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Este posicionamento devera ser citado como: Melo MDT, Paiva MG, Santos MVC, Rochitte CE, Moreira VM, Saleh
MH, et al. Posicionamento Brasileiro sobre o Uso da Multimodalidade de Imagens na Cardio-Oncologia — 2021.
Arq Bras Cardiol. 2021; [online]. ahead print, PR0-0

Nota: Estes posicionamentos se prestam a informar e ndo a substituir o julgamento clinico do médico que, em
dltima andlise, deve determinar o tratamento apropriado para seus pacientes.

Correspondéncia: Sociedade Brasileira de Cardiologia — Av. Marechal Camara, 360/330 — Centro — Rio de
Janeiro — CEP: 20020-907. E-mail: diretrizes@cardiol.br
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8F-FDG '8F-Fluordesoxiglicose IC Insuficiéncia cardiaca

APBI Acceleratedpartial-breastirradiation ICFEP Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada
AVE Acidente vascular encefélico IMRT Intensive-modulatedradiationtherapy
AC Amiloidose cardiaca SUV max Maximumstandard uptakevalue

AL Amiloidose de cadeia leve MN Medicinal nuclear

ATTr Amiloidose transtirretina MM Mieloma maltiplo

ACD Artéria coronaria direita NE Norepinefrina

ADA Artéria descendente anterior PSAP Pressdo sistélica da artéria pulmonar
AIT Ataque isquémico transitério QT Quimioterapia

CTX Cardiotoxicidade RT Radioterapia

DM Diabetes melito RCVE Reserva contratil do ventriculo esquerdo
DAC Doenga arterial coronariana RMC Ressonancia magnética cardiaca
DACIR Doencga arterial coronariana induzida por radiagao SVC Sindrome da veia cava inferior

DCC Doenga cardiaca carcinoide SVCS Sindrome da veia cava superior

DCIR Doenga cardiaca induzida por radiagéo ST Sindrome de Takotsubo

DCV Doenga cardiovascular STE Speckle tracking echocardiography
DECH Doenca do enxerto contra o hospedeiro SLG Strainlongitudinal global

DVIR Doenga valvular induzida por radiagao TC Tomografia computadorizada

DVP Doenga vascular periférica T™O Transplante de medula 6ssea

ETE Ecocardiograma transesofagico TRC Trombose relacionada ao cateter

ETT Ecocardiograma transtoracico TAC Tumor amorfo calcificado

ECA Endarterectomia de carétida TCPB Tumores cardiacos primarios benignos
El Endocardite infecciosa TCPM Tumores cardiacos primarios malignos
EMI Espessura mediointimal usv Ultrassonografia vascular

ET Eventos trombéticos VCl Veia cava inferior

FEVE Fragéo de ejecdo do ventriculo esquerdo WID Veia jugular interna direita

HAS Hipertensdo arterial sistémica VD Ventriculo direito

HP Hipertensao pulmonar VE Ventriculo esquerdo

1AM Infarto agudo do miocérdio WR Washout Rate
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1. Aspectos Gerais

1.1. Situacao Atual da Cardio-Oncologia no Brasil e no Mundo

Estima-se que a incidéncia de cancer no Brasil seja de
600 mil casos/ano no biénio 2018-2019." Somente a partir
de 2005, a taxa de sobrevida superou a de mortalidade
global por cancer, levando a um aumento no ndmero de
sobreviventes expostos ao risco decardiotoxicidade (CTX),
sendo atualmente a segunda causa de morbimortalidade
nessa populagao.?

As complicagbes cardiovasculares decorrentes do seu
tratamento, foco deste consenso, poderao resultar em mortes
prematuras, internagoes hospitalares custosas e afastamento
do trabalho, o que leva a necessidade de diagnéstico e de
intervengdes precoces.?

Idade (criangas e idosos), doenca miocérdica ou
coronariana prévia, hipertensao arterial sistémica (HAS),
diabetes melito (DM), tabagismo, consumo de alcool e
sedentarismo sao fatores associados ao risco aumentado
de CTX.*

Estudos recentes sugerem que variantes genotipicas
possam modificar a suscetibilidade a CTX, inserindo
0 mapeamento genético em campo promissor para
identificacao de subgrupos de risco.’

Recomenda-se que sejam considerados pacientes de
alto risco para o desenvolvimento de CTX aqueles cujo
tratamento inclua:®

* Antraciclina em dose alta (doxorrubicina > 250mg/m?
ou epirrubicina> 600mg/m2);

* Radioterapia (RT) em dose = 30 Gy (envolvendo o
coragao) ou > 2 Gy /sessao;

* Doses menores de antraciclina e RT combinadas;

e Doses menores de antraciclinas ou trastuzumabe
isolados, porém associadas a:
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» Mais de dois fatores de risco cardiovascular
(tabagismo, HAS, DM, dislipidemia, obesidade (durante
ou apos terapia);
Idade = 60 anos;

» Cardiopatia estrutural antes ou durante o tratamento
(fragdo de ejegdo [FE]: 50 a 55%, infarto agudo do
miocérdio [IAM], doenca valvar moderada/importante);

»  Combinagao de doses baixas de antraciclina e
trastuzumabe.

1.2. Defini¢cao de Cardiotoxicidade

A defini¢do da CTX baseada no grau de reducao da fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) omite, entretanto, as
alteragoes que precedem a queda da FEVE e todos os outros
efeitos toxicos que acontecem além desse parametro.®® A falta
de uma definicao mais abrangente e, por vezes, a limitagao
clinica, laboratorial e de imagem em documentar alguns
eventos na sua fase inicial, fazem da CTX uma condicao clinica
subdiagnosticada. A Sociedade Europeia de Cardiologia, no
ano de 2017, revisou a definigdo de CTX e a estendeu para
toda e qualquer alteragdo estrutural ou funcional do coragao
e circulagdo, seja na vigéncia ouno pés-tratamento imediato
ou tardio do cancer, considerando como agentes agressores
a quimioterapia (QT), a RT ou a prépria doenga.*

1.3. Mecanismos de Cardiotoxicidade

Apesar de termos conhecimento de alguns mecanismos
relacionados a CTX, ainda permanece um grande desafio
a identificacido do mecanismo predominante, visto que a
combinacao de diferentes firmacos e o protocolo de tratamento
e fatores constitucionais inerentes ao préprio paciente
compdem uma complexa combinagao que resulta na lesao do
sistema cardiovascular (Tabela 1). Na dependéncia da classe de
quimioterdpicos, o dano celular pode acontecer de forma direta
ou indireta e, ainda, com potencial ou ndo de reversibilidade.’
Eweret al.’® propuseram, em 2005, a classificagdo da CTX em
tipos 1 e 2, que embora venha sendo alvo de muitas criticas,
tem ajudado a separar em danos celulares irreversiveis (Tipo 1),
atribuidos ao grupo das antraciclinas, e disfungoes reversiveis
(Tipo 2), atribuidas ao trastuzumabe. Com o desenvolvimento
de novas terapias anticancer, incluindo os inibidores da
tirosinoquinase de Bruton, inibidores de proteasomas,
inibidores de checkpoints, dentre outrossabidamente com
potencial cardiotoxico, parece que tal proposta de classificagao
merece ser revisada e ampliada.

1.4. Manifestacoes Clinicas de Cardiotoxicidade

As manifestacoes clinicas cardiovasculares decorrentes
do tratamento oncolégico remetem a ponta de um iceberg,
cuja base consiste em alteragoes estruturais e funcionais
que precedem sinais e sintomas. Com propésitos didaticos,
optamos por dividir as manifestagbes de CTX em trés
subgrupos: clinicas, laboratoriais e imagens/tragados (Tabela
2). Cabe ressaltar que tal proposta podera, a principio, ser alvo
de criticas, uma vez que ainda nao é factivel o mapeamento
genético de rotina, a fim de melhor atribuirmos a culpabilidade
da expressao fenotipica.
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Tabela 1 - Resumo dos principais mecanismos sugeridos de CTX por grupo de farmacos

Antraciclinas

Quebra da cadeia de dupla hélice do DNA (topoisomerase IB)

Estresse oxidativo (espécies reativas de oxigénio)

Hiperpermeabilidade da membrana celular (peroxidagao lipidica)

Alteragdes ultraestruturais

Vacuolizag&o citoplasmatica

Apoptose celular

Interrupgao de sinalizagdo receptor HER 2/ERBB2 - Neuregulina 1

Trastuzumabe Inibe reparagdo celular
Disfuncgéo celular
Les@o endotelial direta
Cisplatina

Ciclofosfamida

Ativagao e agregacdo plaquetaria

Trombosecoronariana

5- Fluoracil

Atua na via de sinalizagdo molecular que regular o tdnus muscular liso

Vasospasmo- vasoconstricgdo

Inibidores do fator de
crescimento endotelial
vascular (VEGF)

Inibe a atividade do 6xido nitrico sintase

Aumento na produg@o de endotelina

Inibe a ativagdo da Rho-quinase

Vasospasmo

Inibidores do proteasoma

Interferéncia na degradacdo de proteinas disfuncionais

Alteragdes funcionais do miécito

Inibidores do
checkpointimunologico

Aumento de atividade dos linfocitos T

Atividade autoimune no musculo cardiaco

Tabela 2 - Fenétipos de cardiotoxicidade

Quadro clinico

» HAS

* Hipertensdo pulmonar

« Acidentes embdlicos venosos e arteriais

» Doenga arterial carotidea

« Insuficiénciacardiaca/miocardite

* Derramepericardico/pericardite

* Disfungdesvalvares

* Isquemiamiocardica/infarto

* Doenga pericardica

Laboratoriais

* Elevagéo de troponinas (T ou I) e/ou CKMB

* Elevagéo de peptidio natriurético (BNP/NT-pr6-BNP)

Imagem/Tragados

« Transtornos do ritmo cardiaco (extrassistoles, bloqueios, taquicardias supraventriculares e ventriculares, bradiarritmias,
aumento do intervalo QT corrigido do eletrocardiograma)

« Dilatagdo das camaras cardiacas com FEVE preservada

* Redugdo da FEVE > 10% da basal ou > 15% do strain longitudinal global

« Disfung@o diastélica do ventriculo esquerdo

« Espessamento e/ou derrame pericardico

« Disfungdes valvares (estenoses, insuficiéncias)

* Alteragdes em exames de imagem que indiquem sinais inflamatérios em atividades ou necrose (cintilografia/
ressonancia cardiaca)

« Alteragdes em exames de angiotomografia das artérias coronarias ou escore de calcio que teve seu inicio ou
agravamento durante ou apés o tratamento oncoldgico (QT e/ou RT)

HAS: hipertensao arterial sistémica; BNP: peptidio natriurético cerebral; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; QT: quimioterapia; RT: radioterapia
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Antraciclinas e anticorpos monoclonais anti-HER2
respondem pela maior parte dos casos documentados
de disfungao ventricular esquerda. Cardinale et al."”
demonstraram que a incidéncia de CTX por uso de
antraciclinasem uma populacao de 2.625 pacientes foi de
9%, com 98% dos casos no primeiro ano de tratamento."
Agentes alquilantes, inibidores do proteassoma e alguns
inibidores da tirosinoquinase também causam disfungao
por diversos mecanismos.* Miocardite inflamatéria grave
pode estar associada ao uso de inibidores de checkpoint
imunolégicos em 0,27% nos pacientes com associagao de
nivolumab e ipilumab.'

A doenca arterial coronariana (DAC), manifesta
clinicamente como angina estavel, instavel ou IAM, pode
ser secunddria a lesdo endotelial direta, trombose arterial
aguda ouvasospasmo, dependendo da classe terapéutica
usada. Aterosclerose obstrutiva, rotura de placa e trombose
coronariana, degeneragoes anulovalvares e pericardites estdao
relacionadas comRT mediastinal e sdo dependentes da dose
de radiacao utilizada. HAS encontra-se intimamente ligada
ao uso de inibidores do fator de crescimento endotelial.
Trombose venosa profunda (TVP), doenca arterial periférica
e hipertensao pulmonar (HP) também compdem o leque de
manifestagoes clinicas da CTX.*

2. Cardiotoxicidade Miocardica

2.1. Contribuicao da Ecocardiografia

2.1.1. Avaliacao Estrutural e Funcional Miocardica do
Ventriculo Esquerdo

2.1.1.1. Ecodopplercardiografia Padrao

A partir do momento que a disfuncdo miocardica foi
reconhecida como um potencial efeito adverso do tratamento
oncoldgico, diversas estratégias foram testadas para monitorar
a fungao miocdrdica. Considerada como o método de maior
acuracia, a bi6psia endomiocdrdica rapidamente caiu em
desuso devido ao seu cardter invasivo, sendo substituida entao
pelo monitoramento seriado da funcao sistélica ventricular
esquerda por exames ndo invasivos de imagem cardiovascular.

A ecocardiografia consolidou-se como a base do
monitoramento da CTX por meioda FEVE por ser um método
amplamente disponivel, custo-efetivo e in6cuo, possibilitando
ser repetido inimeras vezes, além de fornecer diversas outras
informagdes anatdémicas e funcionais.

A aplicagdo do método de Simpson melhora a estimativa
dos volumes cavitarios, superando as limitagées do
encurtamento fracional e da férmula de Teichholz, obtidos
a partir de medidas lineares da ecocardiografia modo M
ou bidimensional (2D). Entretanto, sua sensibilidade em
detectar pequenas variagoes longitudinais na fungao sistélica
ainda é baixa, principalmente devido a variages frequentes
de pré e pds-carga durante a QT e da variabilidade intra e
interobservador que podem atingir até 10% (justamente um
dos parametros mais aceitos para o diagnéstico de CTX)."
Importante lembrar que, em virtude dessas variagoes, exames
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com resultado fora dos parametros esperados devem ser
repetidos e confirmados apds 2 a 3 semanas do achado inicial.

Considera-se que o risco de CTX variade 3,6 a 11,8 vezes
no caso do emprego de farmacoscardiotoxicos (em especial
das antraciclinas) se a FEVE pré-tratamento estiver entre
50% e 55%. Durante o monitoramentoe ap6s o tratamento
oncolégico, sugere-se que a identificagao da CTX pelo
bidimensional se baseie na queda da FEVE > 10% (em relagao
aos valores pré-tratamento) para menos de 50%." Essa situagao
é alvo de importante debate nas equipes médicas no que tange
a risco cardiolégico e beneficio oncolégico. Entre as condutas
debatidas, encontram-se a troca por tratamentos com menor
risco cardiotoxico, o emprego de medidas cardioprotetoras
e até mesmo a suspensao do tratamentosempre em acordo
com o oncologista.''

O estudo da fungao sistélica longitudinal, em especial na
indisponibilidade das metodologias avangadas (ecocardiografia
tridimensional [3D] e estudo da deformagdo miocérdica)
deve ser avaliado conjuntamente. Embora nao exista valores
de referéncia para o diagndstico, é necessario valorizar
o progressivo declinio da medida do pico de velocidade
sistdlica do anel mitral pelo Doppler tecidual (onda s’) e do
deslocamento sistélico do anel mitral (MAPSE)."®

O ndmero de vezes que se faz necessaria a realizacao do
estudo ecocardiografico ainda gera discussao na literatura,
variando conforme o risco individual, protocolo terapéutico
(farmacos empregados e dosagem total) e identificagao de
sinais e sintomas de CTX.

E importante lembrar que a CTX, na forma de alteracoes
quantitativas nos parametros convencionais de avaliagdo da
fungao sistdlica, pode nao ser evidente até que haja uma
reducdo substancial na reserva miocardica. Assim, o dano
cardiaco pode nao se tornar aparente por anos ou até mesmo
décadas apds o término do tratamento cardiotdxico, fato que
é particularmente aplicavel a adultos sobreviventes de tumores
durante a infancia.

2.1.1.2. Strain Miocdrdico

O strain, ou deformagao, é definido como a quantidade
de deformacao ou a mudanca fracional no comprimento de
um segmento do miocardio, relacionada ao seu comprimento
inicial. Tal parametro é expresso em porcentagem (%) e com
o sinal negativo."”

O strain 2D, derivado da técnica do rastreamento de
pontos (speckle tracking), nao sofre dependéncia do angulo
(fator limitante quando empregada a técnica pelo Doppler
tecidual), sendo mais reprodutivel e utilizada na pratica
clinica geral com o intuito de se detectar precocemente as
alteragoes da mecanica miocdrdica.'” O strain 3D representa
um aprimoramento da técnica. Nessa modalidade, todo um
volume piramidal é analisado, obtido pela captura registrada
em posigao apical, de maneira bem mais répida que as outras
modalidades, mascom menor resolucao espacial e temporal.

A queda da FEVE reflete um marcador de dano
miocdrdico tardio, acompanhado por pior prognéstico,
com menor possibilidade de recuperacao da fungao
ventricular em 58% dos pacientes, apesar da intervengao



Melo et al.

Posicionamento Brasileiro sobre o Uso da Multimodalidade de Imagens na Cardio-Oncologia - 2021

Posicionamento

com medicamentos cardioprotetores. A disfuncao cardiaca
somente se torna evidente quando o dano miocardico é
significativo; por conseguinte, a auséncia de redugdo da
FEVE nao exclui CTX.'81°

Deste modo, a aplicagdo do strain pela técnica do speckle
tracking para analisar a mecanica ventricular gradativamente
estd se estendendo a todas as cardiopatias, especialmente
aquelas associadas ao uso de antineoplasicos, como
antraciclicos e trastuzumabe.?® A possibilidade da detecgao
de lesdes subclinicas tem sido uma das grandes vantagens na
sua utilizagdo. De um modo geral, embora a detecgao precoce
das mudangas seja conceitualmente importante, o valor dessas
reais alteragoes deve comprovadamente se correlacionar com
os desfechos.

Revisdo de varios estudos demonstraram a capacidade
do strain na deteccdo das alteragdes de deformacao
miocardica de forma mais precoce que a queda da FEVE,
seja imediatamente apds a infusdo da terapia ou em estagios
mais tardios.?'

Ganameet al.?> demonstraram os efeitos agudos dos
antracilicos, capazes de induzir disfungao sistélica.?> O
mesmo grupo estudou 56 pacientes sem fatores de risco para
doenga cardiovascular (DCV), com diagnéstico de linfoma,
leucemia e outros tumores malignos, tratados somente com
antraciclicos (dose menor que 300mg/m?) e comparados com
um grupo controle.?* Apés seguimento médio de 5,2 anos, foi
demonstrada uma reducao significativa do strain longitudinal
global (SLC) em um momento em que a FEVE ainda era
normal, sinalizando que novas ferramentas diagnésticas eram
capazes de prever precocemente esse declinio.

Sawaya et al.,** utilizando o speckle tracking 2D,
demonstraram que o SLG e a troponina foram preditores
de disfuncao sistélica em pacientes com cancer de mama
submetidos ao tratamento com antraciclicos e trastuzumabe.
Quarenta e trés pacientes realizaram ECO antes, no terceiro e
sexto més do tratamento. Foram avaliados FEVE pelo método de
Simpson biplanar, SLG, radial, circunferencial e biomarcadores.
Nesse estudo, o SLG foi capaz de prever CTXem sete dos nove
pacientes, com sensibilidade de 78% e especificidade de 79%.
O evento ocorreu no terceiro més de seguimento em uma das
pacientes e no sexto més entre as demais.

Tanet al.*® examinaram a FEVE e o SLG em 19
pacientes com cancer de mama em uso de trastuzumabe,
acompanhadas por um periodo de 34 meses (média de 24,7
meses). Observaram que as pacientes mantiveram alteragoes
da fungdo ventricular por longo periodo, com aumento dos
diametros intracavitdrios e redugdo do SLG ao longo de todo
o acompanhamento, questionando a reversibilidade da lesao
causada pelo trastuzumabe.?

Almeida et al. analisaram 40 pacientes com cancer de
mama que tinham usadoa doxorrubicina dois anos antes do
ecocardiograma e compararam com 41 mulheres saudaveis.
Os autores demonstraram que o SLG e a onda S” do anel
mitral estavam reduzidos nas pacientes que fizeram QT,
apesar de manterem FEVE normal, sugerindo a presenga de
disfungao ventricular subclinica. Os autores mostraram ainda
que a idade e o uso prévio da doxorrubicina foram marcadores
independentes de redugao do SLG.?*

Recentemente, Piveta et al.?” avaliaram o papel do
strain 3D em pacientes com cancer de mama submetidos a
tratamento com antraciclicos. Apés exposicao a baixa dose do
quimioterapico (120 mg/m?) apenas o strain circunferencial
3D e a drea do strain 3D apresentaram alteragao, enquanto
os parametros derivados do strain 2D permaneceram
inalterados.?”

Revisao sistematica com 1.504 pacientes mostrou que a
redugdo relativa de 10% a 15% do SLG em relagao ao valor
basal foi importante preditor para o declinio da FEVE. Medidas
do strain radial e circunferencial também apresentam alteragao,
porém tais varidveis ainda nao sao utilizadas rotineiramente.
Na auséncia de valores pré-QT para comparagao, valores
de SLG superiores a -19% sdo sugestivos de CTX, sendo que
a associagdo com biomarcadores, em especial a troponina
ultrassensivel, aumenta a sensibilidade para o diagnéstico de
CTX. E importante ressaltar que os valores de referéncia de
normalidade sofrem variagdes a depender dos softwares dos
aparelhos, idade e sexo dos pacientes. Daf a recomendagao
para se repetir os exames sempre no mesmo aparelho e, de
preferéncia, com o mesmo examinador.?'

Consenso das Sociedades Americana e Europeia de Imagem
Cardiovascular sugere que as alteragoes de deformacao
precedem a disfungao ventricular.?* Uma reducao de > 15%
do SLG, imediatamente ap6s ou durante o tratamento com
antraciclicos, mostra-se o parametro mais Gtil em predizer
CTX, enquanto uma redugao menor que 8%, provavelmente,
excluiria o diagnéstico de CTX (Figura 1).

Em 2018, Liu et al.?* descreveram algoritmo de
acompanhamento de pacientes submetidos a tratamento
com antineoplasicos, no qual as ferramentas ecocardiogréficas
utilizadas foram a FEVE e o SLG. Nos pacientes que
apresentaram FEVE > 60%, a recomendagdo foi otimizar
o controle dos fatores de risco cardiovasculares existentes.
Aqueles com FEVE entre 50% e 59% e com SLG menor que
-16% ou no limite inferior da normalidade foram classificados
como fungao miocardica preservada; ja os que apresentavam
o SLG maior que -16% ou uma redugao percentual de 15%
em relagdo ao valor basal foram considerados com disfuncao
subclinica. Os pacientes que apresentaram FEVE entre 40% e
49% foram considerados portadores de disfungao miocérdica,
sendo indicados inicio de terapia cardioprotetora e avaliagao
em conjunto com o oncologista sobre riscos e beneficios
da terapia antineoplasica nesse grupo especifico, podendo
eventualmente ser indicada reducdo da dose ou troca da
medicagao. Empacientes com FE < 40%, recomenda-se iniciar
terapia cardioprotetora e discutir com o oncologista o uso de
terapia alternativa nao cardiotoxica.

N&o ha consenso a respeito dos indices de fungao sistélica
a serem acompanhadas ao longo do tratamento."*'>2? Porém,
recentemente, foi publicado o estudo SUCCOUR (Strain
sUrveillance of Chemotherapy for improving Cardiovascular
Outcomes) em que foi demonstrado que o tratamento guiado
pela queda maior de 12% do strain global longitudinal do VE
nos pacientes tratados com antraciclicos é capaz de evitar a
queda da fragao de ejecao e de cardiotoxicidade em 1 ano.*

Além do diagnéstico de CTX, a identificagao da redugao
do SLC apresenta valor prognéstico, tendo sido associado a
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Estudo basal (Pré-QT) FEVE < 50%
- Estratificagdo de risco e otimizagdo de FRCV elou
- ECG J SGL (< 17%)
- ETT: utilizar FEVE 3D, se disponivel e SGL

FEVE > 50% e SGL normal (> 17%)
Avaliagdo clinica com cardiologista?

Otimizagdo do tratamento e

e = acompanhamento clinico
Monitorizacao do tratamento — ETT: .

- Antraciclicos: basal e ao final do tratamento. Apds o término do tratamento,
em 6 meses e entdo, anualmente®

- Trastuzumabe: basal, 3/3 meses e ao fim do tratamento

- ITK: basal, em 3 meses e ao final do tratamento

FEVE > 50% + 4 SGL < 12% do
valor basal ou SLG > 17%

Acompanh clinico

FEVE < 40%
- Funcao sistolica anormal:
iniciar tratamento para ICC
estagio Bf

FEVE > 50% + 4 SGL > 12% do
valor basal ou SLG < 17%"
Cardiotoxicidade Subclinica

4 FEVE > 10 pontos

percentuais + FEVE < 50%°
Cardiotoxicidade

Avaliagdo com
cardiologista? e repetir
ETT em 2-3 semanas para
confirmagéo

Nao modificar terapia para
cancer + Cardioprotegdo®

FEVE 40-49%

- Fungdo sistdlica anormal:
iniciar tratamento para ICC
estagio Bf
- Expor risco/beneficio ao
oncologista
- Tratamento oncolégico a
critério da oncologia

- Discutir com o oncologista
sobre alternativa nao
cardiotdxica para o
tratamento de cancer

Figura 1 — Monitoramento e manejo clinico durante terapia cardiotoxica.”

Adaptado de: JACC Cardiovasc Imaging. 2018 Aug; 11(8):1122-1131; Rev Esp Cardiol (Engl Ed) 2017; J Am Soc Echocardiogr. 2014 Sep;27(9):911-39; Arq Bras
CArdiol 2020; [online]. DOI: https:doi.org/10.36660/abc.20201006; Journal of the American College of Cardiology (2020), DOI: https://doi.org/10.1016/.jacc.2020.11.020
2 preferencialmente cardio-oncologista

b se a dose cumulativa for superior a 240 mg/m? (ou equivalente), a reavaliagdo da FEVE e SLG é recomendada a cada novo ciclo de quimioterapia (50-60 mg/m?)
¢ Se utilizar eco 3D, considerar queda da FEVE maior que 5% para menos de 55% em pacients sintomaticos ou maior que 10% em pacientes assintomaticos.
9 na auséncia de SLG basal (pré-quimioterapia) para comparagao, utilizar valor absoluto de SLG < 17% como representativo de alteragéo significativa.

¢ é sugerido inicio de tratamento cardioprotetor com inibidores de ECA e/ou beta-bloqueadores.

" seguir as recomendagdes da diretriz de 2013 ACC/AHA sobre o manejo do tratamento da IC estagio B.

ECG: eletrocardiograma; 3D: ecocardiograma tridimensional; FRCV: fatores de risco para doengas cardiovasculares; FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo; SGL: strain global longitudinal; ETT: ecocardiograma bidimensional transtorécico; ITK: inibidores da tirosino-kinase.
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maior mortalidade tardia em estudo retrospectivo, envolvendo
120 pacientes acompanhados por um periodo de 21,6 =
13,9 meses.’!

2.1.1.3. Fracdo de Ejecao do Ventriculo Esquerdo pelo
Método 3D

O estudo 3D é o método ecocardiografico de escolha
para o célculo da FEVE durante o tratamento oncolégico

Arq Bras Cardiol. 2021; [online].ahead print, PP.0-0

(Figura 2).>? Ao proporcionar maior proximidade a anatomia
cardiaca, redunda em grande convergéncia com resultados
obtidos pela ressondncia magnética cardiaca (RMC) no calculo
dos volumes, massa e FEVE.** O estudo 3D nao depende
de presungdes geométricas, como ocorre com a andlise 2D,
além de minimizar limitagoes relacionadas ataltécnica como
o “encurtamento apical”.

A alteragao predominante na CTX para consequente
queda na FEVE é o aumento do volume sistélico final do VE."
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Figura 2 - Exemplo de estudo ecocardiogréfico tridimensional com anélise do full volume e estimativa dos volumes e FEVE.*

Na populagao oncoldgica, estudos sugerem que a técnica 3D
é preferivel a 2D principalmente por ter demonstrado maior
reprodutibilidade e maior acurdcia no reconhecimento de
FEVE limitrofe ou discretamente reduzida. Em sobreviventes
de cancer tratados com antraciclicos, Armstrong et al.**
demonstraram maior capacidade da técnica 3D em identificar
pacientes com FEVE < 50% do que a avaliagao 2D, com
acuracia muito similar a RMC, o que possibilita a identificagao
mais precoce dos casos de CTX subclinica.>* O estudo
SUCCOUR utilizou dois critérios de cardiotoxicidade pelo
ecocardiograma preferencialmente 3D: queda maior de 5%
nos pacientes com sintomas de insuficiéncia cardiaca, ou maior
de 10% nos assintomdticos, comparado com o exame inicial
(baseline) para valores da fragao de ejegdo menores de 55%.*°

Em pacientes sob tratamento quimioterdpico,
Thavendiranathanet al.” compararam diferentes técnicas
ecocardiograficas para a avaliagao seriada da FEVE ao longo
de 1 ano e demonstraram que a técnica 3D apresentou
a menor variabilidade temporal intra e interobservador
(5,6%)." Este dado sugere que, além de confidvel, o estudo
3D representa um método consistente e reprodutivel para
a avaliagdo dos pacientes oncolégicos.*> Outros trabalhos
também destacam a maior reprodutibilidade da técnica 3D
no célculo da FEVE, principalmente porque, tratando-se de
técnica semiautomdtica para o tragado endocardico, é menos
afetada pela variabilidade na aquisicao das imagens.*

2.1.1.4. Ecocardiografia com Contraste

A visibilizagao inadequada das bordas endocardicas do
VE ocorre frequentemente em pacientes sob tratamento
quimioterdpico de cancer de mama, em particular ap6s
mastectomia e RT. Como consequéncia, pode ocorrer
subestimativa de volumes e determinacdo ndo acurada da
FEVE. De acordo com diretrizes internacionais, um agente
ultrasonico de contraste deve ser utilizado para a melhora do
delineamento de bordas endocérdicas e da analise da funcao
ventricular esquerda quando a visibilizacao endocérdica em
dois ou mais segmentos estiver limitada.** Por outro lado,
os agentes de contraste ndo sao recomendados quando se
estima a FEVE ao ecocardiograma 3D, pois acarretam menor
reprodutibilidade e maior variabilidade temporal da FEVE do
que ao se empregar o 3D isoladamente.™

2.1.1.5. Ecocardiografia sob Estresse

A ecocardiografia sob estresse fisico ou farmacolégico
é um método estabelecido para detectar DAC obstrutiva
e alteracoes subclinicas da funcao miocérdica. Pacientes
oncolégicos frequentemente tém diminuigao da reserva
cardiovascular global, atribuida aos efeitos diretos da terapia
adjuvante do cancer e/ou aos efeitos indiretos das mudangas
de estilo de vida associadas ao tratamento.?” Assim, as
potenciais utilidades para o emprego da ecocardiografia
sob estresse nos pacientes sob terapia do cancer incluem:
(a) investigacao inicial da presenga de DAC obstrutiva em
pacientes com probabilidade pré-teste intermedidria a alta,
ECG nao interpretavel (fisico) ou incapazes de se exercitar
(dobutamina), especialmente se recebendo quimioterapicos
associados a isquemia ou apés RT de longa data; (b)
determinagdo da RCVE como preditor de CTX em pacientes
com FEVE e SLG normais em repouso; (c) determinacao da
RCVE na CTX instalada, na medida em que a recuperagao
transitoria da fungao do VE durante o estresse poderia indicar
melhor prognéstico.?® Apesar dessas potencialidades, a
ecocardiografia sob estresse tem sido pouco empregada no
campo da cardio-oncologia.

Utilizando o ecocardiograma sob estresse fisico em
57 mulheres assintomdticas com FEVE normal, tratadas
de cancer de mama com antraciclinas, Khouri et al.?®
demonstraram reducdo da RCVE por meioda redugdo no
volume sist6lico em 12% e no indice cardiaco em 24% em
relagao ao repouso quando comparadas aos controles.?®

Civelliet al.*® mediram prospectivamente a RCVE (definida
pela diferenca entre a FEVE no pico e no repouso) por meio
do ecocardiograma com dobutamina em baixa dose durante
e ap6s QT em alta dose em 49 mulheres com cancer de
mama avancado. Um declinio assintomatico = 5% da RCVE
em relagao ao basal foi capaz de predizer queda na FEVE
para < 50%.%

A Unica revisdo sistematica publicada sobre a utilidade
dos métodos de estresse cardiaco para deteccao de DCV
em sobreviventes do cancer de mama concluiu que parece
haver evidéncias de que a ecocardiografia sob estresse traga
beneficio para a avaliacdo prognéstica precoce e seguimento
tardio ap6s terapia com antraciclinas.*
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Antes que a incorporagao da ecocardiografia sob estresse
possa ser rotineiramente adicionada a pratica clinica cardio-
oncoldgica, mais estudos sao necessdrios para determinar o
melhor agente estressor, quaisparametros devem ser medidos
durante o exame, o melhor momento em que deve ser
realizado o exame de acordo com os diferentes tipos de
tratamento, o custo-beneficio e a exequibilidade na populagao
oncoldgica e, finalmente, a presenga de valor incremental
progndstico sobre os parametros tradicionais medidos no
repouso (FEVE e SLG).

2.1.1.6. Funcao Diastolica

Anormalidades em pardametros relacionados com a
funcao diastdlica, tais como ondas E e A, relagao E/A, tempo
de relaxamento isovolumétrico e indice de performance
miocardica, foram descritas precocemente apds QT.#!4?
Entretanto, estudos longitudinais nao foram capazes de
reproduzir o valor prognéstico desses achados e nao ha
evidéncias suficientes para recomendar essa andlise no
diagnostico de CTX induzida por quimioterapicos.*

Estudos demonstraram a utilidade da andlise derivada do
Doppler tecidual (DT) durante a avaliagao da funcao diastélica
em pacientes sob tratamento contra o cancer. Trabalhos
revelaram redugao na velocidade diastélica precoce (onda
e’) derivada do DT do anel mitral em pacientes tratados com
antraciclicos, que permaneceu reduzida durante o tratamento
e anos apds seu término, ndo demonstrando, entretanto, valor
preditivo de CTX."®Negishiet al.* revelaram que uma redugao
de 10% na velocidade da onda e’ foi observada em pacientes
que desenvolveram CTX apés tratamento com maiores doses
cumulativas de doxorrubicina, mas esse parametro nao
demonstrou papel preditivo de queda da FEVE.**

Questiona-se a utilizacao da disfungao diastélica como
marcador especifico de CTX. As alteragbes podem ocorrer
por mudangas nas condigdes de pré-carga, como resultado
de reposigbes volémicas associadas ao tratamento oncolégico
ou deplegdo de volume devido a efeitos colaterais da QT,
como nauseas, vomito e diarreia.Nesses casos, podem nao
representar uma mudanca real no desempenho diastélico do
ventriculo esquerdo (VE).

2.1.2. Avaliacao Estrutural e Funcional Miocardica do
Ventriculo Direito

A prevaléncia do envolvimento do ventriculo direito (VD)
e seu valor prognéstico ainda ndo foram adequadamente
estudados.Dados a respeito da influéncia da QT no
remodelamento, na funcao e na mecanica ventricular direita
sdo escassos e, por vezes, conflitantes.

A dificuldade inerente a avaliacdo do VD e as variacoes
determinadas pelas condigoes hemodindmicas sugerem que
pardmetros tais como excursao sistélica do anel tricispide
(TAPSE), velocidade tecidual da regido basal da parede livre
do VD (onda S"), fracdo da variacdo da drea do VD (FAC),
além da deformidade miocardica pelo strain sejam os métodos
ideais pela ecocardiografia, deixando a avaliagao da fragao
de ejecao do ventriculo direito (FEVD) para a Ressondncia
Magnética Cardiaca, ou ecocardiografia 3D.
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Entre osfirmacosmais frequentemente relacionadoscom
disfungao do VD e alteragdes na circulagdo pulmonar, temos:
antraciclinas, trastuzumabe, ciclofosfamida e dasatinibe.*
Boczar et al, avaliaram o strain longitudinal do VD em
pacientes com cancer de mama tratadas com antraciclina.
Apbds 3 meses, observaram uma redugao do strain de -16,2%
para -13,81%.% A diferenga do strain longitudinal do VD é
mais pronunciada quando desconsiderada a regido septal,
sugerindo uma sensibilidade maior do miocardico do VD.*

2.1.3. Seguimento Ecocardiogrifico Tardio

As recomendagbes acerca do acompanhamento dos
pacientes ap6s a finalizagao da QT variam de acordo com as
caracteristicas clinicas da populagao estudada, do protocolo
utilizado na QT (com ou sem RT) e dadose cumulativa
dosfarmacos (principalmente trastuzumabe e antraciclicos).
Devido ao maior risco de desenvolver CTXnos primeiros 12
mesesap6s antraciclina, a queda da FEVE durante o uso de
trastuzumabe e ao surgimento de complicagoes tardias pos
RT, sugerimos o acompanhamento tardio, conformemostrado
na Figura 3.

2.2. Contribuicao da Medicina Nuclear

2.2.1. Ventriculografia Radionuclidica ou Radiosiot6pica

A ventriculografia radioisotépica (do inglés, multigated
radionuclide angiography [MUGA]) é um exame cintilografico,
realizado em equipamento de gama-camara, no servigo de
medicina nuclear (MN). Trata-se de um método naoinvasivo,
com baixa taxa de exposicao a radiagao e que nao determina
efeitos colaterais graves, com étima reprodutibilidade e baixa
variabilidade inter e intraobservadores na avaliagao da fungao
ventricular.*®

Juntamente com a ecocardiografia, a ventriculografia
radioisotépica é o método mais amplamente aceito para
avaliar a FEVE de pacientes antes e durante tratamento do
cancer na identificagdo do risco para IC cronica (90% de
sensibilidade e 72% de especificidade).*’

Com uma FEVE basal normal, as préximas medigoes
devem ser feitas em doses cumulativas de 250 a 300 e 400
a 450 mg/m?.Para pacientes com FEVE basal anormal (<
50%), estudos seriados sao recomendados antes de cada dose
subsequente de doxorrubicina. A Figura 4 mostra exemplos
de comportamento da FEVE, avaliada pela ventriculografia
radioisotépica, em pacientes realizando QT.

2.2.2. Avaliacao da Atividade Simpatica Cardiaca com
mIBG

A metaiodobenzilguanidina (mIBG) é uma molécula
com estrutura similar a NE e age seletivamente sobre os
nervos simpaticos sem, no entanto, ser metabolizada pela
monoamina oxidase ou pela catecol-O-metil transferase, e
nao exercendo efeito estimulatério, como a NE. A cintilografia
cardfaca com mIBG-1"* avalia diretamente a fungao simpatica
global e regional do coragao, incluindo a captagao, a
recaptagao, o armazenamento e os processos de liberagao
da NE nas terminagoes nervosas pré-sindpticas.>
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Figura 3 - Recomendagdes para o seguimento ecocardiografico tardio.

Guimaraes et al.”" realizaram a cintilografia cardiaca
com mIBG-I"? em 20 mulheres com cancer de mama e
FEVE normal que tinham sido submetidas a tratamento com
derivados das antraciclinas associado ou ndo ao trastuzumabe.
Os autores observaram que o uso da antraciclina com o
trastuzumabe proporcionou maior frequéncia e intensidade
de hiperatividade adrenérgica cardiaca.”’ Outro estudo
identificou captacao anormal de mIBG-1'?* em pacientes que
usaram antraciclico. Além disso, a relagao da captagao entre o
coragao e o mediastino (RC/M) de mIBG-1'?* foi mais baixa a
medida que a dose cumulativa dessa medicagdao aumentava.®?
Esses resultados dao suporte a hipétese de que a instituicao
precoce de cardioprotegao com farmacos betabloqueadores
pode ser benéfica para esses pacientes.

2.2.3. Metabolismo Miocardico — 18F-FDG PET-CT

Recentemente, Borde et al.** analisaram retrospectivamente
a captagao miocardica de'®F-FDG em pacientes com linfoma
tratados com QTa base de adriamicina.>® Os autoresdemostraram
que um aumento na atividade metabdlica do miocardio pode
ser um possivel marcador de alteragdo celular que antecede
a cascata de CTX. Neste estudo, o aumento do metabolismo
glicolitico no musculo cardiaco foi diretamente proporcional
a dose cumulativa de adriamicina recebida em mg/m?. Dados
semelhantes também foram propostos em pacientes com dano
cardiaco induzido por radiagao.** Toubertet al.*> demonstraram
modificagdo na captacao miocardica de '8F-FDG em paciente
tratado com uma combinagao de inibidores de tirosina quinase
(imatinibe e sorafenibe) que posteriormente desenvolveu IC
fatal (Tabela 3).%

As imagens de PET-CT utilizando o radiofarmaco'F-FDG,
bem como as obtidas pela ressonancia magnética, podem
ser Uteis no diagnéstico da CTX induzida pelos inibidores
dos checkpoints imunolégicos (ICl), visto que permitem
detectar, avaliar a extensao e até mesmo quantificar o processo
inflamatério de diversas afeccoes cardiovasculares, tais como
miocardite, pericardite e vasculites.**5

2.3.Contribuicao da Ressonancia Magnética
Cardiovascular

2.3.1. Avaliacao da Cardiotoxicidadedurante o
Tratamento Antineoplasico

A RMC é considerada o padrdo-ouro para avaliagao da
FEVE, massa e volume das cavidades, sendo uma ferramente
valiosa na avaliacdo de CTX induzida por QT.34590 A
FEVE pode reduzir a partir da alteracao de um ou ambos
os volumes. Em geral, a redugdo do volume diastdlico
encontra-se relacionadacomcondigées de pré-carga que
sofrem alteragdes dinamicas e constantes em um paciente
oncoldgico seja por vomitos, sangramentos, diarreia ou
desidratagao. Estas sao prontamente reversiveis com a
restauracao da volemia. No entanto, o aumento progressivo
do volume sistélico é considerado um marcador de lesao
miocdrdica relacionada a QT. Outro pardmetro que merece
atencao durante o acompanhamento quimioterdpico é a
avaliagdo da massa ventricular. A CTX provoca aumento
inicial da massa ventricular, provavelmente pela indugdo da
resposta inflamatéria pela QT, levando a aumento do volume
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Figura 4 - Exemplos de dois pacientes que realizaram ventriculografia radioisotopica para medi¢do da FEVE antes e ap6s o término da quimioterapia
(QT) com antraciclicos. Na fileira superior, & esquerda, esta a FEVE basal do primeiro paciente, que foi de 71% (normal), e apés o término da QT e inicio
de tratamento com trastuzumabe, houve queda da FEVE para 50% (superior a direita). Na fileira inferior, paciente com cancer de mama tinha uma FEVE
de 52% antes do inicio da QT e, no acompanhamento, houve redugdo da FEVE para 46%, o que motivou inicio de medicagdes cardioprotetoras. Imagens
gentilmente cedidas pela Dra. Marcia Modesto (Servigo de Medicina Nuclear do Instituto Brasileiro de Controle do Céncer, Sdo Paulo, Brasil).

Tabela 3 - Estudos com PET-CT que avaliaram a relagdo da captagao miocardica de 18F-FDG em pacientes submetidos a quimioterapia

ou radioterapia®

PET-CT "®F-FDG miocardico x farmacos: o que dizem os estudos?

Borde et al.*®

Adriamicina: aumento da concentragdo de ®F-FDG no miocardio pode preceder a redugdo da fungao ventricular esquerda

e o grau de cardiotoxidade é proporcional a dose recebida.

Toubert et al.*®

Inibidores da tirosina quinase (imatinibe e sorafenibe): relato de caso que mostrou modificagdo na concentragdo

miocardica de "®F-FDG previamente a evento cardiaco fatal.

Evans et al.%® L DA
indicador de lesdo miocardica.

Aumento na concentragdo '®F-FDG em pacientes que receberam radioterapiatoracica >20 Gy com area cardiaca > 5 cm?

do intersticio e dos cardiomidcitos. No entanto, nas fases
tardias, geralmente ap6s 6 meses, ocorre um processo de
redugdo da massa ventricular (apoptose, fibrose, hipotrofia
cardiomiocitaria, etc.). Dessa forma, quando estamos diante
de um aumento do volume sistélico e redugao da massa
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ventricular, tal combinagao é muito sugestiva de CTX, mesmo
com fracao de ejecao ainda preservada.

Mais recentemente, a andlise de deformagao miocardica
(strain) pela RMC vem ganhando destaque. Na populagao
em tratamento quimioterapico, a literatura destaca o seu
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potencial em diagnosticar alteragoes subclinicas.** Jollyet
al.?" estudaram 72 pacientes em tratamento quimioterdpico
para cancer de mama, sarcoma ou linfoma com RMC
seriadas.®’ Comparado com a RMC basal, houve uma piora
significativa do strain circunferencial global (SCG) 3 meses
apo6s tratamento. Além disso, o SCC se correlaciou fortemente
com a queda subclinica da FEVE. Em outro estudo com 41
pacientes portadoras de cancer de mama em tratamento com
trastuzumabe, tanto o SLG quanto o SCG reduziram durante
o tratamento e correlacionaram-se com a queda da FEVE.®?
O strain pela RMC ainda nao é amplamente utilizado na
prética clinica, mas os estudos demonstram sua aplicabilidade
potencial nos pacientes da cardio-oncologia.

2.3.2. Ressonancia Magnética Cardiovascular no
Seguimento Tardio

Aavaliacao tardia fornece importantes informagoes diagnésticas
e prognosticas pela RMC através de sua complementacao com
a analise tecidual. E importante compreender que alteragdes
precoces durante o tratamento sao marcadores para algumas
alteragoes tardias, como a presenga de realce tardio. O edema
miocardico € indicativo de processo inflamatério no miocardio
e, quanto maior for o contetido liquido, maior serd a intensidade
de sinal local.** A sequéncia que auxilia neste contexto é o
triple-IR, que é adquirida com a adi¢ao de um terceiro pulso de
saturagao, para eliminar todo o sinal de tecido adiposo (saturagao
de gordura) da imagem.®**> Alguns estudos tém demonstrado
edema miocérdico na RMC logo apés a terapia com antraciclina,
usando sequéncias ponderadas em T2.°® O aumento precoce
do edema e o aumento subagudo da fibrose vistos em ratos que
receberam antraciclinas foram fortemente relacionados e sao
ambos indicadores de mortalidade tardia.®”

O realce tardio é uma técnica amplamente validada para
identificar e quantificar a fibrose miocdrdica de maneira nao
invasiva utilizando contraste paramagnético de gadolineo.
Padroes distintos de realce tardio sdo reconhecidos na RMC
permitindo diferenciar os diferentes tipos de acometimento
miocardico, distinguindo entre miocardiopatias isquémicas e
nao isquémicas.”® Isso é de particular importancia durante a
avaliagdo da cardiomiopatia induzida por QT em individuos com
condigdes cardiacas preexistentes, como DAC.

A prevaléncia de realce tardio na CTX é baixa.*” Embora seja o
padrao-ouro para identificar dreas focais de fibrose miocardica,
ele nao é adequado para avaliar a fibrose intersticial difusa, o
que geralmente é encontrado na cardiomiopatia causada por
CTX. Nao ha um padrao tipico de realce tardio encontrado de
CTX relacionada comantraciclinas e trastuzumabe, podendo
haver queda da FEVE mesmo sem realce tardio.®*® Quando
presente, caracteristicamente, assemelha-se aos padroes ja
conhecidos das miocardiopatias nao isquémicas (epicardico,
mesocardico, focal e/ou juncional) (Figura 5).%%7°

A miocardite é uma complicacao grave e potencialmente
fatal nos pacientes em uso de imunoterapicos, com mortalidade
de aproximadamente 40%.”" Pode ter uma incidéncia mais
elevada e até se manifestar como quadro fulminante naqueles
pacientes em uso de inibidores de checkpoint imunolégico,
principalmente se estiverem em terapia combinada e em
média 34 dias apés o inicio da terapia.”

2.3.3. Caracterizacao Tecidual pela RMC

2.3.3.1. Mapas de T2

A RMC tem a vantagem de fornecer informagoes
detalhadas sobre o remodelamento cardiaco, que sao
complementares a tradicional avaliagado morfolégica e
funcional do miocérdio. Dados consistentes indicam que
edema, inflamagao, expansao da matriz de tecido conectivo
e alteracao da deformacao regional do miocéardio ocorrem
antes da disfuncdo miocardica em pacientes submetidos
a tratamento cardiotoxico, reforcando o potencial de
aplicabilidade dessa modalidade em individuos expostos a
terapias cardiotoxicas.

Estudos clinicos mostraram, recentemente, que a
utilizagao de protocolos de RMC que incorporam sequéncias
multiparamétricas com mapas de T1 e T2 proporcionoua
detecgdo de alteragoes pré-clinicas e precoces da CTX.”37*
A deteccdo de edema no miocérdio, que normalmente é
baseada no aumento da intensidade de sinal nas imagens
ponderadas em T2 no miocérdio normalizadas para os valores
do misculo esquelético, vem sendo aplicada com sucesso para
doenga isquémica e nao isquémica do musculo cardiaco.”>””

Figura 5 - Realce tardio focal em parede inferolateral do ventriculo esquerdo em paciente com cancer de mama tratada com antraciclina e trastuzumabe.%7°
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Utilizando sequéncias amplamente disponiveis e mais
simples que os mapas de T2, Ferreira de Souza documentou
aumento significativo da intensidade de sinal em T2 em
mulheres tratadas com doses moderadas de doxorrubicina
(240 mg/m?).7* Diversos grupos estao atualmente investigando
a aplicabilidade dos mapas de T2 na avaliacao de edema
miocdrdico em sobreviventes de cancer tratados com terapias
antineoplasicas, mas, até o momento, poucos dados clinicos
estao disponiveis para justificar o seu emprego rotineiro na
pratica do diaadia.

2.3.3.2. Mapas de T1

Apesar de a técnica do realce tardio demonstrar de forma
precisa a presenga de cicatriz e fibrose de substituicao, esta
técnica ndo é capaz de fornecer dados completos e definitivos
a respeito da quantidade total de fibrose no miocérdio,
sobretudo sobre a fibrose intersticial.”> Como a técnica do
realce tardio é fundamentadaem diferencas relativas da
intensidade de sinal em T1 apés a administracdo de meio
de contraste a base de gadolinio, é possivel que a fibrose
intersticial difusa seja visualizada de forma incompleta ou
limitada por essa técnica.

Em diversos estudos, incluindo observagoes retrospectivas e
prospectivas, o realce tardio nao foi uniformemente detectado
em pacientes submetidos ao tratamento com QTa base de
antraciclico.”®® De fato, um exame de RMC com realce
tardio negativo ou sem a presenca de areas com fibrose nao
excluinecessariamente a presenca de fibrose miocérdica,
reforcando a limitacdo dessa metodologia nesse contexto.
Apesar de Fallah-Rad ter demonstrado a presenca de realce
tardio subepicardico em todos os pacientes que apresentaram
disfungao ventricular esquerda induzida pelo trastuzumabe,”
diversos outros estudos evidenciaram resultados conflitantes,
sendo que os dados de Lawleyet al.®" mostraram que apenas
< 10% das mulheres tratadas com trastuzumabe apresentaram
realce tardio positivo.®!

Novas técnicas baseadas em medidas sucessivas de T1
realizada antes e ap6s a administragdo de meio de contraste
a base de gadolinio proporcionam uma avaliagao mais precisa
e acurada acerca do volume extracelular no miocérdio (ECV),
um marcador da matriz de tecido conectivo no miocardio e
da fibrose intersticial. Mesmo antes do advento dos mapas de
T1, autores ja mostravam que medidas de T1 no miocérdio
conseguem detectar o aumento da distribuicao do gadolinio
no miocédrdio em sobreviventes de cancer tratados com
QT.”? Esses achados indicam que a expansao da matriz de
tecido conectivo avaliado por mapas de T1 emerge como
um marcador precoce da CTX, e que é capaz de predizer
inclusive a piora da capacidade funcional.

Pacientes previamente expostos a antraciclicos apresentam
valores de ECV significativamente maiores quando comparados
a controles saudaveis pareados para idade e sexo.Jordan et
al. investigaram pacientes com e sem cancer, incluindo
individuos tratados e ndo tratados com antraciclina, assim
como individuos tratados com outros quimioterapicos.®?> Os
valores do T1 nativo (antes da administracao de contraste)
foram consistentemente maiores antes e apds o tratamento nos
individuos com cancer comparado aos individuos sem cancer.
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Nesse estudo ainda foi demonstrado que o ECV aumentou
significativamente ap6s o tratamento com antraciclicos (30,4
+0,7% vs. 27,8 = 0,7%; p < 0,01). Além disso, utilizando
modelos estatisticos multivariados, tanto os valores de T1
nativo como do ECV permaneceram consistentemente
maiores nos pacientes com cancer independentemente do
ajuste para diversas outras variaveis.

Recentemente, foi demonstrado que a quantificagdo do
tempo intracelular da dgua (T,) no miocardio emerge como
uma abordagem inovadora para detectar o remodelamento
miocdrdico apés o tratamento de cancer, oferecendo
informacoes complementares a avaliagao isolada do ECV."™
Estudo recente avaliou 27 mulheres com cancer de mama
antes e ap6s dose cumulativa de doxorrubicinade 240 mg/
m?, incluindo a realizagao de biomarcadores. No periodo de
1a 2 anos ap6s doxorrubicina, observou-se queda da FEVE e
da massa indexada do VE. Por outro lado, houve aumento do
ECV e redugao do tempo intracelular da agua.”

3. Toxicidade Vascular

3.1. Contribuicao da Ultrassonografia Vascular
3.1.1. Tromboembolismo Venoso e Cancer

3.1.1.1. Introducao

A associagdo entre cancer e TVP e/ou superficial foi relatada
pela primeira vez por Armand Trousseau em 1865.5 O risco
relativo de tromboembolismo venoso (TEV) é cerca de sete vezes
maior em pacientes com cancer ativo, sendo que o TEV pode
ser a primeira manifestagao de um cancer oculto (7% a 12% dos
casos), constituindo um “fenémeno paraneopldsico”.*5°

Ocorréncia de trombose complica o manejo do
paciente com cancer em virtudeda necessidade de terapia
anticoagulante e o risco potencial de sangramento. Portadores
de neoplasia e TEV aguda apresentam risco maior de
recorréncia de trombose do que os naoportadores. Por fim,
um episédio de TEV aumenta a mortalidade dos pacientes
oncoldgicos e isso pode ser resultado de embolia pulmonar
macica ou avanco do tumor.®

3.1.1.2. Epidemiologia

Existem diversos fatores associados que podem aumentar
o risco de trombose em pacientes com cancer: tratamento
(RT e/ou QQT), pés-operatdrio e dispositivos intravasculares.®”
A incidéncia de TVP em pacientes com cancer é 4,7 vezes
maior do que na populagdo sem cancer, apés ajustes para
comorbidades, como foi demonstrado na populagido da
Dinamarca.®® A incidéncia nos primeiros 2anos varia de
0,8% a 8,0% e estd associada a altas taxas de recorréncia
e mortalidade. A maior incidéncia de TEV no primeiro ano
ap6s o diagnéstico ocorre naqueles com doenga avangada
do cérebro, pulmao, dtero, bexiga, pancreas, estbmago e rim
(4 a 13 vezes maior na doenga metastatica do que naqueles
com doenca localizada). QT aumenta em 7 vezes o risco de
ocorréncia de TEV em paciente com cancer.
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3.1.1.3. Diagnéstico de TVP

Ultrassonografia venosa é o exame de imagem padrao
indicado para os pacientes com suspeita de trombose venosa
(profunda e/ou superficial), seja em vasos centrais, abdominais
ou extremidades (regido cervical, membros superiores e membros
inferiores). Além de confirmar ou afastar a presenca de trombos,
permite diagnéstico diferencial com outras patologias.

Na prética clinica, a definigdo do segmento do corpo a ser
examinado depende dos sinais e sintomas apresentados pelo
paciente. Nos casos de suspeita de embolismo pulmonar e
auséncia de indicios da localizagdo da fonte de trombos, o
rastreamento com ultrassom venoso devera dar prioridade
aos vasos dos membros inferiores (sitio de 85% dos casos de
TVP). Se a pesquisa for negativa nesse territério, a sequéncia
da investigacdo incluira as veias iliacas e cava inferior; por
fim, vasos cervicais e de membros superiores.

3.1.1.4. Protocolos de Ultrassonografia Venosa

Recomenda-se que pacientes com “escore de Wells” =
2 devem realizar a ultrasonografia venosa (envolvendo a
compressao de todo o membro inferior a cada 2 cm desde
o ligamento inguinal até o tornozelo, incluindo-se as veias
tibiais posteriores, fibulares e musculares da panturrilha
— gastrocnémias e soleares; e as imagens coloridas com a
analise espectral pelo menos das veias femoral comum e
poplitea), pois se somente o segmento femoropopliteo tiver
sido examinado e restar ddvida, o exame completo devera
ser repetido em 5 a 7 dias para afastar TVP (retardando
diagnéstico e aumentando riscos e custos). Se houver dreas
sintomaticas nao incluidas no protocolo, estas deverao
obrigatoriamente ser avaliadas (p. ex., veias tibiais anteriores,
veias plantares etc.).®

Caso nao haja possibilidade de realizacdo do exame
completo, é aceito que inicialmente seja feito o exame de
dois pontos (CUS) até que novo estudo (protocolo completo)
possa ser efetuado. E sabido que a disponibilidade dessa
modalidade de diagnéstico é limitada em centros médicos
menores, ambulatérios, nas noites e finais de semana.

Exames especificos das veias ilfacas e da veia cava inferior
devem ser reservados para casos duvidosos; tromboses
rizomélicas, desde a raiz da coxa (Figura 6 A-B); ou quando
as curvas espectrais de fluxo (Doppler pulsatil) em femoral
comum apresentarem padrao continuo (perda de fasicidade),
sugerindo comprometimento proximal.

3.1.1.5. Diagnéstico Diferencialde TVP

Portadores de neoplasia (oculta ou em atividade, acamados
ou nao, em QT ou RT, em uso de anticoagulantes, com
cateter venoso para infusdo de medicamento) e outras
comorbidades podem apresentar complicagdes que exigem
diagnéstico diferencial com trombose venosa. Dentre essas,
as mais frequentes sao edema (uni ou bilateral) em qualquer
localizacao e dor na panturrilha.

A ultrassonografia, além de afastar a presenga de trombos
na luz dos vasos em segmentos edemaciados, possibilita
o diagnéstico de massas tumorais compressivas de veias
illacas como causa de edema uni ou bilateral; “sindrome

de May-Turner” e edema de membro inferior esquerdo;
celulites extensas; massas mediastinais comprimindo veia
cava superior, com edema de membros superiores e pescogo.
Edema bilateral raramente é causado por trombose, devendo-
se afastar condigoes sistémicas (insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia hepatica, faléncia renal, hipotireoidismo) ou uso
de medicamentos.

Outra vantagem da ultrassonografia nos casos de aumento
significativo de volume dos membros decorrentes de compressao
por massas tumorais, TVP extensa ou hematomas volumosos é
a avaliacao rapida de possivel comprometimento associado ao
fluxo arterial regional (“sindrome compartimental”), que pode
levar a isquemia grave.

3.1.2. Trombose Relacionada a Cateter em Pacientes
com Cancer

3.1.2.1. Introducao

A utilizagdo de cateteres de longa permanéncia é frequente
na populacao de pacientes com cancer devido a necessidade
de infusdo de quimioterapicos, além da administracao
endovenosa de terapias de suporte. A trombose relacionada
ao cateter (TRC) é definida como um trombo mural que se
estende do cateter ao limen do vaso, levando a obstrugao
parcial ou oclusdo do cateter, com ou sem sintomas clinicos.”

A maioria dos casos de TRC ocorre dentro dos primeiros
100 dias ap0s a inser¢ao do cateter. A taxa de TRC situa-se
na faixa de 14% e 18% quando realizado rastreamento com
venografia ou ultrassonografia vascular (USV). Destes, menos
de 5% dos pacientes sdo sintomaticos.”’

A TRC pode causar embolia pulmonar em 15% e perda
do acesso em 10% dos pacientes, elevando significantemente
os custos relacionados ao tratamento e manuseio desses
pacientes.’?

3.1.2.2. Fatores de Risco

Uma metanalise que incluiu cinco estudos randomizados
de individuos com e sem cancer avaliou prospectivamente as
varidveis relacionadas com TRC, sendo significantes:**

a. Insercdo em veia subclavia x membro superior (OR
2,16; 1C 95% 1,07-4,34).

b. Histéria prévia de TVP (OR 2,03; IC 95% 1,05-3,92).

c. Posicao imprépria da ponta do cateter (OR 1,92; IC
95% 1,22-3,02).

Em andlise multivariada, o cateter port-a-cath apresentou

uma redugao de 57% no risco de TRC quando comparado ao
cateter PICC (peripherallyinserted central catheter).”

3.1.2.3. Diagnostico e Complicacées

Na trombose envolvendo as veias do braco, axilar, subclavia
distal ou jugular, a sensibilidade e a especificidade saobastante
elevadas (> 95%) (Figura 7). Esses valores, contudo, caem
para a faixa de 55% nas tromboses envolvendo a veia
subclavia proximal, o tronco venoso braquiocefélico e a veia

N

cava superior. Isso ocorre devido a natural dificuldade de
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Figura 7 - Ultrassonografia vascular (USV) na regido supraclavicular proximal, evidenciando trombose na veia jugular interna direita (VJID) proximal,
tronco venoso braquiocefalico (TBC) e veia subclavia direita proximal (VSCD). Observa-se o cateter central em VSCD direcionado ao TBC.

abordagem, imposta pela barreira anatdmica de osso e pulmao
nesta regido. Uma alternativa é o uso de sondas com menor
area de superficie de contato como sondas setoriais pediatricas
e/ou adultas e sondas microconvexas.As complicagbes mais
frequentes dos trombos sao infeccao secundaria (colonizagao
bacteriana), embolia pulmonar e sindrome pés-trombética.”**

3.1.3. Hipertensao Pulmonar no Paciente Oncolégico

Conceitualmente, a HP é definida por um aumento da pressao
arterial média mediante estudo invasivo do cateterismo direito
maior que 20 mmHg. A forma mais comum é decorrente do
acometimento do VE (Tipo Il da Organizacao Mundial de Sadde).

Arq Bras Cardiol. 2021; [online].ahead print, PP.0-0

O ecocardiograma continua sendo a ferramenta de
primeira linha na investigacao diagndstica de HP, porém é
importante reforgar a complexidade clinica do diagnéstico
etiolégico da HP nos pacientes oncolégicos, em que podemos
encontrar:

Massas ou tumores no étrio esquerdo, causando efeito
obstrutivo e, com isso, levar a um aumento da pressao capilar

Compressao tumoral extrinseca, como visto nos casos de
grandes timomas, linfomas oumediastinitefibrosante

Tromboembolismo pulmonar, secundério aos inibidores de
tirosina-quinase como o dasatinibe ou ao acometimento do
VE (CTX, cardiopatia preexistente, valvopatias etc.).”
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Em pacientes com HP, a tomografia computadorizada tem
um valor especial na avaliagao da vascularizagao pulmonar
e do parénquima pulmonar, fornecendo informagées sobre
possiveis mecanismos e consequéncias da HP. Os achados
parenquimatosos pulmonares na tomografia de pacientes
com HP sdo varidveis e dependem de sua etiologia.”

A tomografia sem contraste permite a detecgao de
anormalidades relacionadas com HP como aumento das
dimensées do tronco pulmonar, dilatagdo de cdmaras
direitas e identifica quadros secundarios a doenga pulmonar,
sendo suficiente para a avaliagao da maioria das doengas
pulmonares. E indicada na avaliagio do parénquima
pulmonar em doengas pulmonares difusas, como
pneumopatias intersticiais e doenga pulmonar obstrutiva
cronica, deteccdo de malformacdes arteriovenosas e no
diagnéstico de doenca veno-oclusiva ou hemangiomatose
capilar pulmonar.

A tomografia com contraste define a anatomia
e a estrutura vascular pulmonar, obtendo imagens
angiograficas precisas do tronco pulmonar até o nivel
vascular subsegmentar. £ amplamente disponivel, de facil
execugdo e mais sensivel que a angiografia invasiva na
detecgao de émbolos pulmonares e, assim, tornou-se a
modalidade padrdo para o diagnéstico nao invasivo de
embolia pulmonar aguda.

No cendrio de HP, o VD vai refletir a sobrecarga
pressérica com hipertrofia e dilatagao, podendo apresentar
disfungao ventricular. Distorgao significativa da geometria
ventricular pode estar presente, com o VD assumindo
conformagédo globosa, levando a compressao ventricular
esquerda em estagios mais avangados.Pacientes com HP
com dilatacdo de VD e fragao de ejecao reduzida de VD
tém pior progndstico.’®

A aquisicdo em cine fornece uma avaliagao precisa da
morfologia e funcao ventricular com imagens adquiridas em
eixo curto, obtendo-se uma cobertura volumétrica completa
do VD, embora imagens adquiridas em orientagao transaxial
também possam ser usadas. Varias informagdes sao obtidas
como os volumes sistélico e diastélico final, fragao de ejecao,
débito cardiaco e massa miocardica.”” A massa do VD é
medida tragando as bordas epicardica e endocérdica, e o
indice de massa ventricular € normalmente calculado como
a razao da massa do VD para a massa do VE.

A avaliagao da geometria do septo interventricular
também ¢é avaliada na ressonancia e a sua projecao para
a esquerda durante a sistole denota aumento pressorico
de camaras direitas. A medida que a pressao no territério
pulmonar aumenta, a pressao sistélica do VD pode exceder
ado VE e levar a um comprometimento do volume sistélico
do VE. Em quadros de HP mais grave, a faléncia progressiva
do VD acomete a fungao diastélica do VE devido a projecao
do septo interventricular também durante a diéstole,
comprometendo o enchimento diastélico do VE, reduzindo
ainda mais o débito cadiaco. A curvatura interventricular
septal é uma medida efetiva da deformagao geométrica
envolvendo os ventriculos, existindo forte correlagdo
entre a curvatura paradoxal do septo interventricular e a
gravidade da HR'%

Novas técnicas estao sendo implementadas como a
avaliacdo do strain miocardico, imagem de contraste de fase
(phasecontrast) e o estudo do realce tardio com possivel
aplicagdo nos casos de pacientes com HP, permitindo
a analise da fungao miocardica regional, repercussao
hemodinamica e extensdao do comprometimento do VD.""'

4, Cardiotoxicidade Induzida porRadioterapia

4.1. Papel da Ecocardiografia

4.1.1. Epidemiologia

ART ocupa espago importante no tratamento do cancer. Nos
EUA, mais de 3 milhdes de pacientes sobreviventes de cancer
foram submetidos a RT em 2016, nimero correspondente a
29% da totalidade dos sobreviventes ap6s 5 anos do diagndstico
inicial. A proporgdo de pacientes com cancer submetidos a
RT toracica chega a 45,6% se agruparmos os pacientes com
neoplasia de mama e linfoma. Vrios estudos demonstram
incidéncia aumentada de DAC, IAM e morte stbita cardiaca
em pacientes submetidos a RT, em especial nos pacientes com
linfoma de Hodgkin ou neoplasia de mama, reforcando o
potencial de efeitos colaterais desse tratamento.'01%

Denomina-se doenga cardiaca induzida por radiagao
(DCIR) os diversos efeitos deletérios no sistema cardiovascular
gerados pela dosagem cumulativa total de RT e potencializados
pela QT adjuvante. Seu espectro é altamente variavel e
engloba o acometimento de qualquer estrutura do sistema
cardiovascular, sendo a manifestacao tardia muito mais
frequente. Perfazem as complicagbes agudas, geralmente
mais sutis e clinicamente menos importantes, os quadros
de miopericardite e de pericardite. Jd os achados tardios,
que se apresentam anos ou décadas apds sua a exposigao,
costumam ser clinicamente mais relevantes e incluem os
quadros de pericardite cronica, valvulopatias, vasculopatia
de grandes e médios vasos (aorta em porcelana e estenose
carotidea), miocardiopatias (formas dilatada e restritiva),
doencas do sistema de conducio e DAC."E farta a literatura
demonstrando que a exposigao a radiagao, especialmente do
térax esquerdo, estd associada a um aumento da mortalidade
cardiovascular, atribuida principalmente a DAC e ao maior
risco de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca.'® ' Os
fatores de risco mais relevantes ao desenvolvimento de DCIR
estao ilustrados na Tabela 4.

4.1.2. Fisiopatologia

Os cardiomidcitos sao relativamente resistentes ao dano
provocado pela radiacao, pelo seu estado pés-mitético.
Entretanto, células endoteliais continuam sensiveis a radiacao,
e a fisiopatologia da maioria das formas de DCIR parece estar
relacionada a essas células. Outros mecanismos perpetuadores
da agressao celular também parecem estar relacionados,
como a isquemia e a hipéxia tecidual, além da agressao direta
manifestada por aterosclerose acelerada, trombose, inducao
ao estresse oxidativo, miocitélise e ativacdo de mecanismos
neuro-humorais levando a aterosclerose e, finalmente, a
fibrose.'”
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Tabela 4 - Fatores de risco para doenga cardiaca induzida pela radioterapia (RT)

FATORES DE RISCO PARA DOENGAS CARDIACAS INDUZIDA PELA RT

Idade < 50 anos

Dose cumulativa de radiagdo > 30 Gy

Altas doses fracionadas de radiagdo > 2 Gy/dia

Presenca e extensdo do tumor préximo ao coragdo

Uso concomitante de quimioterapicos (principalmente antraciclicos)

Fatores de risco para doenga cardiovascular (HAS, DM, DLP, tabagismo)

Doenga cardiovascular preexistente

Inadequada protegdo da area cardiaca

Irradiacdo na regido anterior ou hemitérax esquerdo

Definicdo de alto risco: exposicao a radiagado toracica em regiao anterior ou toracica esquerda adicionalmente a pelo menos um dos fatores listados

RT: radioterapia; HAS: hipertensao arterial sistémica; DM: diabetes melito; DLP: dislipidemia.

4.1.3. Avaliacao Inicial e Seguimento

Em se tratando de pacientes oncolégicos, a avaliagao
complementar cardiovascular é classicamente ditada pelo
status sintomatico ou pela presenca de achados sugestivos no
exame fisico. A ecocardiografia assume um papel central na
avaliacao da morfologia e fungao do coragao e representa a
primeira modalidade de imagem na maioria dos casos.

Em relagdo ao seguimento pés-tratamento com RT,
recomendam-se avaliagdes clinicas anuais contemplando
anamnese dirigida, exame clinico e eletrocardiograma de
repouso. Na presenga de sintomas e/ou novos achados
sugestivos ao exame fisico, sugere-se a realizacao de novo
ecocardiograma transtoracico (ETT).Nos pacientes que
permanecem assintomdticos e categorizados como de baixo
risco para desenvolvimento de DCIR, o ETT de vigilancia
é recomendado apés 10 anos da exposicao e reavaliagbes
seguintes a cada 5 anos. Ja em individuos assintomaticos,
no entanto, classificados como de alto risco, sugere-se a
antecipagao da avaliagao, incluindo a pesquisa de isquemia
miocardica por meio de teste funcional nao invasivo (ETT com
estresse), conforme ilustrado na Figura 8.'0%108109

4.1.4. DCIR e o Papel do Ecocardiograma

4.1.4.1. Doenca Pericardica e Miocdrdica Induzida pela
Radiacao

A doenga pericardica é descrita como o efeito colateral
mais comum da RT toracica, surgindo habitualmente algumas
semanas ap6s o tratamento. Novos protocolos, incluindo doses
mais baixas e implementacdo de técnicas cardioprotetoras,
diminuiram a incidéncia de 20% para 2,5%, guardando
correlagao proporcional a dose e ao volume exposto durante
o tratamento.'”% A pericardite geralmente é autolimitada. No
entanto, 10% a 20% dos pacientes desenvolvem pericardite
cronica ou constritiva 5 a 10 anos ap6s o tratamento, o
que sinaliza para um prognéstico mais reservado.'” O ETT,
além do diagnédstico, permite a quantificagido de derrames
pericardicos e auxilia pericardiocentese. Uma das grandes
vantagens do método é permitir a andlise da sua fisiologia
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constrictiva, caracterizada por achados ecocardiograficos
como espessamento pericardico, bounce septal, padrao
de enchimento diastélico restritivo, variagdo inspiratéria
significativa do influxo mitral (> 25%), pletora de veia cava
inferior, redugdo do strain circunferencial e reversao do fluxo
diastélico expiratério nas veias hepdticas. O impacto na
sobrevida tem sido atribuido ao encontro concomitante de
outras leses cardiacas associadas a radiagao, sendocomumente
acompanhado por fibrose miocardica, estenose prematura da
artéria corondria e lesoes valvares importantes.

4.1.4.2. Doenca Corondria Induzida porRadiacao

Habitualmente, o tratamento de linfoma de Hodgkin e cancer
de mama inclue a RT tordcica, resultando na exposicao dos
tecidos cardiacos a radiagdo. A incidéncia cumulativa de doenca
arterial coronariana induzida por radiagao (DACIR) é estimada
em quase 60% em sobreviventes do linfoma de Hodgkin, com
um risco relativo de 3,2 vezes maior em comparagao com a
populagdo em geral.'® Ja em relagdo ao cancer de mama, o
mais frequente entre as mulheres, metandlises mostraram que
o risco relativo de desenvolver DACIR é mais alto em pacientes
que recebem RT tordcica esquerda.'"

Portanto, pacientes com neoplasias toracicas tém um
risco consideravelmente maior de desenvolver DACIR em
comparagao com a populagdo em geral, em especial na
presenga de fatores de risco como dose cumulativa utilizada
(em geral > 30 Qy), idade precocedurante a exposicao,
volume de tecido acometido, falta de protecdao cardiaca e
presenga de fatores de risco cardiovasculares tradicionais
preexistentes.'04105,109

Apesar de a DCIR se manifestar tardiamente, a DAC,
em especial, pode ter surgimento mais precocemente, ja
a partir do quinto ano pés-exposigao.'® £ sabido que as
lesbes coronarianas induzidas pela radiagao exibem,emsua
maioria, acometimento ostial e proximal, caracteristicamente
envolvendo o tronco da coronaria esquerda, artéria descendente
anterior ou a artéria coronadria direita.'””'"" A RT predispde ou
acelera a aterosclerose, inclusive naqueles pacientes sem
fatores de riscos cardiovasculares cléssicos, e pode ter como
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ETT controle pré-radioterapia

Pacientes submetidos a RT toracica
anterior ou a esquerda

Assintomatico

Avaliacao clinica anual com anamnese
dirigida, exame fisico e ECG. ETT se sintomas

Oou sopro novo

Alto risco

e

Baixo risco

Realizar ETT de controle 10 anos
pos RT

- Repetir a cada 05 anos;
- Se valvopatia moderada: repetir
ETT anualmente

Realizar ETT de controle 05 anos
pos RT
- Repetir a cada 05 anos;
- Considerar Eco estresse em
pacientes de alto risco para DCIR

Avaliagao precoce (02 anos) com eco
estresse se > 60 anos e 01 ou + FR para DAC,
DAC preexistente ou uso de QT vasotéxica.

Figura 8 - Algoritmo de acompanhamento evolutivo ecocardiografico apds radioterapia toracica. 041,10

primeira apresentacao clinica a morte stibita. Dessa forma,
considerando-se a alta morbimortalidade, apresentagao
clinica heterogénea e por vezes atipica, advoga-se a realizagao
de rastreamento por meio do ecocardiograma de estresse
(ETT estresse), utilizando-se estresse fisico ou farmacoldgico
(dobutamina) quando pertinente. Esse método funcional nao
invasivo oferece vantagens como acurdcia satisfatéria, auséncia
de radiagdo, relativo baixo custo e disponibilidade.

4.1.4.3. Doenca Valvular Induzida pela Radiacao (DVIR)

Relata-se maior prevaléncia de DVIR nos subgrupos de
portadores de linfoma de Hodgkin (17%) e neoplasia de mama
(4,2%). Assim como na DACIR, o seu risco esta relacionado
com dose total de radiagdo e campo de exposicao.

O acometimento valvar com repercussaio hemodinamica
geralmente ocorre apds 10 anos da RT e mais comumenteacomete
as valvas do lado esquerdo do coragdo. A valva adrtica é mais
frequentemente acometida que a mitral. O surgimento de
regurgitagoes valvares é mais precoce que as lesoes estendéticas,
que costumam aparecer cerca de 20 anos ap6s a RT. Os achados
ecocardiograficos sao varidveis e incluem desde alteragbes
minimas sem disfuncao valvar associada, até fibrose difusa,
espessamento e calcificagdo. Sao caracteristicos o acometimento
de qualquer componente do aparato valvar, poupando comissuras,

permitindo assim diferenciagao sobretudo da etiologia reumatica.
O comprometimento da cortina mitroadrtica (espessamento e
calcificacdo) € um achado caracteristico pds-RT e esta associado
a pior sobrevida alongo prazo . As lesdes regurgitantes sao mais
frequentes, mas com a progressao da fibrose e calcificagao, a lesao
estendtica gradualmente pode se sobrepor.'®1%

Com a progressao dos sintomas e gravidade das lesdes, pode
haver necessidade de intervengao cirtirgica ou manejo percutaneo.
Técnicas ecocardiogréficas diferenciadas como o eco 3D e o eco
transesofagico (ETE) auxiliam na melhora da avaliagao anatémica e
funcional, especialmente nas lesoes valvares de maior repercussao
hemodindmica e estrutural. Recomenda-se, entretanto, cuidado
na realizagao do ETE em pacientes submetidos a RT tordcica,
dada a possibilidade de comprometimento associado da estrutura
esofdgica nesses pacientes.

4.2. Doencas Vasculares Induzidas porirradiacao | Papel
da Ultrassonografia Vascular

4.2.1. Radioterapia e Aterosclerose: Caracteristicas
Fisiopatolégicas e Clinicas

O acometimento da lesdo actinica vascular pode se dar
em artérias de médio ou grande calibre. Nos casos de RT
para tumores da cabega e pescogo, as artérias comprometidas
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podem estar nos segmentos intra e extracranianos.A estenose
carotidea induzida pela RT teve sua evolugao estudada por
Cheng et al.""? Esses autores demonstraram que, comparados
com controles nao submetidos a irradiagao, houve progressao
anual do grau de estenose de menor que 50% para maior
que 50% em 15,4% versus 4,8% (pacientes nao irradiados).
Nesse estudo, nao houve diferenga no surgimento de sintomas
ou mortalidade entre os grupos estudados. No entanto,
tais alteragoes podem levar ao aparecimento de sintomas
cerebrovasculares, tendo sido demonstrado que pacientes
sintomdticos com lesdes carotideas apdés RT exibem fluxo
cerebral reduzido.""

Arteriopatia periférica, apesar de mais rara, também tem
sido relada apés a RT, como por exemplo apés o tratamento
de canceres da cérvix uterina, com acometimento de artérias
iliacas e femorais. Os sintomas podem ser de isquemia cronica,
embora se observecasos de oclusdo arterial aguda.’

4.2.2. Diagnéstico

O diagnoéstico da estenose carotidea pode ser feito
clinicamente inferido pela ausculta de sopro na regiao do
pescogo que recebeu a RT. Os exames de imagem incluindo
a ultrassonografia vascular, a angiotomografia, a ressonancia
nuclear magnética ou a angiografia convencional contrastada
podem, além de detectar e estenose, também quantifica-la.""
A ultrassonografia vascular tem vantagens por ser ndo invasiva,
de baixo custo, sem uso de contraste nefrotéxico, podendo
assim ser utilizada de forma segura no seguimento a médio e
longo prazo dos pacientes.

4.2.3. Caracteristicas Ultrassonograficas

As lesoes arteriais induzidas pela radiagao ionizante podem
ocorrer nas diversas artérias do corpo, tendo sido descritas,
principalmente, nos troncos supra-adrticos (artérias carétidas e
subclavias). Ap6s o primeiro ano do uso daRT para o tratamento

de canceres localizados na cabega e no pescoco, hd um
espessamento acelerado e progressivo da camada mediointimal
de ambas as cardtidas, podendo levar a importante redugao
luminal.""®Wilberset al."” encontraram resultados semelhantes
ap6s 7 anos do uso da RT nessa regido."” Estudo realizado
com jovens submetidos a RT, em um seguimento de 20 anos,
mostrou os seguintes achados: maior prevaléncia de placas
ateroscleréticas no lado irradiado do que no contralateral
(18% vs.2%), maior espessura mediointimal (EMI) em pacientes
tratados que nos controles e um aumento linear da EMI pelo
tempo desde a realizagao da RT"® (Figuras 9 e 10).

E frequente o processo aterosclerético acelerado da artéria
carétida comum, embora a artéria carétida interna também
possa ser acometida.O diagnéstico diferencial apenas pela
imagem ultrassonogréfica nem sempre é possivel, sendo que a
histéria de RT na regidao acometida é fundamental para que o
diagndstico seja estabelecido. A doenga aterosclerética cronica e
a arterite de Takayassu sao os principais diagndsticos diferenciais.
Na doenca aterosclerdtica cronica, em geral, o acometimento
se d& mais comumente na bifurcagao carotidea e na carétida
interna. Acar6tida comum também pode estar acometida. Nos
casos da arteriteactinica, o acometimento da artéria carétida
comum é mais evidente, apresentando uma aterosclerose mais
difusa, acentuada e progressiva''>'"* (Figura 11). Na arterite de
Takayassu, ha um espessamento homogéneo e concéntrico que
pode levar a estenose significativa e oclusao do vaso, podendo
também haver dilatagbes (aneurismas). Caracteristicamente,
acomete a carétida comum até a bifurcagdo, mas poupa a
carétida interna."" (Figura 12 A-B).

4.2.4. Seguimento das Estenoses Arteriais

Em fungdo do cardter progressivo das estenoses arteriais
induzidas pela radiagdo, sugere-se um seguimento mais
rigorosos por métodos de imagem, a fim de detectar as
estenoses significativas passiveis de tratamento. Inicialmente,

Figura 9 - Artéria cardtida comum direita em corte transverso com importante espessamento da camada mediointimal levando a grande redugao luminal.’
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Figura 10 - Paciente com arterite actinica, 6 anos apos a radioterapia. A. Estenose maior que 70% da artéria carétida comum direita ao Doppler colorido
- observa-se grande redugdo luminal e turbuléncia do fluxo. B. Artéria carotida comum direita com grande aumento da espessura mediointimal (EMI) ao
modo B causando com redugao luminal. C. Doppler pulsado com elevagdo da velocidade de fluxo. D. Carétida comum esquerda ocluida.’’

Placaaterematosana -

-~ bifurcagdo

Figura 11 - Placa aterosclerética na bifurcagéo carotidea.”™"

a ultrassonografia vascular pode ser realizada anualmente e
ter seu uso individualizado, com intervalos menores, caso
haja mais rapida progressao da doenca e também apés o
tratamento.'*”

Aextensao da doenca e a grande drea arterial acometida podem
favorecer fendbmenos embdlicos durante o tratamento com stents,
com consequentes fendbmenos embdlicos cerebrovasculares.
Além disso, os stents podem favorecer a hiperplasia intimal com
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Figura 12 - Arterite de Takayassu, sexo feminino, 17 anos de idade. A.119 Corte longitudinal da artéria carétida comum esquerda mostra importante
espessamento concéntrico da parede. B.119 Imagem ao powerDoppler com grande redugdo luminal da artéria carotida comum, com limen preservado

a partir da bifurcagdo carotidea.

recorréncia da estenose. O mecanismo que leva ao surgimento
da hiperplasia intimalintrastent nesses pacientes parece estar
relacionado a proliferagdo de células musculares lisas.'*"'22
A recorréncia da estenose tem se mostrado um problema
ap6s o tratamento endovascular, aparentando ser maior nos
pacientes com RT prévia quando comparados com os controles.
Comparados com os pacientes submetidos a endarterectomiads
carétida, a taxa de reestenose acima de 50% é maior nos tratados
com stent.'? O acometimento de outras artérias, que nao as
artérias cervicais, deve ser individualizado, tendo, na literatura,
casos relatados com tratamento cirlirgico e angioplastia com
stent'*12* (Figura13).

4.3. Avaliacao Cardiovascular apos Radioterapia | Papel
da Medicina Nuclear

4.3.1. Avaliacao e Seguimento de DAC ap6s RT

Lindet al."® avaliaram 69 mulheres submetidas a RT torécica
nas doses de 46 a 50 Gy, com fragdes de até 2 Gy por sessao,
utilizando blindagem cardiaca adequada. Estas foram submetidas
a cintilografia de perfusao miocardica em repouso com sestamibi-
9mTc ou tetrofosmin-"""Tc antes e com 6, 12 e 18 meses apés
RT. Com 6meses foram observadas alteragoes perfusionais, em
especial no territério da artéria coronaria descendente anterior.'?
Este achado também foi corroborado por Hardenbergh et al., 2
que mostraram alteragdes perfusionais em cerca de 60% dos
individuos 6 meses ap6s irradiagdo tordcica.'” A andlise da
fungdo ventricular ao ecocardiograma mostrou que somente
um desses pacientes apresentou reducdo de mais de 10% da
FEVE. Mesmo associado ao dano de microcirculagao, os autores
destacam a importancia deste achado, que pode levar a disfuncao
diastélica e sistélica, subsequentemente.

As alteragdes corondrias tanto micro quanto macrovasculares
530 sequelas tardias reconhecidas da RT torécica. E conhecida
a importancia de uma triagem regular para os efeitos coronarios
da RT. No entanto, ainda ndo ha regimes de rastreamento

Arq Bras Cardiol. 2021; [online].ahead print, PP.0-0

especifico para essa populagao, mesmo diante do grande arsenal
de métodos nao invasivos disponiveis.'?”128

5. Tumores e Massas Cardiacas

5.1. Contribuicao da Ecocardiografia

Massas cardiacas costumam ser desafiadoras ao diagndstico
ecocardiografico. Trombos, vegetagoes e pseudotumores
representam 75% dos casos. Os tumores cardiacos primarios
(TCP) propriamente ditos sao extremamente raros com frequéncia
estimada de 0,02%, podedendo ser benignos ou malignos quanto
a histologia. Ja as metdstases cardiacas sao até 100 vezes mais
frequentes. Recentemente, a Organizagdo Mundial da Satde
atualizou a classificacdo de tumores cardiacos e pericardicos.'”

O ecocardiograma transtordcico (ETT) avalia localizagao,
morfologia, dimensoes, ecogenicidade, mobilidade, extensao,
calcificagbes, tipo de insergdo e presenca ou ndo de derrame
pericardico (DP)."® As diferentes modalidades de Doppler
permitem avaliagao do fluxo sanguineo e consequente repercussao
hemodinamica, como obstrugao ao fluxo ou disfuncdo valvar.
O mapeamento de fluxo em cores pode revelar apresenca de
vascularizagdo em certos tipos de tumores, assim como o uso de
contrastes de perfusdo, permitindo identificagdo e diferenciacao
entre trombos e tumores. Em geral, trombos nao realgam e sdo bem
delineados na cavidade contrastada. O contraste auxilia também
na diferenciagdo entre tumores benignos e malignos.'*' Tumores
malignos tendem a apresentar realce completo, enquanto tumores
benignos apenas parcialmente. A andlise da perfusao pés-impulso
(replenishment) pode ser qualitativa (visual) ou quantitativa, por
meio de curvas de captagao de intensidade tempo-sinal e através
de mapas paramétricos (codificagao colorida da intensidade de
sinal). A diferenga entre o nivel maximo de intensidade de pixel
estacionario pés-impulso (A) da massa e o miocardio vizinho pode
sercalculada (DeltaA . . ). Asensibilidade e a especificidade
relatadas do Delta A__ . . em diferenciar um trombo de
tumores benignos e malignos foram 93% e 100%, respectivamente,
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Figura 13 - Paciente apés 10 anos de radioterapia, com stent na artéria cardtida comum esquerda; corte longitudinal demostrando a hiperplasia intimal
e fluxo intrastent ao Doppler colorido; Doppler pulsado demonstrando aumento da velocidade local.’%?*

com valores de corte de 23,2 dB e de 100% e 97%, com valor
de corte de 0,45 dB."*? Estimativas do volume, velocidade e fluxo
sanguineo microvascular das massas também podem ser obtidas.
Imagens com strain podem diferenciar a natureza e o padrao
contrdtil de certos tipos de tumores, como fibroma e rabdomioma.
Rabdomiomas apresentam deformagao oposta a do miocardio,
enquanto fibromas ndo apresentam deformagao.’** O ETE tem
maior sensibilidade (> 95%) e melhor resolucao actstica que o ETT,
permitindo melhor caracterizagao de tumores e massas quanto a
localizagao, insercao e relagido com a veia cava, especialmente nas
lesoes atriais e valvares. O ETE tem papel importante em casos com
embolizagdo sistémica, na avaliagao intraoperatéria de resseccao
tumoral, bem como nas lesoes ventriculares em pacientes com
janela actstica toracica limitada. O ecocardiograma 3Dem tempo
real é a mais nova ferramenta de avaliacdo de massas cardiacas,
fornecendo dados mais acurados sobre volume, morfologia e
relagdo com estruturas vizinhas, além de aspectos como local e
tipo de inser¢do, homogeneidade, vascularizacdo, calcificacdo e
areas de necrose."**

Toda massa cardiaca encontrada ao ecocardiograma deve
ser colocada no contexto clinico e epidemiolégico. Idade,
sexo, sintomatologia e doenga oncolégica concomitante sao
elementos importantes para o diagnéstico. Artefatos devem
ser excluidos analisando muiltiplos planos de corte e fazendo
ajustes nos parametros de imagem. Valva de Eustaquio e crista
terminalis proeminentes, rede de Chiari e crista coumadinica
sdo variantes anatémicas que podem ser mal interpretadas e
confundidas com massas. Escrescéncias de Lambl sdo estruturas
filiformes que variam entre 3 e 5mm, encontradas no local
de fechamento das valvas, a jusante do fluxo. Nao causam
disfuncao valvar, mas podem embolizar. Hipertrofia lipomatosa
do septo interatrial se caracteriza por infiltragdo de gordura
madura, que poupa a fossa oval conferindo-lhe tipica forma de
haltere. Tumores amorfos calcificados sdo massas nao neoplasicas

heterogéneas, hiperecoicas, com areas hipo ou isoecoicas, de
mobilidade varidvel, frequentemente associados a calcificagao
do anel mitral e que podem ser fontes de embolias."* Cistos
pericardicos sao hipoecoicos, usualmente loculados, com
dimensbes variadas e adjacentes a borda cardiaca. Trombos
podem ser encontrados em qualquer cavidade e variam em
tamanho, morfologia e mobilidade, mas nao costumam ocorrer
fora de condicbes predisponentes. Quando no interior do atrio
esquerdo, ocorrem principalmente em pacientes que apresentam
contraste espontaneo, fibrilagao atrial, estenose ou prétese mitral.
No étrio direito (AD), sdo relativamente comuns em pacientes
oncolégicos com cateter de longa permanéncia e estado de
hipercoagulabilidade. Trombos migrantes sao vistos no lado
direito do coragao em pacientes com TVP e contexto de embolia
pulmonar. Trombo no VE associa-se a alteragoes da contratilidade
segmentar e cardiomiopatia dilatada. Vegetacbes acometem
principalmente as valvas cardiacas esquerdas, apresentam grande
mobilidade e movimentagao independente. Sao encontradas
na superficie atrial das valvas atrioventriculares e na superficie
ventricular das valvas semilunares, frequentemente causando
disfuncao valvar, em um contexto de endocardite.

5.1.1. Tumores Cardiacos Primarios Benignos (TCPB)

Representam 85% a 90% de todos os TCP. Destes, cerca de
50% sao mixomas."*” Rabdomioma € o tipo mais frequente na
infancia, correspondendo a aproximadamente 50% dos casos,
seguido por fibroma e mixoma.'*

5.1.1.1. Mixomas Cardiacos

Sdo mais frequentes entre 30 e 60 anos, apresentando
sintomas constitucionais, obstrutivos ou embodlicos. Localizam-
se no AE em 75% dos casos, 20% no AD e 5% nos ventriculos.
Tipicamente, caracterizam-se como massas polipoides oscilantes,
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fixadas no septo interatrial através de pediculo estreito. Sdo
heterogéneos, com nicleos ecogénicos, dreas cisticas e
superficies lisas. Dependendo do tamanho, podem obstruir
o fluxo da valva atrioventricular. Mixomas papilares sao
menores, com aparéncia esticada, superficie irregular, maior
mobilidade e maior risco de embolizacdo. O ETE (2D ou 3D)
e o uso de contrastes de perfusdo auxiliam na caracterizagao
desses tumores. Mixomas cardiacos podem ser recorrentes,
quando associados ao Complexo de Carney. Nesses casos, o
ETT é a técnica de imagem ideal para o seguimento.'>”

5.1.1.2. Fibroelastomas Papilares

Sdo pequenos tumores avasculares (em geral, < 10 mm),
sésseis ou pedunculados, arredondados, gelatinosos, com
multiplas projecoes papilares estreitas, alongadas e ramificadas.
Lembram anémonas do mar quando colocados sob a dgua.
Essas caracteristicas Ihes conferem friabilidade e predisposicao
para adesdo de trombos."*® Episédios de embolizagdo sao
mais comuns em tumores maiores que 10mm e podem
ocorrer a partir de trombos aderidos ou da fragmentagao de
papilas. Geralmente sao Gnicos, méveis e fixos a qualquer
superficie endocardica por um pediculo curto. Acometem a
superficie endocardica valvular em 77% dos casos e ocorrem
principalmente em idosos. Comumente sao vistos na porgao
média dos folhetos das valvas cardiacas esquerdas. Na valva
adrtica, costumam protrair no limen arterial e na mitral, na
superficie atrial.'3®'3* Ao ecocardiograma, exibem mobilidade
independente, bordas pontilhadas e cintilantes e pediculo
central estreito. Usualmente, nao causam disfungao valvar. O
ETE apresenta papel importante na avaliagdo desses tumores.

5.1.1.3. Rabdomiomas

Geralmente sao diagnosticados no primeiro ano de vida ou
na vida fetal. Associam-se a esclerose tuberosa, costumam ser
mdltiplos e tendem a regredir espontaneamente.'*® Acometem
principalmente o septo interventricular, paredes ventriculares
e valvas atrioventriculares. Aparecem como muiltiplas massas
nodulares ou pedunculadas, lobuladas, bem delimitadas,
homogéneas e hiperecogénicas em relacdo ao miocardio
circundante.Apresentam deformagao oposta a do miocérdio
nas imagens com strain."*

5.1.1.4. Fibromas Cardiacos

Raramente ocorrem em adultos. Aproximadamente 3%
a 5% sao associados a sindrome de Gorlin (sindrome do
carcinoma basocelular).”" Caracterizam-se como massa
sélida intramural, tnica, hiperecogénica, bem delimitada, nao
contratil, com calcificagdes e que se estendem para a cavidade
do VE. Podem provocar arritmias, disfungdo ventricular e
obstrugao ao fluxo. Nao apresentam deformagao nas imagens
com strain.'*

5.1.1.5. Lipomas Cardiacos

Sao massas de tecido adiposo encapsulado, localizadas
principalmente no subendocérdio do VE, mas ocorre em
outras camaras, no pericardio e valvas cardiacas, podendo
atingir vdrios centimetros. Apresentam-se com base larga,
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homogéneas, iméveis e sem calcificagdo. Na cavidade, sao
hiperecoicase, no pericardio, hipoecoicas.?

5.1.1.6. Teratomas

Sao tumores de células germinativas encontrados em
lactentes, criangas e fetos.'"" Podem ser maduros ou
imaturos e raramente ocorrem em adultos.Localizam-se
preferencialmente no espago pericardico e podem provocar
tamponamento cardiaco ou compressao de estruturas
adjacentes.'® Caracterizam-se como massas heterogéneas
contendo areas sélidas, cisticas e calcificacbes, frequentemente
acompanhadas de derrame pericardico.

5.1.1.7. Hemangiomas Cardiacos

Sao tumores vasculares raramente encontrados. Ocorrem
em qualquer idade, inclusive na vida fetal. Localizam-se
principalmente no VE e AD, medindo entre 2 e 10 cm na
maioria dos casos. Sao pedunculados e méveis na metade dos
casos. Aparecem como massas bem circunscritas, cisticas ou
solidas, uni ou multilobuladas, dependendo do tipo: cavernoso,
capilar ou arteriovenoso."*

5.1.1.8. Paragangliomas Cardiacos

Sao tumores neuroendécrinos muito raros. Associam-se
a vdrias sindromes, como doenca de Von Hippel Lindau,
neurofibromatose 1, complexo de Carney, entre outras.
Podem ser benignos ou malignos e hormonalmente ativos ou
inativos. Sao extremamente vascularizados e nao encapsulados.
Ocorrem mais frequentemente entre a 42 e 52 décadas de vida
e se localizam principalmente no espago pericardico, junto ao
sulco atrioventricular, raiz dos grandes vasos e AE. Caracterizam-
se como massas ecogénicas, com base larga, usualmente de
forma ovoide, bem delimitadas, com tamanho médio de 5cm,
circundando artéria corondria, podendo comprimir estruturas
adjacentes.'®

5.1.1.9. Schwanomas Cardiacos

Sao tumores de crescimento lento, extremamente raros, com
apenas 25 casos relatados na literatura inglesa (18 intracardiacos
e 7 intrapericardicos). Originam-se do plexo cardiaco ou de
ramos do nervo vago e envolvem mais o lado direito do coragao.
Séo benignos, mas podem assumir comportamento maligno.
Constituem massas ecogénicas, hipodensas, ndo pedunculadas,
delimitadas, podendo atingir vérios centimetros, causando
sinais e sintomas relacionados a compressao de estruturas
adjacentes.'*

5.1.2. Tumores Cardiacos Primarios Malignos (TCPM)

Sao extremamente raros com frequéncia de 0,008%.
Correspondema 10% a 15% de todos os TCP. Sao representados
por diferentes tipos de sarcomas, linfomas e mesoteliomas.
Acometem principalmente adultos na quinta década de vida.
Sarcomas representam 65% a 95% dos casos em adultos e 70%
em criangas e adolescentes (< 18 anos).'*”'*8 Angiossarcoma é o
tipo mais comum. Geralmente produz sintomas como dispneia
e dor toracica pleuritica.™
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5.1.2.1. Angiossarcomas

Apresentam comportamento agressivo e podem metastatizar.
Localizam-se preferencialmente no AD. Apresentam-se como
volumosas massas ecogénicas lobuladas, homogéneas, iméveis,
nao pedunculadas e sem hastes, com ampla base de inser¢ao
endocdrdica e bordas intracardiacas lisas. Devido a sua localizagao
junto ao sulco atrioventricular, costumam causar obstrugoes na
valva trictspide e, na maioria dos casos, acometem o pericardio
originando derrames hemorragicos. Devido, em parte, a sua
vascularizagdo esguia, ndo realgam significativamente com o
uso de contrastes de perfusao. A sensibilidade do ETT em sua
identificacao é de 75%.'*

5.1.2.1.1. Sarcomas Indiferenciados

Tipicamente se localizam no AE, podendo mimetizar mixomas.
Tendem a envolver a valva mitral causando obstrugao ao fluxo.
Apresentam bases largas, certa mobilidade, aspecto macio e
homogéneo."°

5.1.2.1.2. Rabdomiossarcoma

E o tipo mais comum em criangas. Usualmente surge nas
paredes ventriculares e frequentemente interferem na fungao
valvar devido ao crescimento intracavitdrio.'*? Tendem a ocorrer
em mais de um local, podendo ocasionar obstru¢ao em miiltiplos
niveis. Crescem rapidamente e costumam invadir o pericardio.'

5.1.2.1.3. Leiomiossarcomas

Surgem mais comumente em vasos como a veia cava inferior
e artéria pulmonar, mas podem ocorrer no AE.

5.1.2.2. Linfomas Cardiacos Primdrios

Representam aproximadamente 27% dos TCPM, sendo o
linfoma nao Hodgkin de grandes células B o tipo mais comum.™*
Predominam na 62 década de vida, mas ocorrem entre a 12 e 92
décadas, sendo frequentes em pacientes imunocomprometidos.
Localizam-se principalmente no lado direito do coragdo e no
pericardio. Envolvem a veia cava superior em 25% dos casos e
o septo interatrial em 48%. Aparecem como massas infiltrativas
ou nodulares. Formas infiltrativas séo homogéneas, promovendo
espessamento da parede e hemodinamica restritiva. Formas
nodulares adentram a cavidade e podem comprometer o né
atrioventricular, artéria corondria direita e pericardio.’* Em 75%
dos casos, mais de uma camara estd envolvida. Dependendo
da localizagao e dimensoes, pode causar obstrucao ao fluxo
de entrada, sindrome da veia cava superior, arritmias, bloqueio
atrioventricular, sindromes restritivas ou constritivas, DP e
fendmenos embdélicos. O ETE (2D ou 3D) e o uso de contrastes
de perfusao sao (teis na caracterizagao desses tumores."*!

5.1.2.3. Mesoteliomas Pericardicos Malignos Primarios

Representam 8% dos TCPM e aproximadamente 50% dos
tumores primarios do pericardio.'*”'*2 Sao mais frequentes entre
aquinta e sétima décadas de vida e apresentam baixa sobrevida.
Associam-se, em muitos casos, com exposigao ao asbesto e RT.'?
Asintomatologia é vaga e inclui sintomas de pericardite constritiva

e DP com tamponamento cardiaco. Infiltragdo miocardica pode
ocorrer e resultar em anormalidades de conducdo. O ETT tem
baixa sensibilidade em sua deteccao.’®

5.1.3. Tumores Cardiacos Metastaticos

Séo por definigdo malignos e sua incidéncia tem aumentado
nas Gltimas décadas, chegando a 18,35% em pacientes com
doenca oncolégica avangada.’>>'** Predominam entre a sexta
e sétima década de vida. Metastases cardiacas podem ocorrer
por extensao direta do tumor, via hematogeénica, linfatica e por
difusao intracavitaria através da veia cava inferior ou de veias
pulmonares. Com excecao dos tumores do sistema nervoso
central, qualquer tumor maligno pode enviar metastases
para o coragao, mascarcinomas de pulmao, mama, eséfago,
melanoma e neoplasias hematoldgicas (leucemia e linfoma) sao
responsaveis pela maioria dos casos.'**'*> Melanomas malignos
sS40 0s Mais propensos a acometerem o coragao. Pericérdio,
epicardio, miocérdio e endocérdio, em ordem decrescente
de frequéncia, sdo os locais que podem ser acometidos.
Quando intracavitdrios, localizam-se preferencialmente nas
camaras direitas. Derrames pericardicos sao frequentes e
podem ser assintomdticos. Deve-se suspeitar de envolvimento
cardiaco em todos os pacientes com doenga oncoldgica que
desenvolvam novos sintomas cardiovasculares.’”™® O ETT é o
método de avaliagdo inicial para deteccao de trombos tumorais
na veia cava inferior, cdmaras cardiacas e presenca de DP.
Outras modalidades de imagem sdo necessdrias para melhor
caracterizacao das lesoes, sua extensao e relacao com estruturas
vizinhas, bem como para revelar o sitio tumoral primario.’*

5.2. Contribuicao da Ressonancia Magnética Cardiaca

A RMC, sobretudo pela propriedade de caracterizacao
tecidual, tem se estabelecido como uma metodologia
robusta na avaliacao das massas cardiacas, especialmente na
diferenciagao entre tumores benignos e malignos. Além da
caracterizagao tecidual, a RMC podera fornecer importantes
informagbes quanto a localizagao, dimensoes, extensao e
sinais de compressao ou obstrugao das estruturas cardiacas.'”

As sequéncias de cinerressonancia SSFP (steady-state-
free-precession) sao utilizadas para avaliacao da morfologia e
mobilidade da massa e sua relagao com o miocérdio; e ainda
se causa obstru¢ao hemodinadmica as estruturas valvares. As
sequéncias de sangue escuro pré-contraste ponderadas em
T1 e T2 auxiliam na definicao da relacdo com a anatomia
adjacente, o tamanho, a extensdo e a caracterizagdo da
massa. A intensidade de sinal da massa na ressonancia
depende do tempo de relaxamento T1 e T2. Esta intensidade
de sinal deve ser avaliada em relacao a intensidade de sinal
do miocardio, se € isointenso, hipointenso ou hiperintenso
em relagdo ao sinal do miocardio.'®

A saturagao de gordurapermite a identificagao do sinal
da gordura na composigao da massa, uma vez que estase
apresenta hiperintensa nas sequéncias ponderadas em T1 e
T2; a saturacao deste sinal sugere componente gorduroso na
massa. Esta técnica permite identificar estruturas benignas
como a infiltragdo lipomatosa do septo interatrial, tumores
benignos como o lipoma e detectar a presenga de gordura
como componente de um lipossarcoma.
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A vascularizagdo do tumor pode ser avaliada por meioda
perfusdo de primeira passagem do gadolinio quanto a presenga
ou nao de perfusao e se é isoperfundida, hipoperfundida ou
hiperperfundida em relagao ao miocardio do VE; enquanto
o realce tardio detecta a presenca de fibrose na composigao
da massa."”

O protocolo da RMC para avaliagdo de massa cardiaca
ou pericdrdica deve comecgar com cortes axiais de alta
resolucao, seguidos de sequéncias de cinerressonancia
para sua localizagao e analise da funcao cardiaca e da sua
repercussao hemodinamica. A seguir, de acordo com a
suspeita diagndstica, sao realizados cortes sobre a massa para
sua adequada caracterizagao tecidual. Podem ser usadas
sequéncias ponderadas em T1 e T2, sequéncias com supressao
de gordura para avaliar o componente lipidico da massa
suspeita, perfusdo de primeira passagem com gadolinio para
estudo da sua vascularizagao e sequéncias de realce tardio
para avaliagao de fibrose.

Na suspeita de trombo, sequéncias de realce tardio com
longo tempo de inversdo também podem ser usadas para
confirmar o diagnéstico. A RMC permite a diferenciagao entre

trombo e tumor, uma vez que, no trombo, ndo hd perfusao
pelo agente paramagnético, apresentando um aspecto muito
escuro nas sequéncias de realce tardio, mesmo com tempo de
inversao prolongado de até 600ms, podendo ser observada
area adjacente de hipersinal pelo sangue circunjacente ou
tardiamente apresentar leve contraste de permeio em trombos
antigos, muito organizados.

5.2.1. Tumores Primarios Benignos

5.2.1.1.Mixoma

Os achados pré-contraste podem ser explicados por sua
histologia: hipersinal em sequéncias ponderadas em T2
esta relacionado com a matrixmixoide com alto contetdo
de 4gua e polissacarideos, enquantoos focos de hipossinal
estdo relacionados a areas de hemorragia, hemossiderina
(degradacao da hemogolobina), calcificacoes e trombos
de superficie. Os mixomas sdo isointensos nas imagens
ponderadas em T1 e hiperintensos nas ponderadas em T2
(Figura 14). Observamos um discreto realce nas imagens de
perfusao de primeira passagem em 16% a 66% dos casos. O

Figura 14 -Mixoma em atrio esquerdo.'®
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realce tardio tem um padréo variavel e heterogéneo, podendo
ser observados uma distribuicao mais difusa (> 50% do tumor
— mais frequente) e um padrao menos intenso (< 50% do
tumor).’® Cerca de 10% a 20% dos mixomas apresentam
calcificagdes e alguns podem ter trombos em sua superficie.

5.2.1.2. Lipoma

Em 50% dos casos, tem origem na camada
subendocdrdica; os outros 50%, mesocardica ou epicardica.
Pode determinar alteragcoes hemodinamicas, a depender
do tamanho. Apresentam sinal homogéneo semelhante
aotecido gorduroso: hiperintenso em T1 e com queda do
sinal nas sequéncias de saturagao de gordura e iso/hipersinal
em T2."" Ndo ocorre perfusdao de primeira passagem nem
realce tardio em sequéncias contrastadas'®? (Figura 15).

5.2.1.3. Fibroelastoma Papilar

Nas imagens de cinerressonancia, apresenta-se como
uma massa hipointensa e extremamente mével, sem
necessariamente causar impacto funcional na valva. Avaliar
as caracteristicas teciduais da tumoracao é dificil pelo

pequeno tamanho e grande mobilidade, mas pode ser
observado um sinal isointenso em T1 e hiperintenso em T2,
com auséncia deperfusdo de primeira passageme hipersinal
nas imagens de realce tardio' (Figura 16).

5.2.1.4. Rabdomioma

Discretamente hiperintenso em imagens ponderadas
em T1 e hiperintenso em imagens ponderadas em T2.
Apresenta minimo realce ou até mesmo auséncia apés o
gadolinio (Figura 17).

5.2.1.5. Fibromas

Sdo geralmente iso/hipointensos nas imagens
ponderadas em T1 e homogeneinamentehipointensos nas
imagens ponderadas em T2. O aspecto na perfusao de
primeira passagem gerelmente é ausente pela sua baixa
vascularizacdo. No realce tardio, os fibromas apresentam
um realce homogéneo intenso, embora algumas vezes
as lesdes possam apresentar um componente central de
baixo sinal que pode estar associado a calcificagao local'®®
(Figura 18).

Figura 15 - Lipoma em atrio direito. A. Cinerressonancia em quatro cdmaras mostrando grande lipoma em étrio direito. B. Imagem ponderada em T1
demonstrando que o lipoma é hiperintenso. C. Auséncia de realcetardio local.’®

Figura 16 - Fibroelastoma papilifero em valva mitral. A. Cinerressonéncia em quatro cdmaras em que se observa a massa hiposinal. B. Imagem ponderada
em T1 demonstrando isossinal. C. Sequéncia de realce tardio precoce com gadolinio demostrando realce leve local.’’
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Figura 17 - Rabdomioma de ventriculo esquerdo: A. Cinerressondncia em eixo curto demonstrando a massa de localizagdo intramural no septo
interventricular. B. Imnagem ponderada em T2 demonstrando hipersinal. C. Sequéncia de realce tardio demostrando leve realce local.

Figura 18 - Fibroma intramural. A. Cinerressonédncia em quatro cdmaras mostrando tumor intramural em parede lateral. B. Imagem ponderada em T2
mostrando a massa com hipossinal em relagdo ao miocardio. C e D. Imagem de realce tardio em eixo curto e eixo longo mostrando hipersinal homogéneo
do tumor compativel com tecido fibroso.”®
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5.2.1.6. Hemangioma

Apresentarao um aspecto heterogéneo iso ou hiperintenso
nas imagens ponderadas em T1 e usualmente hiperintenso
em pT2, podendo também ocorrer heterogeneidade
com areas de baixo sinal. O padrao do realce tardio é
caracteristicamente heterogéneo e hiperintenso com uma
marcada perfusao de primeira passagem.'®%163

5.2.2. Tumores Malignos

Os tumores malignos costumam ser maiores, apresentam
mais frequentemente perfusdo de primeira passagem do
gadolinio e maior prevaléncia de realce tardio."*

5.2.2.1. Sarcomas

A maioria dos sarcomas mostra caracteristicas sugestivas
de malignidade como um sinal heterogéneo em virtude
de necrose e hemorragia em seu interior, formato nodular
ou irregular, bordas mal definidas, infiltragdao do miocardio
e das estruturas adjacentes, extensao para o pericardio
e derrame pericardico associado. O angiossarcoma
corresponde a 40% dos sarcomas cardiacos e localiza-se,
em sua maioria, no atrio direito com infiltragdo da parede
atrial e do pericardio associado a derrame pericardico
(Figura19). Na RMC, mostra-se como uma grande massa
lobular heterogénea com iso/hipersinal em T1, hipersinal
em T2, perfusdo de primeira passagem com gadolinio
e hipersinal heterogéneo nas imagens de realce tardio
(Figura 20).141.163

5.2.2.2. Linfoma

Apresentam iso/hipossinal nas imagens ponderadas em
T1, iso/hipersinal nas imagens ponderadas em T2 e realce
tardio heterogéneo.

5.3. Contribuicao da Medicina Nuclear

5.3.1. "®F-FDG PET-CT

A "F-FDG PET-CTainda é pouco utilizada nos tumores
cardiacos, principalmente nos tumores cardiacos malignos
primarios. Em relagdo as neoplasias cardiacas metastaticas
(secunddrias), que sao as mais frequentes, a "*F-FDG PET-
CT é uma técnica ja estabelecida.’®

Em um estudo tipo série de casos, Rahbaret al."®®
avaliaram 24 pacientes consecutivos com tumores
cardiacos com '"F-FDG PET-CT antes do tratamento.'®
Os pacientes foram divididos de acordo com o subtipo
histolégico dos tumores, obtidos por resseccao cirdrgica
ou bidpsia, resultando em: benignos (n = 07), malignos
primérios (n = 08) e malignos secundarios (n = 09). A
captagao tumoral de "®F-FDG foi observada entre os grupos.
Posteriormente, para avaliar sensibilidade e especificidade
do método na diferenciagao entre benigno e maligno,
foram separados apenas em malignos (n = 17) e benignos
(n = 7). A captagao de "8F-FDG foi quantificada de acordo
com o indice do valor maximo de captagao padronizada
(do inglés, MaximumStandard UptakeValue — SUV max) de

volumes tridimensionais abrangendo a massa tumoral. No
caso de baixa captagao tumoral de "*F-FDG, as imagens
da TCforam utilizadas para identificar e obter os volumes
do tumor. Além disso, em virtude de captagao miocdrdica
fisiologica de "*F-FDG, captagdao no miocdrdio normal e
pool sanguineo foram medidos e comparados com os SUVs
max dos tumores. Observou-se que a captagao de '*F-FDG
foi baixa no pool sanguineo e no miocardio normal, e
significativamente alta nos tumores primarios malignos em
relacdo aos benignos. Os tumores malignos secundarios
apresentaram uma captagdao comparavel a dos malignos
primarios; no entanto, com uma variagao de SUV max
consideravelmente maior. A média do SUV max foi de
2,8 = 0,6 no grupo de tumores cardiacos benignos. Esses
tumores geralmente ndo apresentam contraste positivo em
relacdo ao miocardio normal e sao visualizados apenas
nas imagens morfoldégicas da TC. Em contrapartida, os
tumores malignos primérios apresentam SUV max 2,5
vezes maior em relagao aos benignos. Entre os tumores
cardiacos metastaticos, a SUV max foi de 10,8 = 4,9 com
uma variacao significativa na captagao de "F-FDG de
3,4 a16,7. Em relagdo aos tumores malignos primarios,
a captacgao de "F-FDG foi maior do que os benignos e
semelhante aos malignos secundarios.'®®

5.3.1.1. Valor de ponto de corte do SUV max de
"F-FDG para melhor diferenciar tumor cardiaco benigno
de maligno

Diferentes pontos de corte do SUV max tém sido
sugeridos na determinagao de malignidade por meio da
BE-FDG PET-CT. No estudo de Rahbar et al.,"®® um valor de
3,5 alcancou uma sensibilidade de 100%, especificidade
de 86%, valor preditivo positivo de 94% e negativo
de 100%.'° Quando aumentaram esse valor para 4,6
encontraram uma especificidade de 100%, sensibilidade
de 94% e um valor preditivo positivo de 100% para
malignidade. Dentre as principais limitagoes deste estudo,
estdao a natureza retrospectiva, a falta de um padrao
diagnoéstico para tumores cardiacos e a heterogeneidade
dos resultados. Além disso, diversos mixomas ndo foram
incluidos na andlise por terem sido diagnosticados ao
ecocardiograma e a RMC.

6. Situacoes Especiais

6.1. Doenca Cardiaca Carcinoide

Os tumores neuroendécrinos sao neoplasias raras
(2,5 a 5 casos por 100.000 habitantes), podendo
surgir em qualquer lugar, sendo mais frequentes no
trato gastrointestinal (carcinoides).’® Cerca de 30% a
40% dos casos, em sua maioria localizado no intestino
delgado e célon proximal, manifestam alteracbes
vasomotoras (hipotensao, hipertensao, flushing), diarreia
e broncospasmo, chamada sindrome carcinoide,
geralmente associada a metastase hepatica.'® A presenga
de biomarcadores como NT-proBNP, cromagranina A e 5
— hidroxindolacético (5-HIAA) é Gtil tanto no diagnéstico
quanto no progndstico da doenca carcinoide.®
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Figura 19 - Angiossarcoma em atrio direito. A. Cinerressonancia em quatro camaras mostrando sarcoma com origem na parede posterior do atrio
direito com infiltragdo das suas paredes, da porgdo basal do ventriculo direito e do pericardio. B. Imagem de realce tardio com hipersinal heterogéneo

da massa em corte axial mais superior.

Figura 20 - Rabdomiossarcoma em ventriculo direito. A. Cinerressonéncia em quatro cdmaras mostrando massa multilobulada intracavitaria em ventriculo
direito, de grandes dimensoes. B. Imagem de realce tardio com hipersinal heterogéneo da massa."63

A doenca cardiaca carcinoide (DCC), manifestada pela
formacao de placas, espessamento e fibrose endocardica,
acomete preferencialmente as cavidades direitas, valvas
tricGspide e pulmonar, sendo provavelmente relacionada
com a exposigao cronica ao 5-HIAA. O comprometimento
das cavidades esquerdas (15% dos casos), valvas mitral e
adrtica é visto na presenga de shunt direita/esquerda (p. ex.,
forame oval patente) ou na presenga de tumor carcinoide
bronquico.'”® O diagnéstico precoce e o monitoramentoda
progressao da DCC impactam drasticamente no progndstico
e na sobrevida alongo prazo (sobrevida média de 1,6 ano vs.
4,6 anos na auséncia de DCC), uma vez que o tratamento
cirtirgico precoce é fundamental para o sucesso.
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A ecocardiografia é o padrao-ouro para o diagnéstico
e acompanhamento da DCC."” A avaliacao decavidades
cardiacas direitas (atrio e ventriculo), funcdo ventricular
direita, espessamento, mobilidade dos folhetos e
presenca de regurgitagdo ou estenose valvar (analisadas
individualmente) deve ser realizada na suspeita clinica
inicial, no surgimento de novo sopro cardiaco, novos
sintomas ou a cada 3 a 6 meses conforme a severidade da
DCC (Figura 21).

O comprometimento da valva trictspide levando
a regurgitacao é a alteracdo mais frequente, seguida
da regurgitagao pulmonar, estenose tricispide e, por

Gltimo, estenose pulmonar. Na valva trictspide ocorre
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Figura 21 - Paciente com tumor carcinoide, metastase hepatica, quadro clinico de insuficiéncia cardiaca direita. VD: ventriculo direito, AD: &trio direito,

IT: insuficiéncia tricuspide, VCI: veia cava inferior.

principalmente o envolvimento dos folhetos septal
e anterior, ficando o folheto posterior relativamente
preservado. Dilatagdo e disfungao do VD sao consequéncias
da gravidade das lesdes valvares. A identificagao de
metdstase cardiaca (4% dos casos) também é possivel
pela ecocardiografia, entretanto é mais bem visualizada
pela RNM. 167170

Diversos escores ecocardiograficos foram propostos
para avaliagdo da DCC.Dentre os escores mais simples,
o descrito por Westberget al.'”" (Tabela 5) avalia apenas a
anatomia e regurgitagao da valva trictspide. A soma dos
pontos > 1 é considerada como patolégica (acurdcica
87%). A sobrevida em 3 anos é inferior a 45% quando
escore > 4 contra 75% no escore 0.'

Escores mais complexos como o de Bhattacharyyaetal.'®”
(Tabela 6) oferecem um nimero maior de informacoes,
sendo Gteis no acompanhamento e planejamento
cirtrgico. Nele, um escore > 8 apresenta uma acurdcia
de 96% para o diagnéstico de DCC, sendo que o aumento
de 5 pontos no escore foi preditor independente da
progressao da DCC (RR 2,95) e de mortalidade (RR 2,66)
segundo Dobsonet al.’7%'72

Tratamento cirtrgico cardiaco estd indicado por ocasiao
da dilatagao e disfuncdo do VD e sinais de insuficiéncia
cardfaca refrataria ao tratamento medicamentoso. O

fechamento de FOP com o objetivo de reduzir o shunt
direita/esquerda e a remocao das metastases devem ser
recomendados durante a abordagem.'®®

6.2. Amiloidose Cardiaca (AC)

6.2.1. Introducao

A amiloidose é uma doenca multissistémica, decorrente
do depésito no espago extracelular de material proteindceo
composto, de dificil diagndstico, e, uma vez comprovado o
acometimento cardiaco, progndstico reservado. De acordo com
o tipo de proteina precursora, pode ser chamada de amiloidose
de cadeia leve (AL), quando os depdsitos se originam de proteinas
de cadeia leve, e amiloidose relacionada a transtirretina (ATTR),
cuja proteina se origina da proteina transportadora de horménio
tiroxina e retinol.'”?

6.2.2. Tipos Clinicos e Envolvimento Cardiaco

A forma AL pode envolver varios érgaos como os rins, trato
gastrointestinal e sistema nervoso autbnomo, além do préprio
coragdo. E causada pelo depésito de proteinas derivadas
das imunoglobulinas de cadeia leve produzidas pelas células
plasméticas em quadros de discrasiaplasmocitaria como no
mieloma mdiltiplo (MM). Cerca de 10% dos pacientes com MM
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Tabela 5 - Escore de Westberg'™

Caracteristica

Severidade e pontuacao

Normal Leve Moderada Severa Severa com retragdo valvar
Espessamento valvar
0 1 2 3 4
— Normal Leve Moderado Importante Extrema
Regurgitagdo
0 1 2 3 4
Tabela 6 - Escore de Bhattacharyya'®’
Caracteristica Severidade e pontuagao
<3 mm >3e<4mm >4e<5mm > 5mm
Espessamento valvar
0 1 2 3
Mobilidade valvar Normal Leve Moderada Severaffixa
0 1 2 3
. Normal Retificada Retragao leve Retragdo moderada/severa
Morfologia valvar
0 1 2 3
Normal Leve Moderado Importante
Estenose valvar
0 1 2 3
— Normal Leve Moderado Importante
Regurgitagdo valvar
0 1 2 3
Diametro do ventriculo Normal Aumento leve Aumento moderado Aumento importante
direito 0 1 2 3
Fungdo do ventriculo Normal Redug@o leve Redugdo moderada Redugdo importante
direito 0 1 2 3

podem desenvolver AL e, destes, mais da metade pode apresentar
AC. O acometimento cardiaco estd em segundo lugar
depois do envolvimento dos rins na AL."74175

O mecanismo patoldgico do tipo ATTR é o depésito
de derivados da transtirretina, produzida pelo figado.
E subdividida em dois outros tipos: a) ATTR do tipo
selvagem, com a sigla ATTRwt (sigla em inglés, “wildtype”),
com acometimento predominante do coracdo, além de
frequentemente causar sindrome do tdnel do carpo, ruptura
do tendao do biceps e estenose espinhal; b) ATTR mutante
(ATTRm), associada a substitui¢oes especificas dos genes
que codificam a transtirretina e podem acometer o sistema
nervoso auténomo e periférico além do préprio coragao.'”®

6.2.3. Contribuicao da Ecocardiografia

O ETT é a opgao diagnéstica mais usada quando se
suspeita do diagnéstico de AC e é usado também para
rastrear casos em familiares. E altamente disponivel
em servigos médicos de complexidade varidvel, custo
relativamente baixo e com a possibilidade de ser repetido
de forma seriada com boa reprodutibilidade e consisténcia
dos seus achados. A presenca de acometimento cardiaco
guarda em si o pior prognéstico deste grupo de pacientes.

6.2.3.1. Aumento da Espessura Miocardica

O miocardio apresenta aspecto brilhante ou cintilante
granular, melhor apreciado na imagem fundamental, sem
o uso da harmonica. O aumento da espessura miocardica
é frequentemente concéntrico e simétrico, diferentemente
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dos casos de cardiomiopatia hipertréfica que tendem a
exibir maior assimetria na distribuigdo da mesma (Figura 22).
A presenca de aumento da espessura miocardica e de
ondas de baixa voltagem ao eletrocardiograma consiste
em achados que levam & suspeita para AC."”7 O termo
“aumento da espessura miocdrdica” deve ser diferenciado
da hipertrofia miocdrdica secundaria, em que ha hipertrofia
miocelular, uma vez que, na AC, é o espago extracelular
que se encontra aumentado pela deposicdo do material
amiloide proteico."”® O aumento da espessura miocardica
é difuso e pode incluir todas as paredes do VE, parede livre
do VD, septo interatrial e valvas com ou sem regurgitacao
associada. A espessura miocardica de 12mm ou superior
pode ser usada como valor de corte para suspeita
diagnéstica de AC."7° O valor clinico e o prognéstico do
aumento da espessura miocdrdica ja sao conhecidos.
Quanto mais exuberante, maior serd a ocorréncia de
insuficiéncia cardfaca congestiva (ICC) e pior a sobrevida.

6.2.3.2. Atrio Esquerdo

Alteragoes no atrio esquerdo também podem ser
encontradas e o aumento do volume atrial esquerdo pode ser
devido nao somente a graus elevados de disfuncgao diastélica,
mas também a prépria deposicao de fibrilas amiloides.

Alteracoes na deformagao miocardica atrial (strain e strain
rate), assim como em parametros de fungao sist6lica atrial,
sao frequentemente observadas em pacientes com poucas
caracteristicas ecocardiograficas devido a AC, e também em
individuos com sintomas de ICC, estando associadas a piora
no progndstico.'®
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Figura 22 - Paciente portador de hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE) sem causa determinada. Ecocardiograma evidencia aspecto brilhante ou cintilante

granular do miocardio, sugestivo de amiloidose cardiaca.

6.2.3.3. Funcdo Diastélica

Em fases mais avancadas a avaliacdo da funcao diastdlica
costuma apresentar relacao E/e” aumentada, compativel com
aumento das pressdes de enchimento do VE. Entretanto,
parametros da fungao diastélica encontram-se alteradas
mesmo nas fases iniciais da AC. A presenca da disfuncao
diastélica esta associada a piora na evolugao clinica,
como j& demonstrado, além sugerir um maior risco de
tromboembolismo."#-182

6.3.3.4. Funcao Sistélica do Ventriculo Esquerdo

A FEVE pode ainda estar dentro dos limites da normalidade
e esta caracteristica permite incluir a AC dentro das causas
de insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao preservada
(ICFEP). A piora da fungao sistélica ocorre em fases mais
tardias e esta associada a piora clinica e prognéstica.'s" 1%

Considerando as medidas de deformacao miocérdica, a
AC exibe reducdo no SLG miocardico principalmente nas
regioes basais e médias do VE com preservacao dos valores
na regido apical (preservagao apical).’®>'# E (til calcular a
relagdo da média dos valores do SLG apical pela média
da soma dos valores do SLG nas regides basal e média do
VE. Esta relagdo > 1 apresenta alta especificidade para o
diagnéstico de AC."®* Quando se considera a relagao entre
as medidas da FEVE e valores de strain miocardico (da sigla

em inglés “EFS” ou ejectionfractionandstrainrelation), hd uma
inversao desta relacio com menores valores de deformacao
miocardica e FEVE preservada, independentemente dos
sintomas claros de ICC. EFS igual ou superior a quatro é
util na diferenciagao entre AC e CMH, com valores de
sensibilidade iguaisa 89,7% e especificidade de 91,7%.%"182

Valores isolados de SLG miocardico maiores que -15%
estdo associados a maiorgravidade nos casos de AC, bem
como aumento na mortalidade.'® Em outro estudo, o valor de
strainsuperior a -17% conseguiu separar grupos de pacientes
com resposta clinica desfavoravel apds transplante de medula
6ssea autélogo. O indice de preservagao apical (apical sparring)
com resultado igual ou superior a 1,19 se associou a maior
mortalidade e necessidade de transplante cardiaco em 5 anos
de seguimento. Este mesmo indice mostrou valor preditivo
nas curvas de sobrevida e necessidade de transplante cardiaco
quando em associagdoa menor valor de FEVE."%

Liu et al.™” analisaram o valor do pico da onda diastélica da
curva de strain rate isoladamente (fase rdpida de enchimento
diastélico) em 41 pacientes com AC, demonstrando que o
valor global do strainrate diastdlico (LSR, global > -0,85
S foi preditivo de aumento em 4x na mortalidade em
pacientes com AC com FEVE preservada (FEVE > 50%)."%

As medidas de strain sao altamente sensiveis e exibem boa
especificidade nos casos de AC, porém hé que se destacar que
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medidas ecocardiogréficas convencionais da fungao sistélica
ainda sdo importantes e demonstram 6tima correlagao
prognostica nesses casos. Assim, o volume sistdlico indexado
(VSi) e a medida que integra volume sistélico e o volume
total da massa miocérdica (denominada fracdo de contracao
miocardica, do inglés myocardial contractionfraction ou MCF)
mostraram bom valor progndstico em pacientes com AC
independentemente do tipo e comparaveis as medidas do
strain. Assim, neste grupo de pacientes, o VSi < 33mL/min
e a MCF < 34% com indice cardiaco < 2,4 L/min/m?foram
os melhores preditores de sobrevida global com acuracia
comparavel as medidas de strain'® (Figura 23).

6.2.3.5. Outros Achados

Apesar de ndo apresentar incidéncia notdvel em casos de
AC, a presenga de trombos intracardiacos ja foi relatada e
deve ser destacado que ndo tem necessariamente associagao
com a presenga de fibrilagao atrial.® Alguns autores ja
demonstraram que o tipo AL e a presenga de disfungao
diast6lica sao fatores de risco independentes para presenca

de trombos intracardiacos.' A pesquisa por trombos deve ser
sempre considerada em pacientes que apresentam critérios
de gravidade da AC (altos graus de aumento da espessura
miocardica, diminuicdo da FEVE e estagios avancados de
disfuncao diastélica, por exemplo). Vérios mecanismos ja
foram propostos para explicar a ocorréncia de trombos,
além da prépria presenca da fibrilagdo atrial. Assim, podem
ser citados: depésitos de substancias amiloides em regiao
subendocardica que produzem lesdo e maior enrijecimento
parietal; estase hemodinamica como consequéncia da
disfuncao diastélica importante geralmente do tipo restritiva; e
hipercoagulabilidade plasmatica, como mecanismo sistémico
decorrente de vérias condicoes.

Tamponamento cardiaco devido a derrame pericardico
importante é raro e o seu diagnéstico é predominantemente
clinico, visto que as pressdes elevadas nas camaras
direitas diminuem as chances de colabamento cléssico
ao ecocardiograma. O derrame pericardico de menor
intensidade é mais comum. As valvas cardiacas também
podem estar infiltradas, porém raramente exibem regurgitagao
valvar severa.'®'

Peak Systolic Strain
* HR (Avg.) = 105 bpm
EDV (Bi-Plane) = 90.1 mIANT-SEPT

*AP2 L. Strain=-12.0%
Global L. Strain=-12.0%

i HR Variation = 10%
Yellow: Accepted
Red Accept Pending

20.00%

Figura 23 - Strain global longitudinal do ventriculo esquerdo em um paciente com amiloidose por transtirretina, demonstrando o seu padrdo peculiar que

poupa o apice e acomete mais as porgoes mediobasais.'®®
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6.2.3.6. Abordagem Diagnostica

O diagnéstico da AC se inicia com o exame de
ecocardiograma em inlmeras situagdes clinicas, mas muito
frequentemente se dd em uma das duas circunstancias de
avaliagdo pelo cardiologista.

A primeira diz respeito a necessidade da avaliagao
cardiolégica em pacientes com mieloma multiplo. Nesses
casos, € imperativa a confirmagdo do acometimento cardiaco,
visto que a sobrevida nos casos de AC do tipo AL pode
ser extremamente desfavoravel. Mesmo que os achados
ecocardiograficos cldssicos estejam ausentes no primeiro
exame, recomenda-se repetir no seguimento do paciente.

Na segunda situagao, pacientes sao submetidos a avaliagao
cardioldgica seja por apresentarem quadro clinico de ICFEP
ou, ainda, pela presenca de “hipertrofia” no exame de
ecocardiografia (frequentemente associada a complexos com
baixa voltagem no ECQ).

Nestes casos, além da pesquisa dos achados
ecocardiograficos descritos anteriormente, sugere-se
prosseguir investigacdo com outros exames de imagem (RNM e
MN) e investigacao laboratorial como eletroforese de proteinas
e teste de proteinas de cadeia leve.

Nos centros em que o estudo da deformidade miocardica
esta disponivel, a presenga de preservacao apical é tipica,
porém nao é exclusiva. Outras causas de hipertrofia ventricular
esquerda podem exibir o mesmo padrao, como hipertrofia
secundaria a HAS e a estenose adrtica.

6.2.4. Contribuicao da Ressonancia Magnética Cardiaca

A RMC permite o diagnéstico de AC pelas alteragoes
morfoldgicas e funcionais nas sequéncias de cinerressonancia,
assim como o ETT, e de forma mais acurada através das
sequéncias de realce tardio e de mapa T1.

A sequéncia de realce tardio geralmente detecta o depdsito
de proteina amiloide no espago intersticial do miocardio
através do hipersinal (cor branca) presente no musculo
normalmente preto nessas imagens.'?' Syedet al.'? analisaram
a RMC em 120 pacientes com amiloidose.”? Destes, 35
tinham confirmagao de envolvimento cardiaco pela histologia.
Os outros 85 foram divididos naqueles com ou sem evidéncia
ecocardiografica de AC. Nos 35 pacientes com diagnéstico
histolégico, 97% tinhamrealce tardio e 91% apresentavam
aumento da espessura parietal pela ecocardiografia. Realce
tardio transmural ou subendocérdico foi o padrao mais
comumente encontrado (83%), sendo associado a maior
depésito intersticial de amiloide; realce tardio focal (6%) e
dificuldade de anular o sinal do miocardico (8%) também
foram padrdes associados ao envolvimento cardiaco. Nos 85
pacientes sem histologia, o realce tardio esteve presente em
86% dos pacientes com alteragao ecocardiografica e em 47%
dos pacientes sem evidéncia de AC pela ETT. A presenga e o
padrao de realce tardio foram associados a classe funcional
pela NYHA, a baixa voltagem no ECG, ao indice de massa do
VE, ao espessamento parietal do VD e aos valores de troponina
e peptidio natriurético do tipo B (BNP) séricos.'*

Austin et al." estudaram 47 pacientes com suspeita de
AC que foram submetidos a RMC, ECG, ETT e bi6psia.'

Em comparagao a bidpsia, o realce tardio teve sensibilidade
de 88%, especificidade de 90%, valor preditivo positivo de
88% e valor preditivo negativo de 90%, sendo o Ginico com
acuracia diagndstica significativa na analise multivariada. Apds
Tano da bi6psia, 19% dos pacientes faleceram, sendo o realce
tardio o Gnico fator preditor significativo de mortalidade no
periodo, mostrando o papel prognéstico deste parametro na
amiloidose.

Comrelagao a diferenciagao dos tipos de AC, a RMC pode
ajudar na predicao da AL e da ATTR. Dunguet al.”* mostraram
maior aumento da espessura miocdrdica (228g x 167 g) e
maior extensao do realce tardio nos pacientes com ATTR,
apesar da pior mortalidade dos pacientes com AL. Neste
estudo, 90% dos pacientes com ATTR apresentaram algum
segmento com realce tardio transmural em comparagdo com
37% dos pacientes com AL. Além disso, 100% tiveram realce
tardio no VD na ATTR em comparagdo com 72% na AL.
Os autores criaram um escore, o qual denominaram QALE
(Query Amyloid Late Enhancement), com valores variando
de 0 a 18. Valores superiores ou igual a 13 sdo capazes de
predizer ATTR em vez de AL, com sensibilidade de 82% e
especificidade de 76%.

A sequéncia de mapa T1, técnica mais recente na RNM,
também pode ajudar no diagnéstico e prognéstico de
pacientes com AC, além de servir no futuro para monitorar o
tratamento de novos agentes terapéuticos nesta doenga. Os
valores de T1 pré-contraste estdo aumentados em pacientes
com AC, sendo esta uma opgao diagnéstica em pacientes
ainda sem realce tardio, ou naqueles que nao realizam a
sequéncia de realce tardio por contraindicagdo a injegdo de
gadolinio. Além disso, com a injegao de gadolinio, é possivel
calcular o volume extracelular do miocérdio (ECV), que esta
expandido na AC pelo depdsito de fibrilas amiloides no
intersticio, apresentando boa correlagdo com a bidpsia, tendo
valor prognéstico comprovado. ' 1%

6.2.5. Contribuicao da Medicina Nuclear

A medicina nuclear (MN) ganhou uma nova relevancia
na deteccao da AC com os estudos que demonstraram
que os radiotracadores com afinidade 6ssea, como o
acido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico (DPD) e o
pirofosfato (ambos marcados com Tecnécio 99 m), apresentam
sensibilidade bastante importante para deteccao da ATTR. A
cintilografia com esses tracadores permite a diferenciacao
dos subtipos de proteina amiloide, deforma nao invasiva,
baseada nos graus de concentragdo do tracador na area
cardiaca. Essa diferenciacao tem implicaco esprognésticas
e terapéuticas.”” O mais importante estudo sobre o tema
até o momento é o de Gilmoreet al." Eles avaliaram os
resultados da cintilografia com radiotragadores de afinidade
6ssea em 1.217 pacientes com suspeita de AC encaminhados
para avaliagdo em centros especializados, obtendo valores
de sensibilidade de até 99%."" A técnica do exame consiste
na injegao do tragador em veia periférica com aquisigao de
imagens planares do térax na projegao anterior apés uma hora
da administracdo do radiofdrmaco (Figura 24). Essa imagem
permite a realizagdo da andlise quantitativa na qual duas
regides de interesse (ROI — regionofinterest) sao desenhadas,

Arq Bras Cardiol. 2021; [online].ahead print, PP.0-0

40



41

Melo et al.

Posicionamento Brasileiro sobre o Uso da Multimodalidade de Imagens na Cardio-Oncologia — 2021

Posicionamento

Figura 24 - Imagem na projegdo anterior do térax realizada uma hora apés a administracdo intravenosa do pirofosfatomarcado com Tecnécio-99m (*"Tc).
Cada um dos circulos representa uma regido de interesse (ROI) e permite quantificar a concentragéo do tragador. A relagdo das contagens entre hemitérax
esquerdo e direito (HTE/HTD) deste caso foi de 1,75, sendo, portanto, positiva para amiloidose cardiaca forma transtirretina (ATTR).

uma sobre a drea cardiaca no hemitérax esquerdo (HTE) e
outra no hemitérax direito (HTD), em imagem espelhada. A
relagdo entre as contagens (representando a quantidade do
tragador presente em cada area) do HTE e HTD maior que 1,5
tem elevada sensibilidade diagndstica (95% de sensibilidade e
79% de especifidade).’” Apés 3 horas sao adquiridas imagens
de corpo inteiro nas projegdes anterior e posterior. O grau
de concentracdo do tragador na drea cardiaca é avaliado em
comparagaoaogradeadocostal, variando de grau 0 a 3: grau
0, auséncia deconcentragao cardiaca; grau 1, concentragao
cardiaca discreta e menor que a do osso no arco costal; grau
2, igual ao osso; e grau 3, maior que a do osso. Os graus 2
e 3 estdo fortemente associados a forma ATTR (> 99% de
sensibilidade e 86% de especificidade) (Figura 25). Os graus
0 e 1 podem ainda estar relacionados a forma AL (Figura 26).
A imagem de 3 horas possui maior especificidade diagnostica
para ATTR (sensibilidade de 58% e especifidade de100%).'92%

As imagens tomogréficas, imagens SPECT (do inglés,
Single Photon Emission Tomography), da regido do térax no
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tempo de 3 horas tém sido utilizadas com mais frequéncia
por melhorar a capacidade de distingao da presenca de
atividade na cavidade ventricular esquerda (blood pool),
identificar um padrdo regional tipico (poupando o apice
do VE) e melhorar a avaliagdao do septo interventricular,
geralmente acometido. Essa imagem adicional também
possibilita a comparagdao quantitativa da concentragao
miocardica com o gradeado costal de forma mais precisa.
A Figura 27 evidencia acometimento do VD por ATTRm,
melhor avaliado as imagens tomogréficas.

O metileno difosfonado marcado com Tecnécio-99m
(MDP-""Tc) pode ser utilizado como uma alternativa, mas
os pardmetros de captagao relativa e escore de Perugini nao
podem ser utilizados de forma similar. Estudo comparou os
farmacos MPD e DPD marcados com Tecnécio-99m em um
grupo de pacientes com amiloidose familiar e, apesar de haver
captagao de MDP em todos os casos, esta foi menos intensa
em relagao ao DPD, sugerindo que os pardmetros habituais
de grau de captagao cardiaca nao podem ser extrapolados.?”!
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Figura 25 - Cintilografia de corpo inteiro e imagens planares do térax com pirofosfato®"Tc demonstrando acimulo anormal do radiofdrmaco na proje¢do
do coragdo (setas) em paciente com insuficiéncia cardiaca avangada com fragdo de ejecdo preservada. As dosagens séricas de cadeias leves foram
negativas e uma biépsia de gordura abdominal foi positiva para amiloidose. O diagndstico definitivo foi de amiloidose cardiaca por transtirretina.’®

A Figura 28 representa uma sequéncia diagndstica para
casos suspeitos de AC através da MN.

6.3. Sindrome de Takotsubo

A sindrome de Takotsubo (ST) é caracterizada por disfungao
ventricular esquerda aguda e reversivel com comportamento
semelhante a sindrome coronariana aguda, geralmente com
inicio abrupto de dor precordial e dispneia. E uma sindrome
cardiaca induzida por estresse sem a evidéncia de DAC
obstrutiva, que geralmente tem recuperacdo espontanea
dentro de dias ou semanas.

Nos Gltimos anos, tem havido um grande interesse
em estudar a relagao entre cancer e ST. Isso aconteceu
principalmente apés alguns estudos publicados mostrarem
uma forte associacao entre essas duas condicoes.>”

A prevaléncia de neoplasias parece ser maior em
pacientes com ST quando comparada com individuos na
mesma faixa etdria e sexo, tanto no momento do diagnéstico
desta doenga como no seguimento desses pacientes.
Enquanto, na populagao geral, o diagnéstico de ST gira em
torno de 1% a 2%, em individuos com malignidade essa
condigdo chega a 10%.2%

Na maioria dos casos, a ST envolve segmentos apicais e
médios do VE, que se mostram acinéticos ou discinéticos
(padrao de “balonismo apical”), em oposicao aos segmentos
basais, que em geral encontram-se hipercinéticos. Algumas
formas com padrao variante foram descritas como a forma
“medioventricular” e “invertida”. A “medioventricular” se
caracteriza por acinesia dos segmentos medioventriculares,
com hipocinesia ou contragao normaldos segmentos apicais e
hipercontratilidade da base. O padrao “invertido” caracteriza-se
por duas formas diferentes, a primeira definida pela caracteristica
de poupar a regiao apical,apresentando-se com hipocinesia das
paredes remanescentes, e a segunda com hipocinesia limitada
ao0s segmentos basais.

A ecocardiografia com speckle tracking permite a avaliagdo da
deformacao multidirecional do VE. Nos casos tipicos (“balonismo
apical”), hd um comprometimento da deformagdo longitudinal
apical e média, com um gradiente de deformagao base-apice.
Ainda nessa fase, todos os componentes da mecanica de tor¢do do
VE envolvendo as fases sistélica e diastdlica estao comprometidos.
Dada a sua maior sensibilidade na deteccao de anormalidades sutis
em comparagao aos parametros mais tradicionais, como FEVE e
indice de motilidade de parede, a ecocardiografia com speckle
tracking pode ajudar no diagnéstico de ST.2*
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Figura 26 - Cintilografia de corpo inteiro e imagens planares do torax com pirofosfato®Tc demonstrando acimulo de intensidade leve (grau 1) na
projegdo do coragao (seta) em paciente com posterior confirmagéo de amiloidose de cadeia leve (AL) por achado de pico monoclonal na eletroforese de
proteinas séricas e urindrias, aumento da dosagem sérica da forma livre dos anticorpos (freelight) e aspirado de medula éssea demonstrando infiltragao
plasmocitaria com celularidade inferior a 10%. A confirmagéo final foi realizada por biépsia de gordura abdominal, que foi positiva para amiloidose.?

A ecocardiografia 3D trouxe a possibilidade de
demonstracao mais acurada de volumes do VE e FEVE em
comparagdo com a ecocardiografia 2D e angiografia. No
entanto,estudos adicionais usando essa tecncologia no
curso da ST ainda sao nescessdrios para estabelecer o seu
papel na pratica clinica.

Os tumores mais prevalentes entre pacientes com ST
foram: colorretal, mamdrio, bronquico e melanoma.?®
As neoplasias hematolégicas foram menos prevalentes.Em
relagdo aos potenciais fatores desencadeantes, identificou-
se uma relagdo com o tratamento oncolégico em 57% dos
casos: estresse cirtrgico (33%), QT (17%) e RT (7%); os
demais foram estresse emocional (30%) e presenga de outra
doenca aguda (13%).2%

Os pacientes com malignidade tém um limiar de
tolerancia reduzido para estressores e um aumento da
sensibilidade dos receptores adrenérgicos cardiacos. Nesse
cendrio, a adigao de estressores fisicos (dor secunddria ao
cancer, procedimentos diagnésticos, cirurgias oncoldgicas)
e estressores emocionais (medo de doenca ou morte,
mudancas na dinamica familiar), comuns a doenca,
contribuem para uma maior predisposigao para apresentar
a ST. Algumas malignidades, como feocromocitoma e
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paraganglioma, causam hipercatecolaminemia e podem
ser um gatilho da ST.?**

6.4. Miocardiopatia Siderética (Sobrecarga de Ferro)

A prevaléncia de anemia nos pacientes com cancer é
elevada, estando presente em mais da metade dos pacientes
durante o curso da doenga, especialmente em pacientes com
neoplasia de origem hematolégica. A anemia considerada
moderada a grave ocorre em aproximadamente 40%
dos pacientes, sendo de causa multifatorial, podendo ser
secunddria a mielossupressao relacionada com tratamento,
sangramento oculto, deficiéncia funcional de ferro, deficiéncia
de eritropoetina devido a doenga renal e/ou envolvimento
medular com tumor.?® A principal doenca oncolégica que
leva a sobrecarga de ferro é a sindrome mielodisplasica (SMD),
tanto pelo aumento da absorgao quanto pelas transfusoes
regulares. Como consequéncia, esses pacientes com cancer
ou sobreviventes podem sofrer sobrecarga de ferro em 6rgaos
como figado, coragao e adrenal. A sobrecarga de ferro cardiaca
usualmente implica pior progndstico cardiovascular quando
comparada a populagao geral com desfechos presentes em
73,2% versus 54,5% em um periodo de 3 anos.?*”
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Figura 27 - Imagens tomogréficas (SPECT) reconstruidas nos eixos axial, coronal e sagital, identificando concentragdo do pirofosfato®"Tc no ventriculo
esquerdo e acometimento simultdneo do ventriculo direito (setas) em paciente com suspeita de amiloidose cardiaca forma transtirretina (TTR) mutada,

confirmada por teste genético.

A miocardiopatia por depésito de ferro, em fases iniciais,
comumente se apresenta com fungao ventricular normal. O
diagnéstico pelo ecocardiograma é muitas vezes um desafio,
mas alguns achados podem sugerir o diagnéstico com histéria
clinica compativel. Disfungao diastélica ventricular pode
evoluir para fisiologia restritiva, progredindo até cardiopatia
dilatada com FEVE reduzida. E possivel a apresentacao
como constricdo pericardica causado pela deposicao de
ferro no pericardio. A técnica de speckle tracking (STE)
apresenta ainda papel conflitante nesse cendrio, mas a
maior sobrecarga cardiaca de ferro pode estar associada a
um valor absoluto reduzido de SLG. Nao ha descrigao pela
literatura de um padrdo de strain que seja especifico de
sobrecarga de ferro no miocdrdio. Os resultados dos estudos
que tentaram correlacionar strain circunferencial e radial com
depésito de ferro foram conflitantes. O speckle tracking pelo
ecocardiograma 3D também ndo tem papel estabelecido
nesses pacientes, mas vem demostrando resultados favoraveis
a deteccao de disfuncao subclinica precoce.?’810

Embora a ecocardiografia possa ser usada para rastrear
a sobrecarga de ferro, esse método nao pode prever com
precisao o contetido de ferro no miocardio, diferentemente
da RMC (Tabela 7).

Devido a essa limitacao, as diretrizes atuais de
diversas sociedades internacionais e diferentes patologias
recomendam o uso de rotina da ressonancia magnética
para determinacdo e seguimento do grau de sobrecarga
de ferro nos diferentes 6rgaos. A indicacao de ressonancia
magnética para esses pacientes devera ser iniciada a partir
da detecgao de graus elevados de ferritina sérica > 1.000
ng/mL ou recebimento de > 10 bolsas transfusionais
naqueles pacientes com expectativa de vida superior a 12
meSeS.ZH’Z]z

O exame de ressondncia deve avaliar simultaneamente
figado e coragao, sendo repetido anualmente ou conforme
mudangas terapéuticas do quelante de ferro ou da carga
transfusional. A quantificagao é feita pelo efeito indireto
que as moléculas de ferro exercem sobre o campo
magnético local no tecido estudado. Logo, quanto maior
a concentracao de ferro tecidual, menor serd o sinal do
tecido medido (mais escuro) (Figura 29).

Atualmente, o exame de ressondncia ndo tem substituto
especifico, sendo o (nico exame capaz de determinar
quantitativamente a sobrecarga de ferro em diferentes
6rgaos ao mesmo tempo de forma nao invasiva, sem
contraste ou radiagao ionizante.
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Razao Freeligh (Kappa/lambda) anormal
Elevada (>1,65) = kappa
Baixa (0,26) = lambda

Pico monoclonal na imunofixagdo

Grau 0 ou 1 na Cintilografia com
PYP-Tc®™ ou DPD-Tc%m

Bidpsia da Medula dssea

Imunofixacdo sérica e urinaria + Freelight

v

Suspeita clinica, ecocardiograma transtoracico (ETT)
ou Ressonancia Magnético Cardiaca (RMC) sugerindo
Amiloidose Cardiaca (AC)

Cintilografia com PYP-Tc®*™ ou DPD-Tc*™

Razao Freeligh (Kappa/lambda) normal

Auséncia do pico monoclonal da imunofixagdo

Grau 2 ou 3 na Cintilografia com
PYP-Tc%™ ou DPD-Tc%m

Considerar biopsia
cardiaca com
espectrometria de
massa para avaliagdo
de outros subtipos de
amiloide.

Teste genético
para TTRm

Sim - TTRm Nao - TTRm

Figura 28 - Sequéncia diagndstica proposta através da medicina nuclear para casos suspeitos de amiloidose cardiaca (AC). TTR: transtirretina (TTRm: TTR
mutada; TTRs: TTR selvagem); AL: amiloidose cardiaca de cadeia leve; PYP: pirofosfato; DPD: acido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico; “™Tc: tecnécio-99m.

Tabela 7 - Classificagdo da sobrecarga de ferro miocardica (MIC) e hepatica (LIC) pela ressondncia magnética

T2* (ms) 1.5T R2* (Hz) 1.5T  T2*(ms)3.0T  R2* (Hz) 3.0T  MIC/LIC (mg/g dw) Classificagdo
Coragao

> 20 <50 >12,6 <79 <1,16 Normal

10a20 50 a 100 58a12,6 79a172 1,16 a 2,71 Sobrecargaleve/moderada

<10 > 100 <538 > 172 > 2,71 Sobrecarga grave
Figado

>15,4 <65 > 8,4 <119 <20 Normal

45a154 66 a 224 23a84 120 a 435 20a7,0 Leve

2,1a45 225 a 475 1,05a2,3 436 a 952 7,0a15 Moderada

<21 > 475 <1,05 > 952 > 15 Grave
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TE=4.0ms

TE = 9.0ms

TE = 15.0m5

Figura 29 - Exemplo de pacientes oncolégicos com niveis normais de ferro miocérdico (A) e sobrecarga de ferro significativa (B). O paciente A tem T2*
calculado em 22,8 ms com MIC (Myocardial Iron Concentration) = 0,98 mg/g; o paciente B tem T2* de 11,9ms com MIC de 2,2 mg/g. Observa-se o
grau maior de escurecimento miocardico no paciente B com o aumento dos valores de tempo de eco (TE), determinando visualmente o maior grau de
sobrecarga miocérdica. O paciente B iniciou terapia de quelagdo oral de ferro apés a determinagdo da sobrecarga miocardica pela ressonancia.

7. Pericardiopatias

7.1. Tumores do Pericardio

Embora geralmente assintomatica, a doenga maligna
pericardica pode apresentar sintomas inespecificos, como
dispneia e taquicardia, que costumam estar relacionados
com pericardite, constricao pericérdica, invasao miocardica
ou, mais comumente, derrame pericardico (com ou sem
tamponamento). O tamponamento ocorre em pacientes
com derrame importante, sem sintomas prévios, em até
1/3 dos casos.?™

Em cerca de 20% a 50% dos pacientes com cancer
e derrame pericdrdico, a causa deste é envolvimento
neoplésico, podendo em outros 30% ser decorrente do
comprometimento linfatico secundario a RT ou infecgdo
viral. Em 10% a 25% dos casos, a presenga de derrame
pericardico é o primeiro sinal de neoplasia.?'*

Os tumores podem ser neoplasia pericdrdica primdria ou
metastase envolvendo o pericardio (neoplasia pericardica
secunddria). A disseminagao pode ocorrer via hematogénica,
linfética ou invasao direta do pulmao e mediastino. Os

tumores que causam mais metdstases ao pericdrdio sdo
mama, pulmao, carcinoma de células renais, linfomas e
melanomas, sendo o padrao histolégico mais comum o
adenocarcinoma.?'

Estudo recente mostrou que a presenga de neoplasia
hematolégica, colorretal, ovariana, renal, pancreas, mama
e bexiga ocultos deve ser suspeitada em pacientes idosos,
obesos e/ou tabagistas que apresentem quadro de pericardite
aguda e necessidade de internagao. O diagndstico
oncoldgico geralmente foi feito 3 a 12 meses apds o episédio
de pericardite.?'®

7.1.1. Ecocardiograma em Pacientes com Neoplasia
Pericardica

O derrame pericardico pode ser avaliado de forma
semiquantitativa pelo ETT. O aumento rapido do volume
e a presenca de contraste espontdneo no mesmo, com ou
sem a visualizagdo de massa pericardica, sdo sugestivos de
neoplasia pericardica. Esta costuma apresentar aspecto sélido,
ecogenicidade aumentada, podendo infiltrar o miocardio.'*
Como diagnéstico diferencial, a gordura pericardica tem baixa
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ecogenicidade e pode ser observada adjacente a parede livre
do VD e juncao atrioventricular.

Entre os tumores primdrios, o mesotelioma, origindrio
das células mesoteliais do pericardio visceral ou parietal,
se apresenta com derrame pericardico, tamponamento ou
constricao, sendo que os nédulos no pericardio podem
invadir o miocardio. Estudo retrospectivo com 64 pacientes
com mesotelioma pericardico maligno primario mostrou que
as apresentagoes ecocardiograficas foram inespecificas, com
derrame pericardico em 86% dos casos, sendo importantes
em 67%, hemorragicos em 95%, com presenga de massas
pericardicas em 36% e espessamento em 17% dos casos.
Tamponamento e pericardite constritiva ocorreram em
37% e 27%, respectivamente, sendo que o tamponamento
pode estar relacionado com proliferagao das células
mesoteliais difusas e infiltracdo miocardica, reduzindo o
relaxamento e a complacéncia. Reaciimulo de liquido ap6s
a pericardiocentese ocorreu em 73% dos casos.?"’

A mensuracdo da espessura do pericardio é limitada
pelo ecocardiograma. Esta limitagao é superada quando as
medidas sao superiores a 5mm. De forma geral, a medida
da espessura pericardica é melhor realizada portomografia
computadorizada ou RMC, que permitem uma melhor
avaliagdo do implante e da extensdo tumoral. Assim, a
associacao dos métodos de multimodalidade mostra valor
incremental. Ja a técnica dospeckle tracking permite a
detecgao de disfungao miocdrdica subclinica por infiltracao
miocérdica precoce.

Normalmente, o liquido pericardico sé deve ser observado
na sistole, mas, com o actimulo, ele pode serobservado
durante todo o ciclo cardiaco. O derrame pericédrdico é
considerado importante na presenca de pelo menos 2cm de
liquido pericardico em volta do coragao. No tamponamento
cardiaco, ha a compressao do coragdo pelo acimulo de
liquido no espaco pericdrdico, o que leva ao aumento
da pressao intrapericardica que excede a intracavitaria.
Tal acimulo pode ocorrer rapida ou gradualmente. O

consequente colapso das cavidades cardiacas direitas,
secunddrio ao aumento da pressao intrapericardica, é
mais proeminente na expiragao, quando o enchimento
de AD e VD é reduzido. Entretanto, em presenca de HP, o
colapso do AD é mais tardio, resistindo até que a pressao
intrapericardica supere as pressoeselevadas nas cavidades
direitas. Em casos de derrames volumosos, o coragao
costuma “balangar” dentro do liquido pericardico a cada
batimento cardiaco, podendo apresentar alternancia elétrica
no registro eletrocardiografico. Observam-se ainda mudancas
respiratérias dos fluxos cardiacos. O aumento das pressoes
no interior do VD durante a inspiracao conduz a um desvio
do septo interventricular para a esquerda e consequente
aumento do fluxo e volume das cAmaras direitas, além da
dilatagao da veia cava inferior (Figura 30 A-B).

A incisao subxifoide é padrao-ouro para acesso cirtirgico
para realizacao de biépsia ou drenagem pericérdica.
Entretanto, rotineiramente, a pericardiocentese é guiada por
fluoroscopia ou ecocardiografia, com taxa de complicagdes
de 4% a 10% dos casos. Durante a pericardiocentese guiada
por ecocardiografia, o uso da solucao salina agitada é til
para avaliar a posicao da agulha antes de inserir o cateter
e, depois, para avaliar a posicao do cateter.?'® O derrame
pericardico é considerado recorrente se ocorrerre acimulo
de liquido dentro de 3 meses pés-drenagem.

8. Cardio-Oncologia na Populacao
Infantojuvenil

8.1. Consideracoes Gerais

O ndmero de casos novos de cancer infantojuvenis esperados
para o Brasil, para cada ano do triénio 2020-2022, serd de
4.310 casos novos no sexo masculino e de 4.150 para o sexo
feminino. Esses valores correspondem a um risco estimado de
137 casos novos por milhdo no sexo masculino e de 139 por
milhdo para o sexo feminino. O cancer infantojuvenil consiste
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Figura 30 - A. Variagdo do fluxo tricuspide maior que 40%. B. Veia cava inferior turgida sem variagdo de seu calibre com manobras respiratorias (paciente

com cancer de mama).
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em um conjunto de doengas que apresentam caracterfsticas
proprias, em relagdo a histopatologia e ao comportamento
clinico. Os tipos predominantes de canceres pediatricos (entre
0 a 19 anos) sao leucemia (28%), sistema nervoso central (26%)
e linfomas (8%). Consecutivamente, observam-se tumores do
sistema nervoso periférico (neuroblastomas), tumor de Wilms,
retinoblastoma, tumores de células germinativas (ovarios e
testiculos), sarcomas de partes moles e osteossarcoma.?'

As perspectivas de cura do cancer infantojuvenil sao
promissoras, com taxa atual de sobrevida na ordem de 80%
em instituigoes qualificadas e diante do diagnéstico precoce.?
Apesar do sucesso terapéutico, complicagoes inerentes aos
farmacos quimioterdpicos e/ou a RT comprometem vdrios
sistemas organicos em curto, médio ou longo prazo. Existem
evidéncias claras de que os sobreviventes de cancer tratados
na infancia com antraciclinas e/ou RT apresentam chances
significativamente maiores de desenvolver complicagoes
cardiovasculares ao longo de suas vidas, com estimativa que varia
entre 5%e 30%, especialmente diante do protocolo utilizado
e determinados fatores de risco. A incidéncia cumulativa de
problemas cronicos graves pode chegar a 40% no intervalo de
30 anos de seguimento dos sobreviventes.?!

O cancer é a segunda causa mais comum de morte entre
criancas de 1 a 14 anos nos EUA, perdendo apenas para os
acidentes e mortes violentas. No Brasil, o cancer foi responsavel
por 8% do total de mortes entre criangas e adolescentes de 1a 19
anos e 12% dos 6bitos na faixa de 1 a 14 anos entre 2009 e 2013.
Em 2014, 2.724 mortes por cancer infantojuvenil ocorreram no
Brasil 2" Essa realidade demonstra o quanto é importante essa
interagdo entre onco-hematologistas e cardiologistas na seguranga
do tratamento do cancer infantojuvenil.

As complicagbes cardiovasculares sao as principais causas
de morbimortalidade nos sobreviventes de cancer tratados na
infancia, perdendo apenas para recorréncias da propria doenga
e neoplasias secundarias.Os mecanismos de agao dos diversos
quimioterapicos, bem como as lesoes fisicas determinadas
pela RT, comportam-se de modo semelhante entre adultos,
criancas e adolescentes. No entanto, a vulnerabilidade dessa
faixa etdria mais jovem é, particularmente, maior, por estarem
em constante processo de crescimento e desenvolvimento
fisico. Além disso, os cardiomidcitosapresentam uma limitada
capacidade de regeneracdo, e o metabolismo dos farmacos
nessa populagdo comporta-se de modo diferente, quando
comparados aos adultos.?”? Desse modo, lesdes consideradas
de pequena gravidade na época do tratamento podem
comprometer evolutivamente a fungdo miocdrdica ao longo do
tempo e virem a descompensar na idade adulta.O inadequado
ganho de massa ventricular esquerda e a queda da fungao
contrétil, bem como a possivel evolugao para o modo restritivo
de cardiomiopatia progressiva no decorrer dos anos, trazem
sequelas cardiovasculares muitas vezes irreversiveis em alguns
desses pacientes.

Além da disfungao miocdrdica ventricular, outras complicagoes
podem decorrer do emprego dos quimioterdpicos: lesbes do
endotélio arterial (relacionadas ao efeito hipertensivo sistémico
e pulmonar), acometimento da circulagao coronariana, lesoes
do endotélio venoso (relacionadas aos efeitos trombdticos),
disfuncbes valvares, arritmias e pericardiopatias.??*

O comprometimento pericardico pode estar relacionado a
prépria neoplasia, como também ser consequéncia da agao de
alguns quimioterdpicos ou secunddrios a metéstase cardiaca. A
pericardite, com ou sem derrame, podera estar associada ou
ndo a miocardite. A pericardite constritiva € mais associada a
cardiotoxicidade induzida pela RT, sendo necessario diferencia-
la da miocardite restritiva. Os exames de imagem cardiovascular
sdo essenciais na elucidagao dessas alteragoes, especialmente em
estagios subclinicos.

As antraciclinas (doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina,
idarrubicina e mitoxantrone) sdo agentes quimioterapicos
extremamente potentes e amplamente usados na maioria dos
protocolos de tratamento de neoplasias na infancia. Existe uma
forte relagao entre a dose cumulativa de antraciclinas e o risco
de insuficiéncia cardiaca, podendo haver, em alguns casos, um
longo periodo de laténcia entre a exposicao ao quimioterdpico e o
aparecimento de sintomas cardiovasculares.??' A lesao miocardica
é progressiva e geralmente irreversivel, culminando com disfungao
cardiaca grave. A acao cardiotéxica das antraciclinasocorre através
de varios mecanismos, sendo os mais evidentes a formacao de
radicais livres citoplasmaticos, resultando em estresse oxidativo
nos midcitos, e a agao direta no nicleo, em que as antraciclinas
agem sobre a topoisomerase-2 (Top2), impedindo a replicacao do
DNA que induz a morte celular. Apesar de a fragao Top2a, foco
do tratamento antineoplasico, estar expressa nas células tumorais,
a fragao Top2P se expressa nos cardiomidcitos, permitindo
agdo toxica semelhante.?** Os protocolos de tratamento onco-
hematoldgicos atuais seguem uma tendéncia ao emprego de
doses menores de antraciclicos. No entanto, mesmo com doses
consideradas baixas, alguns pacientes pediatricos apresentam
reacoes cardiotdxicas durante a evolucdo do tratamento e/ou
no seguimento tardio, de forma que alguns autores consideram
nao haver dose segura.’” A suscetibilidade individual ainda
nao estd completamente elucidada, mas ha hipéteses de que
algumas caracteristicas genéticas aumentem a vulnerabilidade e a
precocidade da disfungao miocardica. Algumas agoes preventivas
sao recomendadas, especialmente nos pacientes estratificados
como de alto risco de desenvolver complicagdes cardiovasculares.
Estratégia primdria, especifica contra os efeitos cardiotoxicos
das antraciclinas, é dada através da infusdao do dexrazoxano,
ou pela opgao da doxorrubicinalipossomal (pouco utilizada
entre pacientes jovens). Estratégia secunddria, representada pela
administracao de farmacos com efeitos hemodinamicos como os
betabloqueadores, em especial, o carvedilol, inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA), e espironolactona, tem sido
considerada como coadjuvante no cendrio da prevengao ou no
tratamento de leses estabelecidas, cujos estudos prospectivos
em criangas ainda estao em andamento.??2

Outras substancias potencialmente cardiotdxicas sao
usadas para o tratamento de neoplasias em criangas e
adolescentes, muitas vezes em associagdo com antraciclinas. A
cardiotoxicidade ndo é rara com o uso de agentes alquilantes,
como a ciclofosfamida, a cisplatina e a ifosfamida, sendo as
apresentagOes mais frequentes a miocardite, as arritmias e a
insuficiéncia cardfaca. A complicagao cardiovascular mais
comum dos antimetabdlitos, como o 5-fluorouracil, é a
isquemia miocardica, relatada principalmente em adultos.
Agentes bioldgicos como os inibidores da tirosino-quinase
podem causar prolongamento do intervalo QT, insuficiéncia
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cardiaca, hipertensao arterial e IAM. O etoposido é uma
podofilotoxina sintética aprovada para o tratamento de algumas
neoplasias como sarcoma de Ewing e linfomas. As complicagoes
cardiovasculares sao raras, porém dor toracica, angina e IAM tém
sido relatados em adultos recebendo etoposido em associacao
com bleomicina, cisplatina e ifosfamida.Agentes bioldgicos
como as interleucinas e o interferon podem causar hipotensao
ou arritmias. Os alcaloides da vinca, como a vincristina e a
vimblastina, tém como principal efeito cardiovascular a isquemia
miocardica por vasospasmo coronariano. A imunoterapia também
vem ocupando lugar no tratamento do cancer infantojuvenil,
com potencial para desencadear miocardite, apesar de rara (<
1%) e pericardite.?202%7

A RT é um método terapéutico frequentemente utilizado no
tratamento oncoldgico pediatrico (cerca de 40% dos protocolos).
As complicagoes cardiacas decorrentes da RT devem-se a
inflamagao e a fibrose das estruturas cardiacas, podendo envolver
pericardio, miocdrdio, valvas cardiacas e artérias corondrias. O
pericardio é a estrutura acometida com maior frequéncia. As
lesdes podem permanecer assintomaticas por 5 a 15 anos, mas
geralmente sdo progressivas. A gravidade das lesoes € proporcional
adose, volume irradiado e a associagao com os quimioterdpicos, o
que confere maior risco. Os avangos nas técnicas de RT, nas duas
Gltimas décadas, permitiram uma redugao no volume e nas doses
de radiagao na area cardiaca. Com o surgimento de técnicas de
planejamento 3D, o delineamento das estruturas adjacentes, o
ajuste de doses e a modificagao de campos permitiram a reducao
significativa da dose sobre 6rgaos de risco, como o coragdo.?' %

8.2. Principais Fatores de Risco para o Desenvolvimento de
Cardiotoxicidade entre Criancas e Adolescentes

Dosecumulativa: mesmo doses relativamente baixas de
antraciclinas tém sido relatadas como desencadeantes de
cardiotoxicidade. O conceito de dose segura de antraciclinas
tem sido desconsideradopor alguns autores, como observadoem
estudo que mostrou um aumento de 30% de anormalidades
ecocardiograficas subclinicas 13 anos ap6s o tratamento de
leucemia, mesmo com doses cumulativas de antraciclinas entre
180 e 240mg/m? 228229

Associacao entre agentes quimioterapicos: a administracao
concomitante de mais de um agente quimioterapico sabidamente
cardiotéxico nao sé facilita, como potencializa os efeitos
cardiovasculares adversos.

Idade ao tratamento: criangas tratadas antes dos 5 anos
de idade apresentam maiores chances de complicacoes
cardiovasculares em curto ou em longo prazo, especialmente
devidoa limitagao funcional miocardica progressiva diante da
demanda do crescimento fisico.

Sexo: meninas apresentam duas vezes maior incidéncia de
cardiotoxicidade que meninos, provavelmente devido ao maior
percentual de gordura corporal que permite maior tempo de
exposicao e concentragao corporal das antraciclinas.

Velocidade de infusao: alguns estudos, em adultos, sugeriram
uma redugdo na prevaléncia de cardiotoxicidade através da
infusdo continua de antraciclicos, quando comparada com a
administragdo em bolus. Este modo de infusdo, porém, ndo foi
cardioprotetor alongo prazo na populagao pedidtrica.??

Radioterapia mediastinal e neuroeixo: doses radioterdpicas
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= 30 Gy ou a combinagao de antraciclina com RT, mesmo em
baixas doses, também representam um agravante ao risco de
desenvolvimento de complicagbes cardiovasculares. A baixa idade
quando da exposicao a radiagao também é fator importante. Esses
pacientes podem evoluir com complicagoes valvares, pericardicas,
miocardiopatia restritiva, coronariopatias e arritmias que podem
induzir a morte subita.??"?*

Radioterapia do sistema nervoso central: a longo prazo,
criangas que receberam irradiagdo cranial apresentaram maior
perda de massa ventricular, fato atribuido ao comprometimento
da hipdfise com consequente deficiéncia secundaria da produgao
de IGF-1, precursor do horménio do crescimento (GH).2*°

Comorbidades: a presenca de duas ou mais comorbidades
incrementam o risco cardiovascular nos adultos sobreviventes ao
tratamento do cancer na idade pedidtrica. O desenvolvimento
de hipertensao arterial sistémica, DM, dislipidemia e DAC,
especialmente em associagdoa obesidade e ao tabagismo,
incrementa a precocidade do surgimento das complicagbes
quando comparado aos seus irmaos.A presenga de disfuncao
hepética, disfuncao renal e disttrbios eletroliticos compromete
o clearance do farmaco, lentifica sua eliminacao e aumenta o
tempo de exposicao ao medicamento.

Variantes genéticas: a predisposicdao individual a
cardiotoxicidade tem sido reportada em diversos estudos. Algumas
variantes genéticas, como a RARG e UGT1A6, aumentam a
Top2 ou lentificam o metabolismo dos farmacos. A incidéncia
de disfungdo miocdrdica aumenta nove vezes em pacientes
portadores da mutagdo do gene C282Y para hemocromatose
hereditaria. Portadores de trissomia 21 trazem consigo maiores
chances de desenvolver leucemia mieloide aguda e sdao mais
sensiveis aos efeitos toxicos dos quimioterapicos. Cardiomiopatias
familiares (hipertréficas, arritmogénicas) e portadores de
cardiopatias congénitas podem apresentar miocardios mais
vulneréveis. >3

8.3. Monitoramento Cardiolégico durante o Tratamento

A metodologia aplicada aos exames de imagem cardiovascular,
definicbes e parametros utilizados na avaliacio de pacientes
infantojuvenis ou sobreviventes ao tratamento do cancer na idade
pediatrica sdo os mesmos aplicados a populagao adulta.

A ecocardiografia é o principal método indicado para o
monitoramento desses pacientes, pois permite a analise dos
principais parametros de fungao diastélica e sistélica de ambos os
ventriculos, estado anatémico e funcional das estruturas valvares
e do pericardio, além da investigagdo de massas, trombos e
vegetagoes. A funcao miocardica ventricular é quantificada através
de diversos parametros e metodologias. Os mais preconizados
sdo a FEVE através do método de Simpson biplanar e a anlise
dos indices de deformacao miocardica (strain), pela técnica de
speckle tracking. As medidas de deformagao miocardica podem
ser obtidas por ecocardiografia 2De 3De analisadas nos modos
longitudinal, radial ou circunferencial, uma vez que nao dependem
do angulo de incidéncia do ultrassom. Esse método tem sido alvo
de vérios estudos que procuram detectar precocemente alteragoes
subclinicas que podem ser preditoras de cardiotoxicidade na
populagao infantojuvenil.?* O modo longitudinal tem sido o
de melhor reprodutibilidade utilizado na grande maioria dos
estudos. Apesar de suas vantagens (disponibilidade, acessibilidade
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e baixo custo), a ecocardiografia apresenta algumas limitagoes, em
especial a variabilidade inter-observador e o comprometimento
da qualidade das imagens obtidas diante de janelas actsticas
inadequadas. Outra limitagdo esta relacionada com fracao de
ejecao, comprovadamente de baixa sensibilidade no contexto
da deteccao precoce de alteragoes funcionais miocardicas. Em
contrapartida, a andlise da deformagao miocardica através da
técnica de speckletracking permite identificar lesoes subclinicas
que precedem a queda da FEVE.33#

A RMC é outro importante método diagnéstico no contexto
cardio-oncolégico infantojuvenil. Além de ser opadrao-ouro na
quantificagdo da FEVE, permite também a deteccao de edema
intersticial precoce e fibrose miocdrdica através de métodos
contemporaneos associados a utilizagao de contraste (gadolinio)
pelo mapeamento em T1 e identificagio de realce tardio.
Além disso, tem importante papel na caracterizagdo de massas
intra e extracardiacas. Entretanto, devido as suas caracteristicas
intrinsecas, temlimitagdes quanto ao seu uso como rotina.

A aplicabilidade da MN na area pedidtrica exige, além do
conhecimento técnico, a necessdria avaliagdo conjunta com a
equipe pedidtrica sobre o risco versus beneficio da exposicao
do paciente infantojuvenil as doses de radiagao (embora
baixas, com basenos principios de seguranca de radiacdo).”**
A ventriculografia radioisotépica (VR), técnica ndo invasiva que
utiliza as hemdcias marcadas com ?*"Tc como radiofarmaco,
permite a andlise de varios pardmetros da fungao ventricular
(curva de atividade vs. tempo, analise de fase e amplitude),
possibilitando uma refinada avaliacio das regiées de melhor
desempenho contratil (amplitude) e 0 momento temporal em
que esta contracdo ocorreu (andlise de fase), detectando a
presenga de assincronismo contratil entre os ventriculos direito
e esquerdo e intraventricular esquerdo. No entanto, em relacao
a fungao diastélica, as informacgbes fornecidas sao limitadas.
E discutivel o momento ideal da realizacio da VR durante o
tratamento oncoldgico a fim de minimizar as varidveis que possam
confundir a investigagdo. Segere-se a realizagao da mesma pelo
menos 3semanas apds a terapia com antraciclina, quando os
pacientes estao afebris e com hemoglobina superior a 9 g/dL.>*

Com relagdo aos outros métodos nucleares empregados na
deteccao de cardiotoxicidade como a captagdo miocérdica de
[-mIBG' e PET-CT, ainda ndo hd dados robustos para indicagao
na populagao pedidtrica.

O diagnéstico de cardiotoxicidade através dos métodos de
imagem cardiovascular é feito com base nas alteragoes detectadas
em relacao ao exame basal. Desse modo, recomenda-se realizar
aavaliacao funcional antes do inicio do tratamento antineoplasico
e durante a evolugao, como analise comparativa, procurando
sempre utilizar os mesmos equipamentos, os mesmos métodos
e as mesmas variaveis utilizadas nas avaliacoes anteriores.

A Tabela 8 mostra as recomendagbes internacionais de
monitoramento ecocardiogréfico de pacientes durante e apds
o tratamento com antraciclinas (principais representantes da
cardiotoxicidade na faixa etaria infantojuvenil).

E necessério levar em consideracio o estado hemodinamico
do paciente no momento da avaliagao. Sempre que possivel,
considerar o estado mais estavel possivel. A fragilidade do paciente
pediatrico diante de determinadas situagoes, como alteragoes
da volemia (desidratacao, hiper-hidratagao), anemia, febre,
hipotermia, choque, sepse, frequéncia cardiaca e alteragoes
do ritmo, pode influenciar, pontualmente, na interpretagao
dos resultados. Essas condigoes afetam a pré e pds-carga e sao
suficientes para promover uma variagao de 5% a 10% no volume
sistolico por ciclo cardiaco, com influéncia na fracao de ejegao.
As alterages da contratilidade global e segmentar, durante a QT,
podem estar relacionadas a cardiomiopatia secundaria induzida
por estresse transitério (idiopatica, sepse, lesio neurolégica,
liberagdo de catecolaminas).??’As alteragdes funcionais diante
de intercorréncias clinicas poderao ser transitérias ou definitivas.
Recomenda-se a reavaliagao logo apds a compensagao do
quadro.

A definicdo de cardiotoxicidade subclinica continua sendo
um desafio também para a populacao infantojuvenil. Alguns
estudos relatam alteragdes segmentares mesmo antes da queda
do strainglobal longitudinal, o que tem levantado a atengao
quanto a maior acurdcia desse método na detecgao precoce de
disfuncao miocardica. As atuais recomendagoes internacionais

Tabela 8 - Monitoramento ecocardiografico de pacientes tratados com antraciclinas na infancia

Durante o tratamento

Apos o tratamento

DC (mg/m?)
Sem FRP 01 ou + FRP Sem FRP 01 ou + FRP
Inicial Sim Sim NA NA
- 1 méspos-TT - 1 més pos-TT
<200 - Critério clinico - Cada 2/3 ciclos - Avaliar em 1, 2 e 5 anos - Avaliar em 1, 2 e 5 anos
- Individualizar SN
- 1,6 e 12 meses pos-TT - 1,6 e 12 meses pos-TT
200 a 300 - Critério clinico - Cada 2/3 ciclos - Depois: a cada 2 anos - Depois: anual
(assintomatico) - Individualizar
- Critério clinico - 1,6 e 12 meses pos-TT - 01 més pos-TT
300 a 450 RS - Cada 2 ciclos - Depois: anual - Depois: 6/6 meses
- Individualizar SN A P
- Individualizar - Individualizar SN
. -1 més pos-TT
> 450 - Metade do TT - Cada 2 ciclos - Depois: 6/6 meses

- Individualizar SN

- Individualizar SN

- Individualizar SN

DC: dose cumulativa; FRP: fatores de risco preexistentes; TT: tratamento; SN: se necessario; NA: ndo se aplica.
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consideram a queda percentual de 15% do strain global
longitudinal, comparados com os valores iniciais (basais), como
indicativa de disfungao subclinica, desde que em condigoes
hemodinamicas comparativamente semelhantes.?**

8.4. Seguimento a Longo Prazo dos Sobreviventes

O risco de desenvolvimento de complicagdes
cardiovasculares e a gravidade das lesdes aumentam com
o passar do tempo. Estudos demonstraram que, entre
sobreviventes de cancer tratados na infancia e acompanhados
por 30 anos, 8% apresentaram insuficiéncia cardiaca. A
detecgao precoce da cardiotoxicidade induzida pelos
tratamentos antineoplasicos parece ter um efeito significativo
no controle da evolucdo e nos efeitos hemodinamicos
decorrentes da lesdo miocardica. A identificacdo do melhor
método para a deteccao precoce da cardiotoxicidade nesses
pacientes é de extrema importancia. A ecocardiografia e a
RMC sdo os métodos mais recomendados pelas principais
diretrizes e estudos internacionais. 1233

Apesar da escassez de estudos controlados e randomizados
na populacao infantojuvenil, a deteccao precoce das lesoes
desde o estagio subclinico é de fundamental importancia
para impedir a sua progressao, prevenindo ou revertendo o
remodelamento patolégico do VE.?*?

A Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO)
propde cinco questoes clinicas que podem orientar
no planejamento e monitoramento das complicagdes
cardiovasculares dos sobreviventes:®

Quais pacientes tém risco aumentado de evoluir com
disfuncao cardfaca?

Quais as estratégias preventivas para minimizar o risco
ANTES do inicio do tratamento?

Quais as estratégias preventivas para minimizar os riscos
DURANTE o tratamento com farmacospotencialmente
cardiotéxicos?

Quais os métodos de escolha para monitorar os pacientes
de risco DURANTE o tratamento?

Quais os métodos de escolha para monitorar os pacientes
de risco APOS o tratamento?

O planejamento de seguimento tardio com basena
estratificagdo dos riscos permite a escolha do melhor método
de monitoramento da funcao miocérdica (biomarcadores e
exames de imagem), visando a detecgao precoce de disfungao
subclinica, com consequente utilizacdo de farmacosque
possam prevenir ou reverter o remodelamento do coracao.

Com relagao ao seguimento tardio apdés a RT — um dos
pilares do tratamento oncoldgico pedidtrico, onde cerca
de 40% das criancas, adolescentes e adultos jovens sao
submetidos em alguma etapa do tratamento da doenca — a
incidéncia e a gravidade sao diretamente proporcionais a
dose e ao volume irradiado e inversamente proporcionais
a idade. A ocorréncia também aumenta com o tempo
decorrido da RT e uso associado de agentes cardiotéxicos, em
particular as antraciclinas, além de eventual doenca cardiaca
prévia.**??® A radiacao leva a fibrose miocardica intersticial
difusa, especialmente da parede anterior do VE, relacionada
a area irradiada, cuja manifestacao clinica serd expressa como
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cardiomiopatia restritiva. Diante da dificuldade de avaliagao
da fungao diastdlica em criangas, os valores encontrados
devem ser comparados com os valores basais do préprio
paciente. O dano endotelial favorece o desenvolvimento
precoce de placas ateroscleréticas complicadas por
hemorragia e inflamagao com riscos de ruptura e trombose.
O pericardio é o principal alvo de lesaousualmente iniciada
por pericardite fibrinosa e derrame pericardico, seguidos
por espessamento fibroso preferencialmente no pericardio
parietal e VD, podendo estender-se ao mediastino. O
comprometimento valvar é menos frequente e, ao contrario
do que ocorre no pericardio, atinge mais o lado esquerdo do
coragdo. As clspides tornam-se espessadas, podem calcificar
e levar a insuficiéncia e estenose, principalmente das valvas
mitral e adrtica, poupando as pontas das clspides e a regiao
das comissuras valvares.?*

Os sobreviventes ao tratamento do cancer na fase
infantojuvenil sdo mais vulneraveis ao desenvolvimento de
DAC prematura, inclusive subclinica, com risco de infarto do
miocardio 2 a 8 vezes maior que a populacao geral. Como
0s eventos coronarianos sao raros em pacientes mais jovens,
mesmo naqueles em risco aumentado, o ecocardiograma
com estresse farmacolégico e exames de imagem nuclear
para avaliacao da perfusdo e viabilidade miocérdicas estao
recomendados.?*

Os controles tardios em individuos sem disfuncao
ventricular devem ser realizados de rotina apds 6 meses a
1 ano e, depois, periodicamente, uma vez que a incidéncia
de insuficiéncia cardiaca relacionada ao uso de antraciclina,
assim como apds RT, aumenta com o acompanhamento
tardio, podendo surgir depois de 15 anos ou mais.Embora
a frequéncia ideal para avaliagdo da estrutura e fungao do
VE em sobreviventes expostos a radiagao cardiaca nao esteja
ainda bem estabelecida entre os consensos, quanto maior o
nimero defatores de risco, mais frequentes essas avaliagoes
deverao ser realizadas.?*

8.5. Gravidez nas Sobreviventes do Cancer Infantojuvenil

Com os avangos no tratamento oncoldgico e o notavel
ndmero de sobreviventes do cancer infantojuvenil, um grande
ndmero de mulheres atinge a idade fértil e muitas optarao
por engravidar. Algumas sdo portadoras de lesoes subclinicas
nao diagnosticadas e outras se encontram na vigéncia de
tratamento para insuficiéncia cardiaca ou outras complicagoes
tardias do tratamento antineoplasico. A gravidez estd associada
a mudancas substanciais no sistema cardiovascular, uma vez
que existe um aumento da demanda metabdlica no coragao
da gestante. Aumentos marcantes no volume sanguineo
circulante contribuem para um incremento de 30% a 40%
no débito cardiaco em um periodo relativamente precoce da
gestagdo (20 a 24 semanas), alteragdes que influenciam na
interpretacao do status cardiovascular. Como consequéncia,
ha taquicardia e anemia relativa, além de fen6menos de
hipercoagulabilidade. O risco de desenvolvimento de eventos
cardiacos durante a gravidez de mulheres previamente
expostas a antraciclinas e/ou RT tordcica na infancia nao é
claramente conhecido, com poucos dados disponiveis na
literatura.?#'242
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Regurgitagdes multivalvulares fisioldgicas, especialmente
nas camaras direitas, por aumento volumétrico das cdmaras
cardiacas, dilatacdo dos anéis valvares, bem como derrame
pericardico discreto, sao frequentes no final da gestagao e no
periodo pés-parto, e parecem ser causados por hipervolemia
decorrente desse periodo.

A Tabela 9 relaciona as alteragoes cardiovasculares
fisiologicas maternas de acordo com o trimestre da gestagao.

8.5.1. Desfechos Cardiacos em Gestantes
Sobreviventes do Cancer Infantojuvenil

Alguns estudos clinicos avaliaram desfechos cardiacos
durante a gravidez em mulheres previamente expostas a
terapia oncoldgica cardiotoxica.

Van Dalenet al.?*" avaliaram, retrospectivamente, 53
mulheres sobreviventes ao cancer infantojuvenil que
tiveram um ou mais filhos. Dados da fungao sistdlica
ventricular esquerda e outros pardmetros ecocardiograficos
ndo estavam disponiveis para analise. O diagnéstico de
insuficiéncia cardiaca foi definido com base em sinais e
sintomas. Nenhuma paciente desenvolveu insuficiéncia
cardiaca durante a gravidez ou nos 5 meses ap6s o parto.?*!

Hineset al.>** aplicaram um questionario a 847 mulheres
sobreviventes ao cancer infantojuvenil que tiveram pelo
menos uma gravidez completa. Os autores constataram
que a maioria das mulheres sobreviventes ao cancer
infantojuvenil nao apresentou complicagoes cardiacas
durante ou apds o parto; no entanto, gestantes com
histérico de terapias cardiotéxicas devem ser seguidas
cuidadosamente durante a gravidez, principalmente
aquelas com histérico de exposi¢des a antraciclina e que
foram diagnosticadas com cardiomiopatia subclinica ou
sintomatica anterior ou atual.*?

Em outro estudo, 37 mulheres que receberam
doxorrubicina como parte de um protocolo de QTpara um
disttrbio neopldsico na infancia foram acompanhadas no
mesmo centro durante as gravidezes (72 gestagbes) e apds
o parto. Os autores concluiram que o resultado da gravidez
em mulheres que receberam doxorrubicina por malignidade
na infancia é geralmente favoravel. No entanto, aquelas com
disfungao ventricular esquerda antes da gestagdo devem ser
consideradas com risco aumentado para pior resultado na
gravidez e deterioragdo adicional da fungao miocérdica.?*?

Thompson et al.*** avaliaram uma coorte de 58 mulheres
que foram tratadas com antraciclinas e/ou radiacao torécica
antes dos 20 anos de idade, no MD Anderson Cancer Center.
A incidéncia de eventos cardiacos adversos (definidos como
FEVE < 50% em pelo menos dois ecocardiogramas ou DAC)
foi significativamente maior nas mulheres que tiveram pelo
menos uma gravidez (29%) em comparagdo com um grupo
controle de nuliparas pareadas por dose de antraciclina e
periodo de acompanhamento (15%), p < 0,05. Dentre as 58
mulheres gravidas, nove foram diagnosticadas com doenga
cardiovascular durante a gravidez e cinco foram diagnosticadas
posteriormente a gravidez. Nessa pequena coorte, o intervalo
entre a exposicdo as antraciclinas até a primeira gravidez,
bem como a dose total de antraciclinas, esteve associado a
um risco aumentado de eventos cardiacos adversos. Além
disso, a prépria gravidez esteva associada a um aumento de
2,4 vezes no risco de desenvolvimento de eventos cardiacos
adversos (IC 95%: 1,02-5,41, p = 0,045).2%

8.5.2. Recomendacao de Monitoramento Cardiovascular
em Sobreviventes do Cancer Infantojuvenil com Desejo
de Gestar

Estudos em populagées ndao oncolégicas com
cardiomiopatias preexistentes relataram um alto risco de
descompensacao cardiaca devido as mudangas na fisiologia
cardfaca durante a gravidez. A gravidez nao esta recomendada
em portadoras de cardiomiopatias com FEVE < 40%.2%°

Em sobreviventes do cancer infantojuvenil, existem
evidéncias limitadas sobre monitoramento cardiaco na
gravidez. Diretrizes internacionais recomendam uma avaliagao
cardiovascular antes da gravidez e no primeiro trimestre para
todas as mulheres que foram tratadas durante a infancia com
antraciclinas e/ou RT toracica. Children’s Oncology Group
recomenda a realizagdo de um ecocardiograma antes e
periodicamente durante a gravidez (especialmente durante o
terceiro trimestre), além do monitoramento cardiaco durante o
trabalho de parto e parto em pacientes que receberam doses
de antraciclinas > 300 mg/m?, doses de radiagao toracica
> 30 Gy, e que receberam ambos tratamentos oncolégicos,
antraciclinas e RT tordcica.?% 2**

Recomenda-se entio:

Avaliagdo da fungao cardiaca pelo ecocardiograma antes
da gravidez e, periodicamente, a cada trimestre, em mulheres

Tabela 9 - Mudancas ecocardiograficas fisiologicas durante a gravidez

1° Trimestre 2° Trimestre 3°Trimestre Pos-parto
FC
RVS DDVE
l RVS l« RVS l SLG l Massa VE
DC
FC FC FC
DDVE DDVE DDVE RVS
T Massa VE T Massa VE T Massa VE T SLG
DC DC DC

RVS:resisténcia vascular sistémica; FC: frequéncia cardiaca; DDVE: didametro diastélico do VE; VE: ventriculo esquerdo; SLG:strain longitudinal global;
DC: débito cardiaco; 1 = aumenta;| = diminui.
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que foram tratadas com antraciclinas (principalmente em doses
> 300 mg/m?) e/ou RT tordcica (especialmente em doses > 30
Gy) com FEVE prévia = 50%.

Avaliagao da fungao cardiaca pelo ecocardiograma antes
da gravidez e no dltimo trimestre de gestagao, ou quando
indicagao clinica, em mulheres que foram tratadas com
antraciclinas (doses < 300 mg/m?) e/ou RT torécica (doses <
30 Gy) com FEVE prévia = 50%.

Avaliagao da fungao cardiaca pelo ecocardiograma antes
da gravidez e, periodicamente, a cada trimestre, ou quando
indicacao clinica, além de monitoramento cardiaco durante
o trabalho de parto e parto em mulheres com FEVE entre 40
e 50%. Considerar a repeticio do ecocardiograma um més
apos o parto.

Gravidez nao é recomendavel em pacientes com FEVE <
40%.

8.6. Situacoes Predisponentes a Eventos Trombéticos
Relacionados ao Tratamento de Cancer Infantojuvenil

8.6.1. Trombo intracardiaco

Grande parte do tratamento quimioterapico dos pacientes
com cancer infantojuvenil é realizada por via endovenosa
através de cateteres de longa permanéncia, aumentando o
risco para formagao de trombos ou vegetagoes. Além disso, as
propriedades pré-coagulantes das células tumorais facilitam
a invasao tumoral e as metdstases.?*®

Na populagao pediatrica, a incidéncia média de eventos
trombéticos (ET) associados ao cancer é de 8%, com maior
frequéncia nasleucemias linfoblasticas agudas (LLA), seguida
porsarcomas, linfomas, leucemia mieloide aguda (LMA), tumor
de Wilms, neuroblastomas e tumor de sistema nervoso central.
Entre as leucemias, a ocorréncia pode atingir 36,7%; linfomas
(devido a compressao extrinseca de massa no mediastino),
tumores sélidos e tumores do sistema nervoso central, até 16%;
dentre os sarcomas, o de Ewing é o que mais apresenta riscos
para ET, seguido porrabdomiossarcoma e osteossarcoma.?*’

Vérias condigdes clinicas sao relacionadas a etiologia
dos ET em criancas e adolescentes: cirurgias recentes,
doenga cardiaca congénita, imobilizagao, trauma, sindrome
nefrética, uso de contraceptivos orais, trombofilia congénita
e presenga de cateter venoso central (CVC), que é o fator
predisponente isolado mais importante.?*® A L-asparaginase,
utilizada em protocolos de leucemia linfoblastica aguda (LLA),
pode suprimir anticoagulantes naturais, particularmente
antitrombina e plasminogénio. Uso de corticosteroide
pode levar a ativagao do complexo FVIII-von Willebrande a
ativacao do inibidor plasminogénio (PAI-1). A combinagao
de L-asparaginase e corticosteroideé um fator de alto risco
para o desenvolvimento de ET, principalmente na fase de
inducao, em queocorre uma reducao da capacidade de inibir
a trombina.?*’

O tromboembolismo pulmonar é bem menos relatado
entre criangas e adolescentes, quando comparados aos
adultos. Em estudo canadense, foi demonstrada a incidéncia
de 0,86 por 10.000 admissoes hospitalares; porém, ha
escassez de registros de seguimento alongo prazo.?*®
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As caracteristicas genéticas do hospedeiro também
influenciam na maior vulnerabilidade aos ET. A deficiéncia
de anticoagulantes naturais como antitrombina, proteina C e
proteina S éo fator genético mais frequentemente relacionado
comET na populagdo pedidtrica.?*

O ecocardiograma transtoracico (ETT) é uma importante
ferramenta para a pesquisa de trombos e vegetagoes
intracardiacas, complementado pela ecocardiografia
transesofagica (ETE), que apresenta maior sensibilidade. O uso
de contraste de microbolhas pode ajudar a detectar trombos
e diferenciar trombo avascular de tumores vascularizados. Os
trombos intracardiacos sao caracterizados por terem aspecto
hiperecogénico e bordas geralmente regulares. A ressonancia
magnética e a angiotomografia podem ser adjuvantes para
elucidacdo diagnéstica; mesmo assim, pode ser dificil
diferenciar trombos de outros tumores cardiacos.O diagnéstico
de trombo intracardiaco é fruto da combinacao da apresentacao
da imagem, localizagao e quadro clinico. Em casos incertos,
o diagnéstico é frequentemente realizado apés um ciclo de
anticoagulacao e reavaliagao pelo método de imagem.**

8.6.2. Cateter Venoso Central

Estima-se que, nos EUA, mais de 5 milhdes de cateteres
venosos centrais (CVC) sejam implantados anualmente.
Criangas com cancer requerem administracao endovenosa de
quimioterapicos por periodo consideravel de tempo. O uso
de CVC apb6s a década de 80 melhorou a qualidade de vida
desses pacientes, porém o uso esta associado a complicagoes
mecanicas, infecciosas e trombdticas. A incidéncia de TRC em
pacientes oncolégicos pediatricos relatada nos dltimos anos
variou de 4,6% a 7%.%46:%0

O ecocardiograma tem papel fundamental na avaliagao
deste dispositivo. A ponta do cateter deve estar idealmente
localizada na veia cava superior préximo a jungao com o
atrio direito para evitar arritmias e formacao de trombos.
Deve-se avaliar todo o trajeto venoso visivel, bem como o
comportamento do fluxo préximo ao dispositivo, nas cavidades
cardiacas e nas valvas.*°

8.6.3. Diagnéstico Diferencial de Massa Intracardiaca

8.6.3.1. Crista Terminalis Proeminente

2

A crista terminalis é um tecido fibromuscular que
demarca os limites do seio venoso embriolégico e a parede
muscular do atrio direito. Quando proeminente, pode
ser equivocadamente diagnosticada como uma massa
intracardiaca. Ao ecocardiograma, apresenta-se como uma
imagem hiperecogénica na porgao posterolateral do atrio
direito. Seu conhecimento evita o diagnéstico incorreto de
trombo intracardfaco.

8.6.3.2. Calcificacao do Anel Mitral

A calcificagao do anel mitral (CAM) é a deposicao de célcio
e de gordura ao longo do anel fibroso, mais comumente
na porgao posterior do anel valvar mitral, com aspecto
hiperecogénico. Pode ser base para formacao de trombos ou
vegetagOes e apresentar componentes méveis calcificados com
potencial para embolizagao.
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8.6.3.3. Endocardite Infecciosa

Em pacientes em tratamento de cancer, com hemocultura
positiva, deve-se suspeitar do diagnéstico de endocardite
infecciosa (El), visto que esses doentes témalto risco para
infecgbes hospitalares pelo niimero de internacoes e pela
imunossupressao.O ETT é mandatério nesses casos. A
investigacao inclui as valvas cardiacas em busca de sinais
de vegetacao, abscessos ou fistulas cardfacas, presenca de
nova regurgitagao valvar, além da aparéncia dos dispositivos
endovenosos de longa permanéncia. A especificidade para
o diagnéstico de vegetagao endocérdica através do ETT é
superior a 90%, porém a sensibilidade varia de 62% a 79%,
vistoque imagens menores que 2 a 3 mm podem nao ser
visibilizadas. O ETE possui também especificidade superior
a 90%; contudo, temsensibilidade maior para o diagnéstico
de EI (> 80% a 90%).

As vegetacoes endocérdicas tém como caracteristicas o
formato bastante irregular, movimento caético que independe
do movimento valvar, localizam-se habitualmente no lado atrial
das valvas atrioventriculares e no lado ventricular das valvas
semilunares e associam-se a destruicao do aparato valvar,
levando a regurgitagao ou abscesso valvar. Os abscessos valvares
acometem mais comumente a valva adrtica e podem fistulizar
para o VE ou para o atrio. Ha risco aumentado para acidente
vascular encefalico (AVE) e IAM nos pacientes diagnosticados
com El. Os principais agentes responséveis pelos AVE sao as
vegetagoes endocardicas com dimensées maiores que 10 a
15 mm, que acometem mais de uma valva, ttmmobilidade
excessiva, hemocultura positiva para fungo, S.aureus e S.bovis.

8.6.3.4. Endocardite Trombotica Nao Bacteriana

Libman-Sacks: composta por material granular com
imunocomplexos e plaquetas, sem bactérias; geralmente tem
dimensbes pequenas (1 a 4 mm), localiza-se nos mesmos locais
que a endocardite, porém é usualmente menos irregular e
mais bem delimitada e nao estd associada a destruicdo valvar.
Sao lesoes, habitualmente, assintométicas e mais comuns em
pacientes com diagnéstico de lapus.

Endocardite marantica: a endocardite maranticaé umtipode
endocardite ndo infecciosa associada a malignidade relacionada
com carcinomas sélidos metastaticos e adenocarcinomas de
pulmdo, pancreas, gastrico e outros adenocarcinomas. Ha
descrigoes de associagdo com sindromes mielodisplasicas. As
vegetacbes mardnticas sdo compostas por fibrina e plaquetas
e raramente leva a disfuncao valvar; classicamente, afeta a
face atrial da valva mitral e a face ventricular da valva aértica.
Pode embolizar em mais de 50% dos casos. A ecotextura,
as dimensoes e a localizagao nao sao diferentes da El. No
entanto, observa-se frequentemente espessamento valvar difuso
significativo, o que pode ajudar no diagndstico.

8.6.3.5. Excrescéncia de Lambl

A excrescéncia de Lambl pode ser definida como estrutura
filiforme, menor que 2 mm de largura e 3 a 1T0mm de
comprimento, com movimento ondulante localizado na face
atrial da valva mitral e na face ventricular da valva aértica. Nao
esta associada a eventos tromboemboélicos.

8.6. Avaliacao Cardiovascular Diante do Transplante de
Medula Ossea em Pacientes Infantojuvenis

O transplante de medula 6ssea (TMO), ou transplante de
células-tronco hematopoiéticas, seja do tipo autélogo ou do
tipo alogénico, tem participagao importante no tratamento
de diversas neoplasias na infancia e adolescéncia. As mais
frequentes sao as leucemias, alguns tumores sélidos, aplasia
de medula 6ssea, imunodeficiéncias, além de algumas doengas
hereditarias que acometem o sistema hematopoiético.

Os transplantes autélogos sao, em geral, menos passiveis de
complicagdes cardiovasculares, diferentemente dos alogénicos.
A incidéncia de complicagoes cardiovasculares aumenta de
acordo com o tempo de cura desses pacientes, podendo atingir
até 17% a partir de 15 anos apds o tratamento. Os sobreviventes
de TMO apresentam 13 vezes mais risco de complicagoes
cardiovasculares quando comparados aos seus irmaos.*"

Fatores que favorecem a toxicidade cardiovascular apés
o TMO:

Idade ao TMO
QTcardiotéxica anterior (p. ex., antraciclinas)

Regime de condicionamento mieloablativo (p. ex.,
ciclofosfamida)

Irradiacao toracica prévia

Irradiagao corporal total (total bodyirradiation[TBI]).

Tipo de transplante

Presenga de doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH)

Comorbidades (hipertensao arterial, DM, dislipidemia,
tabaco, obesidade).

A DECH é a complicacao mais frequentemente relacionada
ao TMO alogénico e requer avaliagoes regulares através dos
métodos de imagem cardiovascular. Ela desencadeia reagoes
imunolégicas que levam ao dano endotelial e processos
inflamatérios cronicos, acomete vdrios 6rgaos, inclusive os
pulmées, podendo simular quadro de hipertensao arterial
pulmonar. Favorece o desenvolvimento de vasculite,
aterosclerose precoce, hipertensao arterial sistémica, doengas
cerebrovasculares, angina e IAM.?2 O uso prolongado de
corticosteroide e de outros imunossupressores no tratamento da
DECH acelera esses eventos, e a presenga de fatores de riscos
cardiovasculares convencionais contribuicom o surgimento
dessas complicagdes. O comprometimento cardiaco isolado
da DECH é raro e pode se apresentar na forma de pericardite,
arritmias e DAC. %'

Outro fator a ser considerado é o depésito de ferro no
miocardio, decorrente das mltiplas transfusdes sanguineas, que
pode persistir por anos apds 0 TMO e usualmente é avaliadopor
meiode ressonancia magnética cardiaca e hepatica.*

Os sobreviventes de TMO tratados com antraciclinas e/ou
irradiagdo tordcica devem ser examinados anualmente, em
busca desinais de complicagdes cardiovasculares. A fungao
cardfaca (sistdlica e diastdlica) deverd ser avaliada por meioda
ecocardiografia, anualmente ou a cada 5 anos, dependendo
das doses e da idade a que foram submetidos. Devem ser
orientados, preventivamente, quanto aos fatores de risco
cardiovasculares modificaveis (hipertensao arterial, DM,
dislipidemia, tabagismo).
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ANEXO 1

SUGESTAO DE LAUDO DE ECOCARDIOGRAMA NA CARDIO-ONCOLOGIA

I - Identificacao do paciente:

* Nome:

* Registro hospitalar/Identidade pessoal:
* Género:

* Data de nascimento: / / (..... anos)

Il - Diagnéstico oncolégico:
1l - Comorbidades:

IV — Tratamento:

* Data do inicio do tratamento: / /

* Data do término do tratamento: / /

* Protocolo de tratamento (farmacosusados):
* Dose cumulativa de antraciclina:mg/m?

* Radioterapia toracica:Gy

e Outros medicamentos em uso:

V — Momento (timing) do exame:

O Exame do inicio do tratamento (basal)

O Exame intermediério (avaliacido de rotina). Delta QT: ....... dias
O Exame de término de tratamento

O Exame fora de tratamento (FT): ....... meses / ....... anos

Data do Gltimo exame: / /

VI - Dados antropométricos:
Peso: Kg Estatura:m SC: m? IMC:

VII - Sinais vitais:
FC: bpm PA: X mmHg FR: ipm Temp.: °

VIII - Condicdes de volemia:

O Hipervolemia

O Desidratagao

IX — Medidas ecocardiograficas bidimensionais convencionais: (.....)
X — Volume VEd:mLVolume VEs:mL

XI — Massa VE:gindice de massa do VE:g/m?

XII — Anatomia cardiaca: (descricao sequencial)
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XIII — Aparelhos valvares: (descricao estrutural, mobilidade, Doppler...)
XIV - Estimativa da pressao sistdlica arterial pulmonar:mmHg

XV — Parametros de avaliacaoda funcao diastélica:
* F/A:

* E/e’ septal:cm/s

* E/e’lateral:cm/s

* S:cm/s

* Volume AEi:mL/m?

* SLG AE:%

¢ Outros?

XVI - Parametros de avaliacao da funcao sistélica:
* FEVE (Simpson biplanar):%

* Fragao de ejecdo pelo método 3D:%

* Strain longitudinal global do VE (SLGVE):%

* Alteragoes na contratilidade segmentar:

* Contratilidade global do VD (analise qualitativa):

* FEVD (Simpson):%

» Strain longitudinal global do VD (SLGVD):%

¢ Outros?

XVII - Pericardio:

XVIII - Conclusées:

XIX - Analise comparativa funcional:

* Queda da FEVE em comparagao com o exame basal:%
* Queda do SLG em comparagao com o exame basal:%

XX — Observacoes:

ANEXO 2

CONSIDERACOES IMPORTANTES NA AVALIACAO DO LAUDO DO ECOCARDIOGRAMA NA CARDIO-ONCOLOGIA

1) A ecocardiografia deve sempre ser realizada antes de qualquer tratamento onco-hematolégico para registro do estado
funcional inicial do paciente e identificagao de cardiopatia preexistente. Esses dados servirdo como base comparativa para os
exames subsequentes.

2) O tempo ideal para avaliagdo ecocardiogréfica antes do préximo ciclo quimioterapico é usualmente de 3 semanas ap6s a
Gltima infusao, ou o mais préximo possivel da préxima.

3) Os exames intermedidrios sao indicados de acordo com o protocolo terapéutico (potencial cardiotéxico dos quimioterdpicos
utilizados) ou pela estratificagao do risco cardiovascular individual.

4) Atentar quanto ao estado volémico do paciente (condigoes de pré e pés-carga) que poderao influenciar nos valores reais
do strain.
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5) Avaliagdes em vigéncia de intercorréncias que comprometam o estado hemodinamico do paciente servirao de informagao

pontual. O exame devera ser repetido apés a melhora clinica do paciente.

6) Em caso de disfuncao detectada (queda da FEVE e/ou do SLG, ou alteragdo de funcao diastélica), repetir o exame apds 3

semanas para confirmagao da suspeita ou interpretagdo como condigdo transitéria que merecera atengao evolutiva.

7) Em situacoes de queda da FEVE e/ou do SLG em uso de farmacossabidamente ndo cardiotéxicos, considerar outras causas

para a disfuncao miocdrdica (p. ex., infeccao, DAC).

8) Obter um bom tragado de ECG para adequada quantificagao do strain.

9) Usar janelas ecocardiogréficas o mais adequadas possiveis, evitando o encurtamento da imagem que induz a supervalorizagao

dos indices de deformacao miocardica.

10) Preferencialmente, ser um mesmo examinador para o mesmo paciente durante todo o acompanhamento.

11) Considerar o uso da mesma marca de equipamento na avaliagado do mesmo paciente.

12) Nao realizar SLG em pacientes com arritmia cardfaca (fibrilagao atrial, taquicardia intensa e bloqueio AV).

ANEXO 3

SINAIS DE ALERTA DURANTE A AVALIACAO DO ECOCARDIOGRAMA NA CARDIO-ONCOLOGIA:

® Favoravel Atencao ® Cuidado

® Desfavoravel

® FEVE normal + SLG normal + Troponina (-)

® FEVE normal + SLG normal + disfuncao diastdlica tipo |
= alteragdo transitéria? Reavaliar a situagao no préximo exame eletivo.
Alteragoes da contratilidade segmentar + FEVE normal + SLG normal
= Disfuncao subclinica? Alteragao transitéria?

= Reavaliar a situagao no préximo exame eletivo.
FEVE nos limites inferiores da normalidade em paciente taquicardico.

FEVE normal + SLG <16% ou queda SLG > 15% do valor basal
= Disfungao subclinica? Considerar medidas cardioprotetoras.

® FEVE anormal + SLG <16% ou queda SLG >15% do valor basal + troponina (+)
= Discutir risco/beneficio do esquema QT + tratamento cardiolégico.

= Repetir ecocardiograma em curto prazo.

® FEVE anormal (<40%)
= Discutir suspensao temporaria do esquema QT + tratamento cardiolégico.
= Repetir ecocardiograma em curto prazo.

® Hipertensao pulmonar com repercussao de ventriculo direito.

® Tamponamento cardfaco.
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