizado FEVE final, ndo foi possivel compreender se esta baixa
fracdo de ejecao era de novo e decorrente da cardiotoxicidade, ou se se devia a uma
IC de base, ndo diagnosticada. Importa salientar que os restantes 119 doentes nao
foram passiveis de serem classificados segundo os critérios da ESC, devido a auséncia
de resultados morfofuncionais ou seroldgicos, ndo se podendo concluir se 0s mesmos
apresentavam toxicidade ligeira pré-clinica ou se realmente nao evidenciaram
cardiotoxicidade secundaria a quimioterapia. De facto, o maior limitante a possibilidade
de classificar os doentes foi a inexisténcia de um protocolo de doseamento seriado de
biomarcadores de cardiotoxicidade que permitissem diferenciar os doentes com
cardiotoxicidade ligeira daqueles com auséncia de cardiotoxicidade, uma vez que a
inexisténcia de alteracbes da FEVE, por si s6, ndo é critério de exclusdo de
cardiotoxicidade.?® A distingéo entre a auséncia de cardiotoxicidade e a cardiotoxicidade

ligeira, contudo, pode ser encarada como o objetivo principal da cardiovigilancia, uma
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vez que é a capacidade de detecao da disfungao precoce, ainda em fase assintomatica,
que vai permitir evitar a progressdo da mesma; segundo Cardinale et al., a manifestagao
sintomatica de cardiotoxicidade pode demorar anos a expressar-se desde a ocorréncia
da lesao miocardica, aumentando, assim, a probabilidade de o doente se apresentar
refratario ao tratamento médico.®

Da mesma forma, a coorte foi analisada segundo os critérios do Royal Brompton
Hospital de classificacdo da cardiotoxicidade.®® A semelhanca do que se constatou
durante a classificagdo segundo a ESC, a auséncia de uma vigilancia seriada quer
seroldgica, quer por ecocardiograma, limitou principalmente a classificagao dos doentes
que se encontravam em estadios de cardiotoxicidade precoce (estadios I, Il e Ill) e
potencialmente reversivel, sendo possivel classificar 5 doentes com cardiotoxicidade de
grau V (“disfungdo ventricular esquerda assintomatica”).

A medicdo de FEVE por MUGA numa percentagem limitada de doentes
submetidos a estes esquemas terapéuticos (57,0% antes do tratamento, 24,0% durante
o tratamento e 19,8% apds o tratamento), aliada ao facto de que esta vigilancia, por si
s, se apresenta insuficiente para classificar a cardiotoxicidade dos doentes em estadios
precoces, revela uma importante fragilidade no seguimento e vigilancia daqueles, uma
vez que a populacdo identificada como tendo manifestado cardiotoxicidade pode
encontrar-se francamente subestimada. Este aspeto € critico em duas vertentes da
orientacdo destes doentes: em primeiro lugar, desconhecemos uma fragdo importante
da populagido que poderia beneficiar de uma vigilancia mais apertada ou mesmo de
intervengao farmacoldgica, no sentido de limitar a deterioragdo morfofuncional cardiaca;
por outro lado, estamos a perder janelas de intervengao terapéutica, com aumento do
risco de que, quando finalmente identificados, os doentes j& ndo apresentem
plasticidade miocardica para permitir a reversibilidade do quadro ou mesmo a
recuperacao completa da sua funcgao cardiaca.

A realizagao deste trabalho permitiu, assim, colocar em evidéncia a discrepancia
existente na literatura entre as normas de orientagdo elaboradas pelas sociedades
médicas de Cardiologia, e as de Oncologia Médica e de Hematologia, no que toca a
avaliagao cardiovascular basal do doente que vai ser submetido a tratamento com
antraciclinas, a profilaxia primaria da cardiotoxicidade, e aos protocolos de seguimento
precoce e tardio para detegao da disfungdo miocardica.

De facto, e contrariamente as propostas elaboradas pela ESC, as linhas de
orientagdo de 2018 da Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO)* para o
diagnostico, estadiamento e tratamento do LH fazem referéncia a realizagdo de
“ecocardiografia’ pré-terapéutica, referindo apenas que “para identificar doentes com

risco aumentado de complicagbes agudas e/ou a longo prazo (...) deverdo ser
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realizados testes de fung¢éo cardiaca (sic) antes do inicio do tratamento”. Da mesma
forma, as linhas de orientagdo de 2022 para o diagnéstico, estadiamento e tratamento
do LH (v.2.2022, de 23 de Fevereiro) da National Comprehensive Cancer Network dos
Estados Unidos (NCCN)*' consideram como “Util em casos selecionados” a “avaliagdo
da fragdo de ejecdo, se esta indicada quimioterapia baseada em antraciclinas”, sem
referéncia & metodologia preferencial. De uma forma ainda mais restritiva, a Sociedade
Britanica de Hematologia (BSH)*?, nas suas normas de orientagcdo do LH classico
recém-diagnosticado, publicadas em 2022, nao faz qualquer recomendagao sobre a
avaliacao basal do risco cardiovascular.

Paralelamente - e também contrariamente as recomendagdes da ESC -, nem a
ESMO, nem a NCCN, nem a BSH fazem qualquer sugestdo de acompanhamento
seriado funcional ou serolégico do doente ao longo do seu tratamento com antraciclinas.
Compreende-se, assim, a auséncia de resultados observados na nossa coorte que
permitam identificar os estadios precoces de cardiotoxicidade, uma vez que se tratam
de doentes acompanhados de acordo com normas de orientagdo internacionais
emitidas por estas sociedades.

Relativamente ao seguimento pds-quimioterapia, a ESMO*® recomenda apenas
que “os doentes devem ser questionados sobre sintomas que indiquem a existéncia de
tfoxicidade a longo prazo, especialmente afetando o coragéo (...)”, sem referéncia a
indicagao para estudos morfofuncionais ou pesquisa de biomarcadores seroldgicos. A
BSH “?apenas sugere que “os doentes com LH devem receber aconselhamento sobre
0 seu risco vitalicio aumentado de (...) doenga cardiaca’. Da mesma forma, a NCCN*’
apenas recomenda “articulacdo com os Cuidados Primarios (...) devido ao risco de
complicagées tardias incluindo (...) doenga cardiovascular’, novamente sem indicagao
para avaliagdo morfofuncional ou serologica. Neste contexto, surge a observagado na
nossa coorte de que apenas 20% da populagao realizou avaliagao da funcao cardiaca
apos a conclusao do tratamento.

Por oposig¢ao, outro grupo de trabalho da mesma NCCN, nas linhas de
orientagdo de Survivorship ** (seguimento tardio de doentes em remiss&o) em Oncologia
de 2022 (v.1.2022, de 30 de Marcgo), nao especificamente aplicavel aos doentes com
LH, aconselha a realizagao de ecocardiografia bidimensional com Doppler, no prazo
maximo de um ano apds o fim da quimioterapia contendo antraciclinas, em doentes que
tenham recebido uma dose cumulativa de antraciclina igual ou superior a 250 mg/m? de
doxorrubicina (ou equivalente) ou, tendo recebido uma dose inferior, tenham pelo menos
um fator de risco para insuficiéncia cardiaca (onde incluem uma FEVE basal normal-
baixa entre 50-54%).
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A adocao nacional de um protocolo de vigilancia de cardiotoxicidade, elaborado
em conjunto entre grupos de trabalho dos Colégios da Especialidade de Cardiologia,
Oncologia Médica e Hematologia, com base nas guidelines internacionais, poderia
colmatar estas fragilidades, permitindo um seguimento mais apertado dos doentes com
LH tratados com antraciclinas. Sugere-se, igualmente, que estes mesmos protocolos
seriam transponiveis e adaptaveis a doentes com linfomas nao-Hodgkin, bem como a
outras patologias hemato-oncolégicas como as leucemias linfoblasticas agudas,
alargando a populagdo que poderia beneficiar desta abordagem multidisciplinar
protocolada.

Baseando-nos na literatura publicada na area da cardiotoxicidade iatrogénica, ja
amplamente citada neste trabalho, sugerimos que o protocolo deveria passar pelo
estadiamento basal dos doentes em fungcdo do seu risco pré-terapéutico de
cardiotoxicidade, determinado segundo escalas ja validadas em Cardiologia, sendo
posteriormente realizados doseamentos seriados dos biomarcadores Troponina T ou
Troponina |, BNP e pro-BNP, a intervalos definidos pelo risco basal pré-determinado.
Paralelamente, propomos que a opg¢ao pelo ecocardiograma como instrumento para
estimativa da FEVE, ao invés da angiografia de radionuclineos por metodologia MUGA,
permitiria uma vigilancia mais completa dos pacientes, uma vez que determina outros
parametros funcionais para além da FEVE, nomeadamente o GLS e, ao mesmo tempo
consegue fazer uma avaliagao morfolégica completa do érgao cardiaco, incluindo as
estruturas valvulares e o pericardio. Acresce, ainda, o facto de o ecocardiograma ser
um exame isento de radiagao, o que se reveste de particular importancia num grupo de
doentes cujo tratamento e exames de diagndstico e seguimento, por si s6 ja envolvem
radiacdo. Como principal limitagdo desta opc¢édo surge o facto de ser um exame
dependente do operador, pelo que a sua acuidade diagndstica tem elevada
variabilidade. Segundo Jeremy R. et al., os exames que possibilitam a realizagao de
GLS sao particularmente Uteis para uma detecdo precoce das lesbes miocardicas,
sendo, desta forma, preconizada pelo grupo a op¢ao em primeira linha de ecografia
bidimensional ou tridimensional com avaliagao da GLS, surgindo em segunda linha o
recurso a ressonancia magnética com avaliagao do strain e, apenas em terceira linha,
O recurso a exames que nao permitem a determinacdo do GLS, nomeadamente a
metodologia MUGA."®

Na nossa coorte, nos doentes que tiveram avaliagdo temporalmente
sobreponivel da FEVE pelas duas metodologias, observou-se apenas uma correlagao
fraca entre resultados (r = 0.48), embora este achado esteja limitado pelo baixo poder

estatistico condicionado pela pequena dimensao da amostra.

34



Considerando as limitagdes intrinsecas a cada metodologia, bem como
potenciais dificuldades logisticas no acesso a cada uma em diferentes centros
hospitalares, propomos a opg¢ao pela metodologia que localmente nao atrase o
acompanhamento do doente, acompanhada da confirmacao de valores alterados
clinicamente relevantes (quer no estadiamento basal do risco de cardiotoxicidade, quer
na detecdo de toxicidade durante o tratamento) através da repeticdo por uma
metodologia alternativa.

Dada a escassez de acesso e o atraso temporal na obtencao de
ecocardiogramas em tempo util aos timings de diagnéstico e terapéutica da doenga
oncoldgica, que pode ser observada num grande Centro Hospitalar (em que varias
Especialidades — incluindo doentes com patologia cardiaca avangada - competem pela
disponibilidade de um recurso limitado), escassez esta espelhada pela baixa
percentagem de doentes na nossa coorte que realizaram ecocardiografia, propomos
igualmente a elaboracdo de um protocolo nacional de colaboragdo entre os Centros
Hospitalares e os Cuidados de Saude Primarios, de forma a permitir a realizagdo da
avaliacdo da FEVE em ambulatério.

Um protocolo de colaboragao assim desenhado nao sé permitia ultrapassar a
limitagcao logistica de recursos a nivel hospitalar (ao dar acesso as varias clinicas de
cardiologia existentes em ambulatério), como acrescentaria um incontestavel valor na
gestdo destes doentes, que devem ser vigiados a longo prazo, ao sensibilizar os
profissionais dos Cuidados Primarios para uma populacao de doentes que, em ultima
instancia, sera da sua primaria responsabilidade acompanhar em fase de survivorship.

Relativamente a profilaxia primaria pré-quimioterapia e a profilaxia secundaria
em doentes com evidéncia de cardiotoxicidade em estadios precoces, verificamos na
nossa coorte que a nenhum dos doentes foi prescrita cardioprotecao ab initio. Em
paralelo, nos doentes com critérios de cardiotoxicidade nao foi introduzida diretamente
pelo hemato-oncologista terapéutica médica de controlo da evolugdo ou indugdo da
reversao da cardiotoxicidade (n&o incluindo aqui a possibilidade de referenciagao para
consulta de Cardiologia). Segundo a ESC, o momento ideal para o inicio de tratamento
médico nos doentes com cardiotoxicidade moderada ainda ndo é consensual; no
entanto, segundo os estudos conduzidos por Cardinale et al., a introducao de tratamento
com enalapril e/ou carvedilol no momento de detecio das primeiras alteracdes agudas
na FEVE permitiu uma recuperagao parcial em 71% dos doentes e uma recuperagao
total em 11%. Por outro lado, nas formas crénicas, a plasticidade do tecido cardiaco
mostrou-se mais limitada, sendo estes doentes refratarios ao tratamento.”'%?° Estes

achados levam a proposta de Cardinale et al. de introdugao de tratamento médico mal
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sejam detetadas alteragdes nos biomarcadores, ainda antes de ser evidente uma queda
da FEVE.?®

Sugerimos, assim, a inclusdo na proposta de protocolo nacional de linhas de
orientagdo sobre farmacoterapia cardioprotetora para profilaxia primaria e secundaria
da cardiotoxicidade, o que permitiria ao hematologista ou hemato-oncologista iniciar
diretamente, e de uma forma precoce, uma abordagem com potencial de reversao da
lesdo miocardica, ultrapassando a necessidade atual de aguardar por uma consulta de

Cardiologia, com o prejuizo que tal acarreta para o doente.

Limitacoes do estudo e perspetivas futuras

As principais limitagdes deste estudo foram as inerentes a qualquer analise de
indole retrospetiva de tipo coorte, mormente quando o intervalo de seguimento é
alargado.

Por um lado, devemos considerar a possibilidade da amostra identificada ficar
aquém da populagao-alvo total, com o potencial viés de selecao que dai advém. Tentou
superar-se esta limitagdo através de confrontacao de 4 bases de dados, incluindo os
doentes registados em bases de dados de diagnésticos do Centro Hospitalar, os
doentes identificados por anatomopatologia, os doentes com informagao diagnédstica
registada no Servigco de Patologia Clinica e os doentes com prescri¢do de protocolos de
quimioterapia. Admitimos que a populacado determinada possa subestimar a populagao
real de doentes diagnosticados em idade jovem e tratados com antraciclinas, no periodo
de estudo.

Em segundo lugar, a definicdo de critérios de inclusdo e de exclusdo estritos
visando a minimizacao da introdugao de variaveis confundentes (das quais a maior a
senescéncia cardiaca associada a idade) originou uma populagao adulta jovem, com 18
a 39 de idade a data de diagnéstico, cuja probabilidade de desenvolvimento de
cardiotoxicidade as antraciclinas podera nao ser representativa da populagao total, ou
cujo protocolo de acompanhamento e vigilancia possa estar a ser mais permissivo do
que na populagao cardiovascularmente mais sensivel.

Adicionalmente, devera salientar-se a nog¢ao capturada no aforismo de que a
“‘auséncia de evidéncia nao é evidéncia de auséncia”’ (atribuido a Carl Sagan, entre
outros pensadores). Isto é, o facto de ndo estar registada em consulta a presenga de
sintomas do foro cardiovascular nao € garantia da auséncia de semiologia, mas apenas
garantia de auséncia de registo da mesma. Da mesma forma, a auséncia de relatérios
de ecocardiografia no processo do doente (ou de transcricdo dos mesmos) nao exclui
que os mesmos possam ter sido realizados nos Cuidados Primarios, consultados

visualmente pelo hemato-oncologista assistente, e simplesmente ndo anexados ao
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processo clinico do doente; admite-se, assim, que possamos estar a subestimar o
numero de ecocardiogramas que foram, realmente, realizados durante a vigilancia
destes doentes.

Relativamente ao preenchimento da base de dados, esta foi feita por um Unico
individuo, sem recurso a redundancia, o que podera originar a introdu¢ao do erro nao-
sistematico nao-intencional; idealmente, o preenchimento deveria ter sido feito
redundantemente por dois ou mais investigadores, ou verificado a posteriori por um
investigador independente, de forma que erros na introdugdo de dados pudessem ser
facilmente detetados.

Como forma de ultrapassar estas limitagdes, sugere-se a realizagao de estudos
de coorte prospetiva, com protocolos de investigagdo desenhados no sentido de
acompanhar o seguimento destes doentes desde o momento do seu diagndstico,
assegurando assim a identificacdo da totalidade da populacéo-alvo, e garantido um
registo exaustivo de dados positivos e negacao explicita de achados ausentes, de forma

a permitir afirmar a “evidéncia de auséncia”.
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CONCLUSAO

O desenvolvimento deste estudo permitiu aflorar lacunas na vigilancia dos
doentes tratados com antraciclinas, nomeadamente, no que toca a inexisténcia de
normas bem definidas e globalmente aceites pelas diversas Especialidades Médicas
envolvidas nesta matéria.

Espera-se que o presente trabalho de investigagdo possa contribuir para o
desenvolvimento do projeto de colaboragao interdisciplinar proposto, que culmine na
elaboragdo de um protocolo nacional de integragdo dos Cuidados Primarios e
Secundarios na “vigildncia e profilaxia primaria e secundaria de cardiotoxicidade em
doentes hemato-oncolégicos tratados com antraciclinas”, e permita ao doente ter um

survivorship néo s6 longo em anos, mas amplo em qualidade de vida.
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