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RESUMO

Pacientes que recebem transplante autdlogo de células-tronco
hematopoiéticas tém wuma maior incidéncia cumulativa de complicacdes
cardiovasculares. Entre os fatores de risco associados a essas complicacdes estao a
quimioterapia administrada no condicionamento, a terapéutica pré transplante e
fatores de risco cardiovasculares pré existentes. Desta forma objetivamos avaliar a
incidéncia e o grau de cardiotoxicidade precoce apos regime de condicionamento para
transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas. Foram avaliados todos os
pacientes submetidos a transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas no
Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora e Hospital Monte Sinai,
entre margo de 2018 a maio de 2019 e os pacientes que realizaram o procedimento
no Hospital Universitario em outubro de 2019. Os dados relativos ao exame fisico pré
e po6s quimioterapia de condicionamento e resultados de exames propedéuticos
rotineiros foram coletados, sendo solicitados dosagem de troponina | antes do
condicionamento, no inicio da neutropenia e aproximadamente 30 dias apos a infusédo
da célula tronco hematopoiética. Foi realizado ecocardiograma 30 a 60 dias apds o
transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas, classificando as alteragdes
de acordo com a Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia da Sociedade Brasileira de
Cardiologia. Dos 33 pacientes avaliados, 7 (21,2%) apresentaram cardiotoxicidade
pelo ecocardiograma, sendo que 4 apresentaram cardiotoxicidade grau | e 3 pacientes
grau ll. Um paciente apresentou alteragdo no exame de Tnl no nadir pés quimioterapia
e um paciente teve o exame positivo 30 dias apdés o transplante. Ambos sem
associagdo com alteracdo precoce no ecocardiograma realizado apos transplante
autdlogo de células-tronco hematopoiéticas. Houve uma reducéo de 71,53% para
64,75% entre as médias de fragdo de ejecdo de ventriculo esquerdo pré e pos
condicionamento (p = 0,00013). A correlagdo de Pearson se mostrou positiva (0,40)
quando avaliada a administragdo de mais que 9g de ciclosfosfamida e
cardiotoxicidade. Alteragdes clinicas do aparelho cardiovascular demonstra relagao
com estadiamento avangado e mais que um ano entre o diagndstico e transplante
autologo de células-tronco hematopoiéticas (p = 0,01, em ambos). Sinais especificos
de congestao tém correlagdo com radioterapia em area cardiaca e uso de mais que
400mg de doxorrubicina pré-transplante autdlogo de células-tronco hematopoiéticas

(p = 0,02 e p = 0,01, respectivamente). Nossos achados permitem concluir que a



injuria cardiaca € um evento presente nos pacientes submetidos ao transplante
autélogo de células-tronco hematopoiéticas e esta mais associada a terapéutica pré
transplante que a quimioterapia de condicionamento em nossa avaliagdo. No entanto
estudos com um maior numero de pacientes e padronizacdo de exames capazes de
identificar cardiotoxicidade precocemente, antes que a lesdo se torne irreversivel,
ainda sao necessarios.

Palavras-chave: Antineoplasicos. Cardiotoxicidade. Fatores de risco. Transplante

Autdlogo. Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas.



ABSTRACT

Patients who receive autologous hematopoietic stem cell transplantation
(AHSCT) have a higher cumulative incidence of cardiovascular complications. Among
the risk factors associated with these complications are chemotherapy administered in
conditioning, pre-transplant therapy and pre-existing cardiovascular risk factors. Thus,
we aim to evaluate the incidence and the degree of early cardiotoxicity after
conditioning for autologous hematopoietic stem cell transplantation. All patients
undergoing autologous hematopoietic stem cell transplantation at the University
Hospital of Universidade Federal de Juiz de Fora and Hospital Monte Sinai between
March 2018 and May 2019 were evaluated, and the patients who underwent the
procedure at University Hospital in October 2019. Data related to physical examination
before and after conditioning chemotherapy and results of routine propaedeutic
examinations were collected, and troponin | dosage was requested before
conditioning, at the beginning of neutropenia and approximately 30 days after
hematopoietic stem cell infusion. An echocardiogram was performed 30 to 60 days
after autologous hematopoietic stem cell transplantation, classifying the changes
according to the Brazilian Cardio-Oncology Directive of the Brazilian Society of
Cardiology. Of the 33 patients evaluated, 7 (21.2%) had cardiotoxicity by
echocardiogram, 4 of which had grade | cardiotoxicity and 3 patients had grade Il. One
patient had a change in the Tnl test in nadir after chemotherapy and one patient had a
positive test 30 days after transplantation. Both were not associated with an early
change in echocardiogram performed after autologous hematopoietic stem cell
transplantation. There was a reduction from 71.53% to 64.75% between the mean left
ventricular ejection fraction before and after conditioning (p = 0.00013). Pearson's
correlation was shown to be positive (0.40) when the administration of more than 9g
of cyclophosphamide and cardiotoxicity was evaluated. Clinical changes in the
cardiovascular system demonstrate a relationship with advanced staging and more
than one year between diagnosis and autologous hematopoietic stem cell
transplantation (p = 0.01, in both). Specific signs of congestion correlate with
radiotherapy in the cardiac area and use of more than 400mg of doxorubicin before
autologous hematopoietic stem cell transplantation (p = 0.02 and p = 0.01,
respectively). Our findings allow us to conclude that cardiac injury is an event present

in patients undergoing autologous hematopoietic stem cell transplantation and is more



associated with pre-transplant therapy than conditioning chemotherapy in our
assessment. However, studies with a larger number of patients and standardization of
tests capable of identifying cardiotoxicity early, before the lesion becomes irreversible,
are still necessary.

Keywords: Antineoplastic Agents. Cardiotoxicity. Risk Factors. Transplantation,

Autologous. Hematopoietic Stem Cell Transplantation.
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1 INTRODUGAO

Mais de 68.000 pacientes recebem transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) alogénico ou autdlogo pelo mundo anualmente, sendo 53%
deles TCTH autdlogo (NIEDERWIESER et al, 2016). Entre os pacientes que
sobrevivem a esse tratamento existe uma maior incidéncia cumulativa de
complicacdes cardiovasculares (CHOW et al., 2014).

Entre os motivos para essas complicagcdes devemos levar em conta, além da
quimioterapia em alta dose administrada no condicionamento, a exposi¢ao terapéutica
pré transplante, a doenga do enxerto contra hospedeiro (DECH) e outras condigdes
clinicas prévias (CHOW et al., 2014). Como exemplo de drogas usadas no tratamento
onco-hematoldégico pré TCTH estdo as antraciclinas que, juntamente com a
radioterapia envolvendo o coragdo, sao importantes determinantes para o
desenvolvimento de faléncia cardiaca no pos-TCTH (LIPSHULTZ et al., 2013).

A DECH crénica em atividade denota uma condicao inflamatéria croénica que
contribui para doencga aterosclerdtica e, mais importante, os imunossupressores
usados para tratar DECH crénica (ex.: glicocorticoides, inibidores da calcineurin,
sirolimus) tém diversos efeitos cardiovasculares adversos — incluindo hipertenséo
arterial sistémica (HAS), resisténcia a insulina, disfungao renal e dislipidemia (CHOW
et al., 2014). Além destas causas de complicagbes, devem ser consideradas
condigbes cardiovasculares pré-existentes, como tabagismo, HAS, dislipidemia,
diabetes mellitus e obesidade, que sao fatores de risco independentes da exposi¢cao
terapéutica (CHOW et al., 2014).

As complicagbes cardiacas decorrentes de regimes de condicionamento
intensivos administrados antes do TCTH, como a quimioterapia em alta dose com
ciclofosfamida e irradiagdo corporal total sdo bem documentadas — geralmente os
pacientes se apresentam clinicamente com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e
pancardite (MURDYCH; WEISDORF, 2001). Entre as drogas citotoxicas usadas nos
regimes pré-TCTH estdo bussulfan, carmustina e citarabina que também podem
causar cardiotoxicidade significantes. Além disso, infarto agudo do miocardio (IAM) e
arritmias cardiacas incluindo parada cardiaca, como consequéncia da infusdo de
medula criopreservada, tém sido reportadas durante a fase aguda do TCTH
(MURDYCH; WEISDORF, 2001).
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Pesquisas sobre a cardiotoxicidade relacionada a quimioterapia tém revelado
que o remodelamento cardiaco depois da exposicao é associado com adelgagamento
da parede e aumento de diametro de ventriculo esquerdo (VE) com subsequente
aumento de estresse na parede de VE no final da sistole (ARMENIAN et al., 2014).

De acordo com o guideline internacional de oncologia, por meio do
ecocardiograma € possivel definir a cardiotoxicidade como uma redugao absoluta da
FEVE de 10% associado ao declinio abaixo do valor de normalidade de 50%. E é
usada como um dos critérios para a descontinuagao de quimioterapia (CARDINALE
et al., 2006). O aumento precoce da troponina | (Tnl) € outro critério de definigao de
toxicidade cardiaca apds quimioterapia em alta dose. O aumento da troponina € um
forte preditor de disfungao ventricular esquerda com piores resultados cardiolégicos,
pacientes que persistiram com um aumento da Tnl apdés um més apresentam risco
ainda mais elevado. O aumento de Tnl logo apds quimioterapia em alta dose é
decorrente da injuria a célula miocardica e, portanto, um preditor importante de
cardiotoxicidade (CARDINALE et al., 2006).

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) tem se mostrado
eficazes na reducéo da progressao de disfungéo do ventriculo esquerdo em diferentes
cenarios clinicos, incluindo a cardiomiopatia induzida por antraciclina. Desta forma
estudos que se referem a modelos experimentais sugere que o sistema renina
angiotensina cardiaco tem um importante papel no desenvolvimento de
cardiomiopatia induzida por antraciclina e o tratamento com IECA protege contra a
cardiotoxicidade induzida pela quimioterapia (CARDINALE et al., 2006).

Cardinale et al. (2006) afirmam que o tratamento precoce com enalapril em
pacientes com evidéncia de injuria a célula miocardica (aumento de Tnl) apds
quimioterapia em alta dose previne o desenvolvimento de cardiotoxicidade e a
ocorréncia de eventos clinicos adversos relacionados. Na cardiopatia induzida por
antraciclinas o uso de enalapril tem sido provado como benéfico no prolongamento da
sobrevida e prevenindo mais deterioragdao da funcdo cardiaca e, desta forma, é
também utilizado como uma estratégia profildtica em pacientes de alto risco
selecionados para a prevengao de cardiotoxicidade (CARDINALE et al., 2006).

Segundo Murbraech et al. (2015), sobreviventes ao transplante tém um
aumento aproximado de trés vezes no risco de complicagdes cardiovasculares.
Apesar dos avangos no atendimento do paciente p6s-TCTH, as complicagdes

cardiovasculares estao entre as principais complicagcdes nos pacientes sem doenca
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recidivada ou segunda neoplasia — estando atras apenas da DECH crénica, que como
ja citado, também é um fator de risco cardiovascular (GAVRIILAKI et al., 2019).

A ICC é uma sequela descrita durante o periodo imediato pos-TCTH. As taxas
de mortalidade precoces atribuidas a essa complicacdo vao de 1% a 9% e de
morbidade variam de 5% a 43% (ARMENIAN et al., 2008). Trata-se de um dos efeitos
adversos po6s quimioterapia de maior gravidade e frequéncia, variando entre 5 e 30%
nos estudos — sendo mais prevalente naqueles pacientes que possuem outros fatores
de risco cardiovascular além da realizagdo do tratamento oncolégico. Podendo ainda
levar a interrup¢ao do tratamento, interferindo na chance de cura do paciente ou no
controle adequado da doencga (KALIL FILHO et al., 2011).

No entanto, estratégias efetivas de screening ndao sao bem estabelecidas.
Assim sendo, a identificagcdo dos fatores de risco modificaveis e implementacao de
meétodos propedéuticos eficazes sao a chave para que pacientes pos-TCTH, com
evidéncia de injuria a célula miocardica apos quimioterapia em alta dose, possam
receber diagnodstico e tratamento precoces prevenindo o desenvolvimento de

cardiotoxicidade e a ocorréncia de eventos clinicos adversos relacionados.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS

A histdria do transplante de medula 6ssea nos remete a década de 40, quando
cientistas empenharam seus esforgos em investigar se seria possivel driblar o efeito
letal da radiag&o ionizante contida nas armas de destruicdo em massa da segunda
guerra mundial (EAVES, 2015). Lorenz e equipe (apud GRATWOHL; MOHTY;
APPERLEY, 2019) relataram protecao contra radiagao ao infundir células da medula
0ssea em camundongos expostos a radiacdo. Nesta época foi levantada a hipotese
de que haveria uma protegdo humoral advinda das células do bago e da medula que
eram infundidas em pacientes que ficaram expostos a radiacdo, no entanto, em
meados dos anos 50, esse pensamento foi afastado.

Apesar da importancia histérica hoje sabemos que a base do TCTH esta em
submeter o paciente a altas doses de radiagao ou quimioterapia que destroem a
medula éssea “dando espaco” e suprimindo as células imunolégicas deste doente
para que as células do doador repovoem aquele espago. Sugerindo este principio
Thomas e colaboradores (apud mostraram que seria possivel o tratamento de
paciente com leucemia a partir de infusdo de células-tronco. E em 1958, o grupo de
Mathé tentou resgatar seis trabalhadores expostos a radiagcdo em acidente com
reatores nucleares através do transplante de medula éssea — obtendo sucesso em
quatro deles (STORB, 2019).

Nos anos consecutivos houve uma evolugdo nos estudos sobre os regimes
de condicionamento e a compatibilidade entre doadores e receptores de medula
ossea. Com um refinamento dos regimes de condicionamento na segunda metade da
década de 1960, tanto para a irradiagao corporal total (TBI) quanto para os regimes
de quimioterapia em alta dose. Além disso, Thomas e equipe (apud STORB, 2019)
descrevem a importancia da histocompatibilidade em reduzir a rejeicdo do enxerto e
a doengca do enxerto contra o hospedeiro (DECH), incluindo o uso de
imunossupressores para prevengdo dessas complicagdes que, mesmo quando
doador e receptor estdo bem pareados em relagcdo ao HLA (do inglés: human

leukocyte antigen), pode ser um problema.
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Com as técnicas atuais o TCTH pode ser classificado em relagao ao tipo de
doador, separados em células-tronco autdlogas e alogénicas (aparentado ou nao
aparentado) e a fonte das células-tronco — que podem ser provenientes da medula
0ssea, sangue periférico ou cordao umbilical. As indicagdes incluem diversas doengas
do sistema hematopoiético, como anemia aplasica, disturbios congénitos do sistema
hematopoiético, leucemia, mieloma multiplo e linfoma, além de alguns tipos de
neoplasias ndo hematoldgicas (GRATWOHL; MOHTY; APPERLEY, 2019).

2.2 REGIMES DE CONDICIONAMENTO

O condicionamento pré-TCTH consiste em um regime preparatorio que ocorre
antes da infusdo do enxerto de células-tronco (NAGLER; SHIMONI, 2019). E pode
incluir quimioterapia em alta dose, radioterapia ou os dois regimes combinados, com
o objetivo de reduzir a carga do tumor — em se tratando de uma doenga neoplasica —
e suprimir o sistema imune do receptor, para que possa acontecer o enxerto de
células-tronco. Algumas excecgdes se fazem em bebés com sinais de imunodeficiéncia
graves € em pacientes com anemia aplasica severa com doador singénico (irmao
gémeo idéntico) (BACIGALUPO et al., 2009).

Existem diferentes tipos de TCTH, assim sendo também dispomos de
diferentes tipos de condicionamento que variam em relacado aos constituintes, doses,
horarios e numero de dias de administracdo (Quadro 1). Dependendo do tipo de
doador de células-tronco, por exemplo sdo utilizados esquemas e intensidades
diferentes no TCTH autdlogo e alogénico e podem ser mais acentuadas em doadores
nao relacionados ou incompativeis, bem como no TCTH de doadores alternativos.
Além disso, no momento da escolha dos regimes de condicionamento pré-TCTH,
também ¢é levada em consideragdo a doenga para a qual o transplante esta sendo
realizado e o doente, visando a utilizagdo de um protocolo eficaz contra a doencga e
que mantenha a integridade do receptor — com atencéo a fragilidade ou presencga de
comorbidades nesse paciente, por exemplo (NAGLER; SHIMONI, 2019).

No Quadro 1 estd descrito exemplos de regimes mieloablativos e nao

mieloablativos, com os agentes mais comumente utilizados.
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Quadro 1 — Exemplo de regimes mieloablativos nao mieloablativos e de
intensidade reduzida — de acordo com as combinagdes de agentes comumente

usados

Mieloablativos
- Cy/TBI (TBI 12Gy seguido por Cy 60 mg/kg IV x 2 dias
- BU/Cy (BU 4 mg/kg x 4 dias e Cy 60 mg/kg x 2 dias)
- TBI >5 Gy em dose unica ou >8 Gy fracionada

- Bu >8 mg/kg oral ou equivalente endovenoso

Nao mieloablativos

- TBI <2 Gy analogos da purina
- Flu+CyxATG

- Flu +AraC + Ida

- Cladribina + AraC

- Irradiagao total de linfocitos + ATG

Intensidade reduzida

- FLU/MEL”,
- FLU/BU%,
- FLU/Thiotepa®,
- FLU/TBI*
Legenda: * em doses até 30% menores
AraC : citarabina Ida: idarubicina
ATG: globulina antitimdcito Gy: grays
Bu: busulfan Flu : fludarabina
Cy: ciclofosfamida TBI: irradiagdo corporal total

Fonte: Elaborado pela autora (2020), adaptado de Bacigalupo et al. (2009).

2.2.1 Condicionamento mieloablativo

Nessa modalidade de condicionamento geralmente sdo administrados TBI
e/ou agentes alquilantes, sao usados no TCTH autdlogo e alogénico e, em altas
doses, sao capazes de nao permitir a recuperagcdo hematolégica em praticamente
todos os individuos — visto que uma recuperacdo sem um enxerto € a excegao e seria

acompanhada de uma pancitopenia profunda e prolongada com alto risco de morte.
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Desta forma para que a hematopoiese seja restaurada é necessaria a infusdo das
células-tronco hemopoiéticas (BACIGALUPO et al., 2009).

O condicionamento mieloblativo (MA) baseado em quimioterapia tem como
protétipo o busulfan e ciclofosfamida (BU/CY), desenvolvido pelo grupo Johns
Hopkins desde 1983, como uma alternativa ao TBI (NAGLER; SHIMONI, 2019).
Recentemente estudos revelam novas possibilidades de protocolos que incluem
melfalan e bulsulfan (MEL/BU), fludarabina e busulfano (FLU/BU) — este ultimo
demonstrando um perfil de toxicidade mais favoravel com eficacia semelhante quando
comparado com BU/CY em pacientes com leucemia mieloide aguda
(RAMBALDI et al., 2015).

O TBI é muito utilizado no condicionamento de pacientes com leucemia aguda
antes do TCTH. Esse tratamento garante o efeito mieloablativo e imunossupressor,
além de melhor agédo antileucémica — ja que agem de forma homogénea por todo o
corpo, garantindo a cobertura de santuarios como sistema nervoso central (SNC) e
testiculos. Existe uma grande heterogeneidade em relagcéo as doses e fracionamento
da radioterapia, que variaram entre 8 e 14,4 grays (Gy), com dose por fragdo variando
entre 1,65 e 8 Gy (NAGLER; SHIMONI, 2019).

Nagler et. al. (2013) concluiram em seu estudo que o condicionamento com
BU/CY (sendo busulfan IV) tem resultados equivalentes ao TBI em pacientes com
LMA em remissao completa (RC). Lembrando que, levando em consideragdo os
efeitos adversos do TBI p6s-TCTH alogénico, é sabido que o TBl em dose MA possui
efeitos adversos como diabetes, hipertensdo e eventos cardiovasculares mais
intensos. Além disso a quimioterapia cursa com menores taxas de DECH crénica.

Assim como o TBI, os demais condicionamentos MA estdo associados a
diversos tipos de toxicidade, inclusive doenga cardiovascular, limitando o TCTH
alogénico a pacientes jovens e com bom ‘performance status”. Desta forma, foram
desenvolvidos regimes nao mieloablativos (NMA) e de intensidade reduzida (do
inglés: reduced-intensity conditioning — RIC) (NAGLER; SHIMONI, 2019).

2.2.2 Condicionamento niao mieloablativo

Bacigalupo et al. (2009) definem o condicionamento NMA como um regime

que causara citopenia minima e nao requer suporte de células-tronco.
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Juntamente com o RIC, o condicionamento NMA foi desenvolvido para reduzir
a toxicidade contra os 6rgaos do receptor, mantendo o efeito antineoplasico, mas
sendo passivel de ser realizado em pacientes idosos e com comorbidades.
Tém o objetivo de erradicar ao maximo a doenga, com imunossupressao adequada
para o enxerto, permitindo e confiando mais no efeito enxerto versus leucemia
(NAGLER; SHIMONI, 2019).

Os primeiros protocolos NMA descritos incluem a radioterapia em baixa dose
— TBI 1 a2 Gy e o FLAG-IDA (fludarabina, Ara-C, idarubicina e G-CSF), este ultimo
pioneiro em MD Anderson (NAGLER; SHIMONI, 2019).

2.2.3 Condicionamento de intensidade reduzida

Os RIC diferem dos MA por possuirem uma dose de alquilantes e TBI
reduzidas em até 30%, trazendo menor toxicidade nos pacientes que sdo submetidos
a esses protocolos. No entanto sdo capazes de produzir uma citopenia irreversivel,
sendo necessaria a infusao de células-tronco para que nao ocorra morte do paciente
relacionada a aplasia que foi provocada — fato que também o difere dos protocolos
NMA. Desta forma os protocolos RIC ndo se encaixam nem como MA, nem como
NMA (BACIGALUPO et al., 2009).

Dentre os principais RIC estdao FLU/MEL, FLU/BU, FLU/Thiotepa e FLU/TBI —
em doses reduzidas. Esses protocolos conseguem uma menor mortalidade

relacionada ao tratamento em relagao aos protocolos MA (BACIGALUPO et al., 2009).

2.3 TRANSPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

O transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas (TACTH) € o mais
realizado dentre todos os tipos de TCTH, e as neoplasia hematoldgicas que mais
comumente culminam para essa indicagao sao o linfoma (Hodgkin e nao Hodgkin) e
o mieloma multiplo (MM). Segundo Niederwieser et al., (2016), levando-se em conta
os 194 estados membros da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 2012 as
doencas linfoproliferativas foram as mais transplantadas e desses, 88% com indicacao
de TACTH. Nesse grupo as indicagdes mais frequentes foram as doencgas de células
plasmaticas — principalmente o MM (HOLOWIECKI, 2008) (Quadro 2).
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Quadro 2 — Indicagbes padrdes de transplante de células-tronco hematopoiéticas
alogénico aparentado e autélogo, baseada nas recomendagdes do European
Group for Blood and Marrow Transplantation

Transplante

Doenca oncolégica Grupo de risco alogénico (doador | Transplante autélogo
relacionado)

Risco padrao J J

Risco padrédo: RC >1, P J
progressao de doenca

Alto risco em RC1 ou P J
em todosos RC >1e
fase inicial da recidiva

Perda de remissao ou E NR
doenga avangada

LNH agressivos RC1, com indicadores J
prognosticos de alto
risco
LNH agressivos e RC > 1, RP E P
recidivados
LNH de baixo RCA1 NR E
grau
Recaida, RC > 1 J P
Linfoma de RC1, alto risco E
Hodgkin
Doenca recidivada, J P
RC > 1, RP
Forma refrataria E E
Mieloma multiplo RCA1 NR P
Apds progressao RC > J P

1, RP, alto risco

Legenda: LMA: leucemia mieloide aguda; LNH: linfoma ndo Hodgkin; RC1: primeira resposta completa; RC
> 1: remissGes consecutivas alcangadas apds recaidas; RP: resposta parcial; J: indicagédo
justificada, mas exigindo confirmagdo em estudos clinicos; E: uso experimental em estudos
clinicos; P: indicagédo padréo; NR: geralmente ndo recomendado

Fonte: Elaborado pela autora, adaptado de Hotowiecki (2008).
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No TACTH as células progenitoras geralmente sdo coletadas do sangue
periférico. Estima-se a quantidade de células-tronco no sangue periférico com o uso
da molécula de superficie celular cluster of differentiation 34 (CD34). Essas células
sdo coletadas por leucaférese depois de mobilizadas comumente com o uso de
granulocyte colony-stimulating fator (G-CSF, da sigla em inglés para fator estimulador
de coldnia de granulécitos). Durante o processo de coleta de células hematopoiéticas
por aférese, podem ser processados até 25 litros de sangue em quatro horas, o que
geralmente capta células-tronco CD34+ no sangue periférico em numero suficiente
para garantir um enxerto rapido (> 2 x106 células CD34/kg) (COPELAN, 2006;
HUBEL, 2019). Apds esse processo as células-tronco hematopoiéticas geralmente
sdo congeladas a temperaturas abaixo de -140°C e sao usadas dentro de algumas
semanas, embora, quando congeladas, sejam viaveis por anos — o produto final inclui
5 a 10% de dimetilsulféxido (DMSO) como um crioprotetor das células progenitoras e
0,05 a 0,25 mL de solugéo estabilizadora ACD-A por mL do produto (COPELAN, 2006;
WUCHTER, 2019).

Antes de chegar ao TACTH os pacientes oncologicos recebem tratamento
quimioterapico, que geralmente incluem antraciclinas e agentes alquilantes e, quando
somados a quimioterapia em alta dose no condicionamento do transplante, aumentam
o potencial de toxicidade cardiaca (MORANDI et al., 2005) (Quadro 3).

Quadro 3 — Esquemas de tratamento mais utilizados pré-transplante de células-
tronco hematopoiéticas — incluindo protocolos disponiveis pelo Sistema Unico de

Saude e sistema privado de saude e que possuem entre suas drogas antraciclinas,

alquilantes e derivados da platina

Doenga oncolégica Protocolos utilizados em primeira linha e recidiva

LMA - Citarabina + daunorrubicina (3+7)

- Citarabina + idarrubicina (3+7)

- R CHORP (rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina,

vincristina e prednisona)
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- Hyper CVAD (ciclofosfamida, vincristina,
doxorrubicina, dexametasona; em ciclos alternados

com metotrexate, citarabina e metilprednisolona)

LNH e recidivados - R ICE (rituximabe, ifosfamida, carboplatina,
etoposide);

- R DHAP (rituximabe, cisplatina, citarabina e
dexametasona),

- GDP (gencitabina, dexametasona e cisplatina)

- ESHAP (etoposide, metilprednisolona, citarabina,

cisplatina)

Linfoma de Hodgkin - ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vimblastina,

dacarbazina)

- ICE (ifosfamida, carboplatina, etoposide);

Linfoma de Hodgkin
recidivados - DHAP (cisplatina, citarabina e dexametasona)

Mieloma maltiplo - CTD (ciclofosfamida, talidomida e dexametasona),

- MP (melfalan e prednisona)

- MPT (melfalan talidomida e dexametasona)

- TD (talidomida e dexametasona),

- VTD (bortezomibe, talidomida e dexametasona),

- VCD (ciclofosfamida, bortezomibe e
dexametasona)

- VRD (bortezomibe, lenalidomida, dexametasona)

- KRD (carfilzomibe, lenalidomida, dexametasona)

- Rd (lenalidomida e dexametasona)

Fonte: Elaborado pela autora (2020), adaptado de Johnson e McKenzie (2015); Kwak (2012); Luminari et al.
(2012); Rajkumar e Kumar (2016).

Dentre os protocolos de condicionamento utilizados antes do TACTH para o
tratamento de linfoma estdo o BEAM — carmustina, etoposide, citarabina, melfalan
(MILLS et al., 1995); BEAC (com uso de ciclofosfamida no lugar do melfalan), LEAM
(lomustina, etoposide, citarabina e melfalan) (SANTOS et al., 2014), LEAC (lomustina,



29

etoposideo, citarabina e ciclofosfamida (PERZ et al., 2007) e CBV (carmustina,
etoposide e ciclofosfamida) (SANTOS et al.,, 2014). Nos pacientes com mieloma
multiplo e doengas de células plasmaticas o melfalan em alta dose é o protocolo mais
usado pré-TACTH, incluindo o RIC — MEL140 para os pacientes mais idosos e com
comorbidades mais graves.

O TACTH o nao induz a DECH (COPELAN, 2006) e, dessa forma, nao se
aplica a utilizagao de terapia imunossupressora adicional para profilaxia de DECH ou
corticoterapia em alta dose para seu tratamento — medicagdes que poderiam
corroborar ainda mais com o desfecho de doencgas cardiovasculares pos-TACTH.
Pode ser usado em pacientes idosos e a mortalidade € consideravelmente menor em
relacdo ao alotransplante. Uma contaminagdo dos enxertos com células tumorais
contribui para a recidiva nos canceres hematolégicos, mas a remogao das células
tumorais dos enxertos imunologicamente ou com o uso de outras técnicas n&o parece
melhorar a sobrevida. De fato, a falha em erradicar o cancer no paciente é a principal
causa de recaida (COPELAN, 2006). O Quadro 4 resume os protocolos de
quimioterapia frequentemente utilizados no condicionamento de pacientes
submetidos a TACTH.

Quadro 4 — Protocolos de quimioterapia frequentemente utilizados no
condicionamento de pacientes submetidos a transplante de células-tronco

hematopoiéticas autélogo

LEAM lomustina 300 mg/m?2 D-4
etoposide 1000 mg/m?2 D-3
citarabina 4000 mg/m? D -2 de 12/12h
melfalan 140 mg/m? D -1
lomustina 300 mg/m? D -5
etoposideo 1000 mg/m?2 D-5
ciclofosfamida 2000mg/m?/dia D-4,D-3,D -2
lomustina 200 mg/m?2 D -7
etoposideo citarabina 1000 mg/m?2 D -7
ciclofosfamida 2000 mg/m2 de 12/12h D-6,D -5
1800 mg/m? D-4,D-3,D-2
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ciclofosfamida 1800 mg/m?2 D-3,D-2
carmustina 450 — 600 mg/m? D-7
etoposide 900 — 1600 mg/m? de D-6aoD 4
12/12h
MEL 200 melfalan 200 mg/m?2 D -2, -1
MEL 140 melfalan 140 mg/m? D -2, 1

Fonte: Elaborado pela autora (2020), adaptado de Perz et al., (2007) e Santos et al. (2014)

2.4 INSUFICIENCIA CARDIACA

A sindrome metabdlica (SM) engloba fatores de risco interrelacionados que
parecem estar diretamente associados ao desenvolvimento de doengas

cardiovasculares, diabetes mellitus e aumento de mortalidade (GRUNDY et al., 2005).

2.4.1 Fatores de risco e prevaléncia

As principais alteragdes clinicas que perfazem a SM sado aumento do peso
corporal/adiposidade visceral, lipidios elevados, pressédo arterial (PA) elevada e
hiperglicemia/resisténcia a insulina (RI) (Quadro 5) (DEFILIPP et al., 2017).

Quadro 5 — Definicdes da sindrome metabdlica de acordo com o Painel de
Tratamento |1l do Programa Nacional de Educagao para o Colesterol, a Federagao

Internacional de Diabetes, a American Heart Association e a Organizagao Mundial

de Saude
_ OMS 1998 NCEP ATPIIl 2005 IDF/AHA 2009
Defini¢ao DM/IFG ou IGT ou IR > 3 fatores de risco > 3 fatores de risco

mais 22 fatores de risco

Fatores de risco

. Circunferéncia da Circunferéncia da cintura: ~ Circunferéncia da cintura:
Adiposidade : o . L e
abdominal cintura: etnia >102 cm nos homens; definicdo e§pe0|f|c,a de

dependente > 88 cm nas mulheres populagao e pais
= 150 mg/dL ou = 150 mg/dL ou

N tratamento tratamento
gllienies =S gl medicamentoso para medicamentoso para

niveis elevados niveis elevados
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HDL colesterol

Homens < 35 mg/dL <40 mg/dL ou tratamento < 40 mg/dL ou tratamento
medicamentoso para medicamentoso para
niveis reduzidos niveis reduzidos
Mulheres < 39 mg/dL < 50 mg/dL ou tratamento < 50 mg/dL ou tratamento
medicamentoso para medicamentoso para
niveis reduzidos niveis reduzidos
Pressao arterial = 140/=z 90 mmHg > 130/z 85 mmHg ou = 130/=z 85 mmHg ou
tratamento tratamento

medicamentoso para HAS medicamentoso para HAS
Glicemia de IGT, IFG, ou DM tipo 2 = 100 mg/dL ou = 100 mg/dL ou
jejum tratamento tratamento

medicamentoso para DM medicamentoso para DM

Microalbumindria  albumina/creatinina > 30
mg
Legenda: OMS - Organizagdo Mundial da Saude; NCEP ATPIIl (2005) — Painel de Tratamento IIl do
Programa Nacional de Educagéo para o Colesterol; IDF/AHA (2009) — Federagdo Internacional
de Diabetes/American Heart Association; DM — diabetes mellitus; HDL — colesterol de lipoproteinas
de alta densidade; HAS — hipertensao arterial sistémica; IGT — tolerancia a glicose diminuida

(glicemia pos-prandial de 2 horas 140-199 mg); IFG - glicemia de jejum prejudicada (glicemia de
jejum 100-126 mg / dL); IR — resisténcia a insulina

Fonte: Elaborado pela autora (2020), traduzido de DeFilipp et al. (2017).

Esses fatores levam a um estado pro-trombaético e pro-inflamatério, desta
forma os individuos da populacdo em geral com SM apresentam duas vezes mais
chances de desenvolver doengas cardiovasculares do que aqueles sem SM
(GRUNDY et al., 2005). E os pacientes pés-TCTH, em especial, tém um risco
substancial de desenvolver SM e doencga cardiovascular a longo prazo, com uma
prevaléncia estimada de SM entre 31 e 49% entre os submetidos a TCTH (DEFILIPP
et al., 2017).

Portanto a SM ndo é uma entidade discreta conhecida por ser causada por
um unico fator. A sindrome demonstra uma extensa variacdo entre os diferentes
individuos (GRUNDY et al., 2005). E algumas condi¢bes individuais associadas
incluem envelhecimento, disfungdo hormonal, sedentarismo, tabagismo e até mesmo
exposi¢ao a drogas potencialmente cardiotoxicas (GRUNDY et al., 2005).

Bui, Horwich e Fonarow (2011) listaram os principais fatores de risco
relacionados a insuficiéncia cardiaca. Entre esses fatores os mais importantes incluem
idade, sexo masculino, HAS, hipertrofia ventricular esquerda, infarto do miocardio,
doenga valvar cardiaca, obesidade (IMC > 30kg/m?) — que pode dobrar o risco de IC

— e diabetes. Os fatores de risco clinicos menores incluem tabagismo, dislipidemia,
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doenca renal crénica, albumindria, disturbios da respiragado durante o sono, anemia,
aumento da frequéncia cardiaca, fatores de risco dietéticos, estilo de vida sedentario,
baixo nivel socioeconémico e estresse psicologico. Os autores citam, ainda, fatores
imunomediados como cardiomiopatia periparto e infecciosos — virais, parasitarios
(doenca de Chagas) e bacterianos. Avaliam fatores de risco genéticos e morfologicos,
sem deixar de relatar os precipitadores de risco toxicos como alcool, cocaina e
terapias oncoldgicas (BUI; HORWICH; FONAROW, 2011).

Em relagdo aos pacientes oncoldgicos € importante prever o potencial de
doengas cardiacas, ja que o risco pode ser suficientemente alto antes mesmo do inicio
do condicionamento para TCTH. Desta forma Armenian et al. (2011) descreveram um
risco aumentado para doengas cardiovasculares para esse grupo especifico de
pacientes e ainda propdem recomendagdes de abordagem especificas.

Os autores recomendam que os pacientes que, por exemplo, tenham
realizado quimioterapia em alta dose com antraciclinas, radioterapia proxima a area
cardiaca ou que possuam outros fatores de risco cardiovasculares classicos
associados sejam considerados com risco aumentado para o desenvolvimento de
disfuncdo cardiaca. Dessa forma, eles podem receber atencdo voltada a
cardioprotecdo — incluindo drogas cardioprotetoras como dexrazoxane ou
formulagdes de drogas menos toxicas a fungdo cardiaca como doxorrubicina
lipossomal, desde que nao atrapalhe o tratamento do cancer; além de controle de
fatores de risco modificaveis e acompanhamento ecocardiografico regular para os
pacientes de alto risco para desenvolver disfun¢ao cardiaca (ARMENIAN et al., 2011).

A IC recebe énfase ja que seu diagndstico traz um risco substancial de
morbimortalidade, ou seja mais de 2,4 milhées de pacientes hospitalizados tém IC
como diagnostico primario ou secundario, e quase 300.000 mortes anualmente sao
diretamente atribuiveis a IC (BUI; HORWICH; FONAROW, 2011). Ha ainda uma
tendéncia de crescimento da prevaléncia de IC nos paises em desenvolvimento visto
a progressao de doencgas agudas para crbnicas, o envelhecimento da populagdo e o
aumento dos fatores de risco (BUI; HORWICH; FONAROW, 2011).

No cenario do TCTH, a ocorréncia da disfuncdo ventricular sistélica e
diastdlica assintomatica ou sintomatica varia entre 5% e 30% nos estudos clinicos e
€ mais frequente em pacientes que se apresentam com os outros fatores de risco ja
citados (incluindo terapias toxicas prévias como antraciclinas e radioterapia toracica).

Além disso os efeitos cardiotdxicos classicos sdo cumulativos e tém relagdo com a
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dose, a velocidade de infusdo, a associacédo de drogas e com insuficiéncias hepatica
e renal (KALIL FILHO et al., 2011; LENNEMAN; SAWYER, 2016).

2.4.2 Definigao e classificagao

A IC é traduzida como uma sindrome complexa e rodeada de diversas
etiologias em que o coragdo ndao consegue bombear o sangue e atender a demanda
dos tecidos ou necessita de pressdes de enchimento muito elevadas para isso. Pode
ser subdivida em insuficiéncia cardiaca crdénica e insuficiéncia cardiaca aguda, onde
a primeira demonstra um carater progressivo e persistente e a segunda requer
tratamento imediato devido a instalagdo mais rapida dos sinais e sintomas (ROHDE
et al., 2018).

A alteragao relacionada a IC mais conhecida é a reducao da fracdo de ejecao
de ventriculo esquerdo (FEVE), no entanto podemos encontrar tanto essa redugao do
volume sistélico quanto um defeito do enchimento ventricular — disfungao diastdlica.
E ambas determinam os sintomas e sinais tipicos de IC, que resultam da redugao do
débito cardiaco e/ou das elevadas pressdes de enchimento no repouso ou esforgo
(ROHDE et al., 2018).

Os sinais clinicos de IC podem ser pouco especificos principalmente nos
pacientes com insuficiéncia cardiaca crbnica devido aos processos adaptativos do
sistema linfatico do individuo e ndo devem ser utilizados como critérios isolados no
diagnéstico. No entanto alguns sinais e sintomas de congestao sao mais especificos
e reconhecidos pelas diretrizes publicadas, podendo ser de grande valia no
diagnostico e acompanhamento do paciente com IC. Entre eles estdo a terceira bulha,
dispneia e ortopneia, edema sistémico, turgéncia de veias jugulares — importantes
principalmente na IC descompensada (GIRERD et al., 2018; ROHDE et al., 2018).
Sinais tipicos de baixo débito cardiaco incluem hipotensao arterial, alteracées do nivel
de consciéncia, oliguria, pulso filiforme e extremidades frias (ADAO et al., 2013).
Didaticamente esses sinais e sintomas sao utilizados na formulacdo ferramentas
clinicas e indices progndsticos, como a classificagao funcional NYHA (Quadro 6) e o
escore EVEREST (AMBROSY et al., 2013; BENNETT et al., 2002; GIRERD et al.,
2018).
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Quadro 6 — Sistema de classificacdo da New York Heart Association (NYHA) de

1994
Capacidade funcional Avaliagao objetiva
Classe I. Pacientes com doenga cardiaca, mas sem limitagao resultante A. Nenhuma evidéncia

da atividade fisica. objetiva de doenga

A atividade fisica comum nao causa fadiga indevida, palpitagdes,

dispneia ou dor tipo angina. cardiovascular.

Classe Il. Pacientes com doenga cardiaca, resultando em leve limitagao B. Evidéncia Objet'va de

da atividade fisica. doenga cardiovascular
Eles estao confortaveis em repouso. Atividade fisica comum resulta em

fadiga, palpitagdes, dispneia ou dor tipo angina. minima.

Classe lll. Pacientes com doencga cardiaca, resultando em limitagéo C. Evidéncia Objetlva de

acentuada da atividade fisica. doenga cardiovascular

Eles estdo confortaveis em repouso. Atividade fisica menos que a

comum causa fadiga, palpitacdes, dispneia ou dor tipo angina. moderadamente grave.

Classe |IV. Pacientes com doenga cardiaca, resultando em D. Evidéncia Objetlva de
incapacidade de realizar qualquer atividade fisica sem desconforto. doenga cardiovascular

Sintomas de insuficiéncia cardiaca ou angina podem estar presentes
mesmo em repouso. Se qualquer atividade fisica é realizada, o
desconforto aumenta.

grave.

Fonte: Elaborado pela autora (2020), adaptado de Bennett et al. (2002).

2.4.3 Propedéutica laboratorial e de imagem

A etiologia da IC relacionada ao tratamento oncolégico levou a uma
classificagdo de cardiotoxicidade propria pelo Instituto Nacional de Saude (NIH) e
citada pela Sociedade Brasileira de Cardiologia, levando em consideragao a fragao de
ejecao de ventriculo esquerdo mensurada no ecocardiograma (ECO), subdividindo a
toxicidade cardiaca em Grau |, Grau Il e Grau Il (KALIL FILHO et al., 2011). O
ecocardiograma pode ser sensivel para detectar disfungédo sistdlica de ventriculo
esquerdo, promovendo a identificagdo e o tratamento precoce de uma disfungao
sistdlica assintomatica'. E permite a medig&o de varios pardmetros, incluindo fungdo
sistdlica e diastdlica, dimensbes anatbmicas e pos-carga e neste contexto as
alteragdes da funcéo diastdlica podem ocorrer antes que a disfungéo sistdlica em

pacientes recebendo quimioterapia — subclinica. A avaliagdo do ECO, tanto da funcao
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sistélica quanto dos indices diastdlicos, sofre potencialmente uma variabilidade inter
e intraobservador, bem como alteragbes na hemodinamica do paciente — condigbes
como frequéncia cardiaca, pré-carga e pods-carga, que pode variar ao longo do
tratamento (MORANDI et al., 2005).

Além dos métodos classicos de diagnéstico e classificagdo da insuficiéncia
cardiaca — como anamnese, exame fisico e eletrocardiograma (ECG) e ECO -
estudos recentes tém citado novas opgbdes de exames de rastreio que prometem
maior sensibilidade, como a dosagem da troponina ultrassensivel e do peptideo
natriurético cerebral séricos, a ressonancia magnética cardiaca e o ECO com
avaliagcado da deformagao miocardica (ecocardiograma strain) (MORANDI et al., 2005)
(Quadro 7).

Quadro 7 — Estratégias nao invasivas para detecgao e monitoramento precoces

da toxicidade cardiaca

o Sensibilidade/espe .

Dispersdo basal do
QT e QTc pode
prever toxicidade

. . Prontamente o . ; . X
baixo/baixo disponivel, barato Valor preditivo ruim cardiaca associada a
’ ciclofosfamida em
HD, aplicavel a todos
0s pacientes
Examine 0s
parametros
diastolicos em vez de
Baixo valor preditivo, sistdlicos e / ou
Prontamente yariabilidade inter e i’nte'gre-se aos
alto/baixo disponivel, intraobservador, indices de
relativamente barato dept,end_ente de econppIer em
variaveis candidatos a
hemodindmicas quimioterapia em HD
com histérico de
exposi¢ao a
antraciclina
Pode refletir danos
cardiacos devido a
Prontamente Pode ndo detectar exposicdo anterior a
Troponina disponivel, barato, dqno_s que afetam antraqi_clina, _pode
cardiaca alto/alto detecta _pnnmpg!mente o estratlflcar pamgntes
dano/necrose do intersticio e ndo o com diferentes riscos
miocardio miocardio de eventos cardiacos

apos a quimioterapia
HD com antraciclina



36

Quadro 7 — Estratégias nado invasivas para detecgao e monitoramento precoces

da toxicidade cardiaca

o Sensibilidade/espe :

Prontamente
disponivel, barato, Pode refletir
Peptideos detecta toxicidade cardiaca
e alto/alto comprometimento do N&o avaliado associada a
natriuréticos . o
ventriculo esquerdo antraciclina antes da
independente de FEVE

dano/ necrose

Fonte: Elaborado pela autora (2020), adaptado de Morandi et al. (2005).

As troponinas sao proteinas reguladoras associadas a actina, normalmente
nao presentes no soro. Portanto, um aumento no nivel de troponina cardiaca (cTnl e
cTnT) no soro € um marcador sensivel e especifico para necrose miocardica
(MORANDI et al., 2005). A troponina cardiaca — Tnl — surge com um aumento de sua
concentrag&o sérica logo apos a administragdo de alguns quimioterapicos é associada
a anormalidades do ventriculo esquerdo, como a redug¢ao na espessura da parede e
dilatacdo — e ainda pode aumentar seus niveis com o aumento da dose acumulada e
a gravidade da injuria. Os peptideos natriuréticos (peptideo natriurético atrial, ANP e
peptideo natriurético cerebral, BNP) sdo hormdnios cardiacos liberados em resposta
a estresses induzidos por carga atrial ou ventricular, e seus niveis plasmaticos sao
inversamente correlacionados com medidas da funcio cardiaca. Os dados existentes
sugerem uma forte correlagdo entre a medi¢cdo do peptideo natriurético e disfungéo
miocardica apds quimioterapia com antraciclina em dose padrdao (MORANDI et al.,
2005). Alteracoes relacionadas a deformagcdo miocardica e a biomarcadores
cardiovasculares especificos, como a cTnl e peptideos natriuréticos, durante o
tratamento do cancer podem representar perturbagdes sutis no sistema
cardiovascular e ter valor prognéstico para o desenvolvimento de IC antes que haja
uma queda na FEVE (LENNEMAN; SAWYER, 2016). No entanto tais métodos ainda
apresentam fragilidades e limitacbes, sem um consenso de utilizagdo na pratica
clinica, baseadas na falta de estudos clinicos que demonstrem o real beneficio em
utilizar essas novas técnicas para tomada de decisdo de iniciar ou interromper uma
terapia oncolégica (PAULA et al., 2019).
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Em relagdo a estudos clinicos que associaram a quimioterapia em alta dose
realizada no condicionamento pré-TCTH e troponina I, Cardinale et al. (2000),
concluiram que a elevagédo enzimatica, tanto Troponina | e CK-MB, relacionada a
danos cardiacos nos permitem prever um espectro continuo de eventos clinicos
futuros de insuficiéncia cardiaca sintomatica, ou seja, desenvolvimento de disfungao
sistdlica ventricular nos meses seguintes a terapia em alta dose. Nessa populagao de
pacientes, a cTnl pode ser considerada um marcador sensivel e confiavel de
pequenos danos cardiacos agudos, com implicagdes clinicas e progndsticas
relevantes. Por outro lado, os valores normais de troponina |, apos quimioterapia em
alta dose, parecem identificar pacientes com menor risco em desenvolver dano
cardiaco (CARDINALE et al., 2000).

De forma geral, podemos classificar os métodos de monitoramento entre
aqueles que identificam lesdo funcional global do coracédo (fracdo de ejegao de
ventriculo esquerdo) e aqueles que buscam identificar lesao precoce do cardiomiécito
(biomarcadores: troponina e peptideos natriuréticos), visando prevenir lesdes
miocardicas graves e irreversiveis e exercendo importantes implicagdes terapéuticas
— visto que, a reducao da FEVE maior que 10% e/ou reducao para valores absolutos
menores que 50% € um critério aceito e validado para suspensdo do tratamento
quimioterapico (KALIL FILHO et al., 2011).

2.5 CARDIOTOXICIDADE

O termo cardiotoxicidade, que também pode ser empregado como “disfungao
cardiaca relacionada a terapéutica do cancer/quimioterapia”, foi adotado para
descrever a disfungao do ventriculo esquerdo relacionada ao tratamento do cancer,
bem como o tipo de lesdo miocardica. Podendo se desenvolver de maneira aguda,
subaguda ou cronica (VARMA, 2017).

A cardiotoxicidade aguda ou subaguda pode ser observada a qualquer
momento, desde o inicio da quimioterapia até 14 dias apds o término do tratamento e
€ caracterizada por alteragbes eletrocardiograficas na repolarizagdo ventricular,
prolongamento do intervalo QT e por arritmias supraventriculares e ventriculares,
sindromes coronarianas agudas, pericardite e miocardite (KALIL FILHO et al., 2011;

VARMA, 2017). Ja a toxicidade cardiaca cronica pode ser diferenciada em dois
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subtipos, com base no inicio dos sintomas clinicos. O primeiro subtipo ocorre dentro
de 1 ano apods o término da quimioterapia e o segundo subtipo ocorre mais de 1 ano
ap6s a quimioterapia. Se manifesta como disfuncao sistolica e/ou diastdlica do VE,
que pode progredir para cardiomiopatia congestiva grave e morte. A forma progressiva
crbnica de inicio precoce ocorre em aproximadamente 2-5% dos pacientes, durante a
terapia ou no primeiro ano apoés o tratamento. A cardiotoxicidade cronica tardia ocorre
pelo menos 1 ano apds o término da terapia em aproximadamente 2-10% dos
pacientes — ambas dependem da droga quimioterapica e dos fatores de risco do
paciente (KALIL FILHO et al., 2011; VARMA, 2017), e se manifestam como
cardiomiopatia dilatada em adultos, que pode ser progressiva. No entanto, a
cardiotoxicidade mais tardia pode ndo se tornar clinicamente evidente até 10 a 20
anos apos a quimioterapia para cancer (VARMA, 2017).

Diversas sdo as manifestagdes clinicas de cardiotoxicidade, incluindo:
arritmias ventriculares e supraventriculares, isquemia miocardica aguda com ou sem
supra de ST, disfungao ventricular esquerda assintomatica, hipertensao arterial
sistémica, doenca pericardica e eventos tromboembdlicos. Entretanto a insuficiéncia
cardiaca se destaca por sua maior frequéncia e gravidade (KALIL FILHO et al., 2011).

A lesdo miocardica também ¢é subdividida em Tipo | e Tipo |l e essa
classificacao é baseada no tipo de alteragao histopatoldgica e na evolugao clinica dos
pacientes acometidos — tratados com determinado tipo de quimioterapico (KALIL
FILHO et al., 2011; VARMA, 2017).

A cardiotoxicidade Tipo | € causada principalmente pelas antraciclinas e
agentes alquilantes, € dose dependente e irreversivel. A lesdo permanente dos
miécitos € caracterizada por apoptose que resulta em fibrose e perda da funcao
cardiaca. Ocorrem geralmente de forma aguda e subaguda, relacionada a redug¢ao da
fracdo de ejecdo em 5-25% dos casos tratados com antraciclinas e 10-20% dos que
fizeram uso de ciclofosfamida e ifosfamida (agentes alquilantes) (KALIL FILHO et al.,
2011).

Cardiotoxicidade Tipo Il ndo envolve as drogas comumente utilizadas no
condicionamento pré-TCTH, mas eventualmente podem fazer parte do tratamento
primario da doenga oncoldgica, antes que o paciente seja encaminhado ao
transplante. O mecanismo de lesdo aos cardiomidécitos e posterior disfungao cardiaca
ocorre de forma transitéria e reversivel, sem que haja relagdo com a dose e

demonstrando resultados de melhor progndéstico. Achados de bidpsia endomiocardica
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(por microscopia eletrbnica) nesses casos revelaram uma aparéncia benigna
ultraestrutural (KALIL FILHO et al, 2011). Este segundo grupo tem como
representantes os anticorpos monoclonais, inibidores da tirosina-quinase e
transtuzumab, sendo que este ultimo pode causar disfungao ventricular em 28% dos
casos (KALIL FILHO et al., 2011).

2.5.1 Quimioterapicos relacionados a cardiotoxicidade

Sao reconhecidos diversos efeitos cardiovasculares adversos relacionados a
terapia oncolégica (LENNEMAN; SAWYER, 2016) (Figura 1). Entre os
quimioterapicos envolvidos na terapia das doengas onco-hematoldgicas, que mais
frequentemente sdo encaminhadas para o tratamento com TCTH, estdo as
antraciclinas, os agentes alquilantes, agentes quimioterapicos a base de platina,
antimetabdlitos, inibidores de proteassoma, anticorpos monoclonais, alcaloides da
vinca, entre outros (KALIL FILHO et al., 2011; LENNEMAN; SAWYER, 2016).

Figura 1 — Efeitos colaterais cardiotdxicos do tratamento quimioterapico e de
radiacao
— Inibidores de tirosino quinase
- Bevacizumabe
- Sunitinibe

Terapias alvo- Her2 -
- Transtuzumabe
- Pertuzumabe

Dano ao cardiomidcito e
[ Terapias a base de platina
/ - Cisplatina

faléncia cardiaca Hipertensao
P s p =
=z P LD o0 «—| Antimetabélitos
- Fluorouracil
- Capecitabina

| Inibidores de proteassoma

- Bortezomibe

Antraciclinas

- Doxorrubicina
- Epirrubicina

N4/

Agentes Alquilantes |

Doenga valvar —— Radiagao =
- Ciclofosfamida . ,

&

Doenga pericardica

“—» Tromboembolismo

[ Talidomida | ——3»

—ru]if"“y‘ii\ =

f.lnibidores de micmtlﬁ&—b

- Paclitaxel Arritmias

- Docetaxel

Fonte: Elaborada pela autora (2020), adaptada de Lenneman e Sawyer (2016).
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As antraciclinas sdo empregadas no tratamento de diversos tipos de cancer,
incluindo leucemias e linfomas e dentre as principais drogas desta classe entdo a
daunorrubicina, idarrubicina, doxorrubicina, mitoxantrona e epirrubicina. Seu
mecanismo de acdo antineoplasico inclui a interrupcdo da sintese de acido
desoxirribonucleico (DNA) e RNA, inibigdo da topoisomerase |l (levando a quebras de
DNA e impedindo o reparo da ligase), remogao de histonas limitando o reparo do DNA
e formacao de radicais livres mediados por ferro que danificam o DNA (LENNEMAN;
SAWYER, 2016). A fisiopatologia da cardiotoxicidade relacionada a essas drogas esta
envolvida com peroxidagao lipidica — balango negativo das proteinas sarcoméricas,
stress oxidativo, apoptose e necrose das células cardiacas (CRUZ; DUARTE-
RODRIGUES; CAMPELO, 2016). Como ja é conhecido, o efeito cardiotéxico da
doxorrubicina é dose dependente e cumulativo — fato citado por Lenneman, que afirma
que na dose cumulativa de 400 mg/m2, existe um risco de 5% de desenvolver IC, que
aumenta para 25% quando utilizada a dose total de 700mg/m2 (LENNEMAN;
SAWYER, 2016; SHAN; LINCOFF; YOUNG, 1996).

Os agentes alquilantes, por sua vez, também s&o farmacos comumente
utilizados no tratamento das neoplasias, como cancer de bexiga, endométrio, mama
e neoplasias hematoldgicas — incluindo o uso em altas doses no TCTH. E entre as
principais drogas estao a ciclofosfamida, ifosfamida e bussulfano (KALIL FILHO et al.,
2011). Como nas antraciclinas o risco também esta relacionado a dose: > 150 mg/kg
e 1,5 g/m?/dia de ciclofosfamida; = 12,5 g/m? de ifosfamida; > 600 mg de busulfan
(KALIL FILHO et al., 2011). O mecanismo preciso da cardiotoxicidade da
ciclofosfamida é desconhecido. Sugere-se a hipétese de injuria endotelial, seguida do
extravasamento dos metabdlitos toxicos, resultando em dano aos cardiomidcitos,
hemorragia intersticial e edema. Isso pode causar inicialmente redugdo na
complacéncia ventricular e alteracdo na funcao diastdlica, evoluindo para disfuncao
sistélica posteriormente (KALIL FILHO et al., 2011).

O melfalan também se engloba entre os agentes alquilantes. Morandi et al.
(2005) afirmam que esta droga, mesmo em alta dose, isoladamente ndo mostra
relacdo com cardiotoxicidade, mas quando associada a outros agentes, a IC pode
estar manifesta até como sua forma sintomatica e mais grave (MORANDI et al., 2005;
OLIVIERI et al., 1998). Segundo estudo de Olivieri et al. (1998) o tratamento com
melfalan em alta dose, administrado por via intravenosa, geralmente é bem tolerado

até uma dose de 200 mg/m? e a cardiotoxicidade aguda é um efeito colateral
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inesperado. Nesse mesmo estudo, foi observada uma frequéncia absoluta de
fibrilacao atrial de 33% e 22% nos pacientes que receberam melfalan em alta dose
isoladamente, no entanto o autor atribui a incidéncia relativamente alta da arritmia a
idade média relativamente alta em sua populagdo de transplantes e ao tratamento
prévio com ciclofosfamida em uma dose maior que 7 g/m? — que pode ter facilitado a
fibrilagdo atrial nos pacientes (OLIVIERI et al., 1998).

Teoricamente, qualquer quimioterapico tem potencial para causar toxicidade
e ela pode ocorrer anos apos a conclusao da terapia (ARMENIAN et al., 2011; KALIL
FILHO et al., 2011). Em longo prazo, esses pacientes tém um risco quase trés vezes
maior de complicagdes cardiovasculares, quando comparados com controles
pareados por idade (ARMENIAN et al., 2011).

2.5.2 Cardiotoxicidade relacionada a radioterapia

A radioterapia € usada no tratamento de varios tipos de tumores, inclusive
como condicionamento de TCTH alogénico. E, assim, como as complicacbes
cardiovasculares da quimioterapia, a toxicidade a radioterapia se mostra como uma
preocupacao adicional no manejo do paciente oncolégico. Principalmente quando
irradiacao é localizada no térax pode causar danos ao pericardio, miocardio, valvas e
artérias coronarias, sendo o pericardio a estrutura mais frequentemente acometida,
manifestando-se clinicamente como pericardite (aguda e subaguda), derrames
pericardicos ou sequelas tardias que afetam todo o sistema cardiovascular (KALIL
FILHO et al., 2011; LENNEMAN; SAWYER, 2016). Os efeitos tardios da toxicidade
relacionada a radiacdo se manifestam em uma média de 10 a 15 anos apds a
exposi¢ao e contribuem para o desenvolvimento de doenca pericardica (pericardite
constritiva), cardiomiopatia restritiva, anormalidades valvulares, doenga coronariana
prematura, doenga vascular periférica, cardiomiopatia (sistolica e diastdlica), arritmias,
e disfuncdo autondmica (ADAMS et al, 2003; LENNEMAN; SAWYER, 2016). A
incidéncia de cardiotoxicidade induzida por radioterapia € maior com altas doses de
irradiagdo, maior volume exposto, menor idade no momento da exposigao, maior
tempo decorrido desde o tratamento, uso de outra quimioterapia adjuvante como as

antraciclinas e fatores de risco metabdlicos simultaneos (hipertensdo arterial
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sistémica, tabagismo, obesidade, diabetes mellitus) (BOERMA, 2012; KALIL FILHO
et al., 2011; LENNEMAN; SAWYER, 2016).

Galper et al. (2011) demonstraram, em uma analise retrospectiva de 1.279
sobreviventes ao linfoma de Hodgkin tratados com radiagdo mediastinal, um aumento
cumulativo na doencga cardiaca de 2,2% em 5 anos e 15% em 20 anos.

A fisiopatologia da disfuncdo cardiaca relacionada a radioterapia nao esta
claramente delineada, no entanto esta associada a fibrose no miocardio, valvulas,
endotélio vascular e pericardio- No entanto, evidéncias experimentais sugerem que a
cardiotoxicidade é resultado de lesdo indireta de midcitos causada por danos
microvasculares e macrovasculares (LENNEMAN; SAWYER, 2016). A injuria vascular
causada pela radioterapia pode estar presente em aproximadamente 50% dos
pacientes que, mesmo assintomaticos, desenvolvem defeitos de perfusdo miocardica.
E quando ha manifestagao clinica, se mostra como angina e até morte subita, esse
ultimo associado ao comprometimento da artéria descendente anterior (KALIL FILHO
et al., 2011). O desenvolvimento de doenca arterial coronariana pode ocorrer em
média apds 82 meses da exposigao a radiagao (KALIL FILHO et al., 2011). Além disso,
€ evidenciado um espessamento fibroso, ainda ndo bem explicado, no pericardio e
valvas cardiacas (KALIL FILHO et al., 2011). Tal fato nao pode ser explicado por
alteracbes microvasculares, porque as valvulas sido amplamente avasculares
(LENNEMAN; SAWYER, 2016).

2.5.3 Prevencao da cardiotoxicidade relacionada ao tratamento oncolégico

No paciente que sera submetido a tratamento potencialmente cardiotoxico,
como o TCTH, a avaliagao cardiolégica deve ser iniciada antes mesmo da realizacao
do tratamento quimioterapico em questdo. Anamnese e exame fisico devem ter
atencao especial ao aparelho cardiovascular, obtencao de um ECG de 12 derivagdes
em repouso e avaliagao basal da fungao ventricular esquerda pelo ECO (KALIL FILHO
et al., 2011). Apo6s essa etapa é importante frisar que o paciente deve ser
acompanhado, do ponto de vista cardiovascular, de forma continua. Visto que as
manifestagdes clinicas podem ser precoces, embora raras, como um quadro clinico

de miocardite aguda fulminante e/ou arritmias ventriculares graves; ou até mesmo, se
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apresentarem varios anos apos a finalizagdo do tratamento (KALIL FILHO et al.,
2011).

Desta forma o ECO bidimensional € amplamente aceito para avaliagao
da funcdo ventricular — sendo uma opcdo para avaliagdo e monitoramento dos
pacientes submetidos a quimioterapia (KALIL FILHO et al., 2011). A | Diretriz Brasileira
de Cardio-Oncologia da Sociedade Brasileira de Cardiologia sugere uma
periodicidade do monitoramento da cardiotoxicidade relacionada as antraciclinas,
variando com a dose dessas medicagbes — para doses maiores que 400mg/m? de
doxorrubicina € indicada a avaliacdo antes do inicio e apds o término da quimioterapia,
durante o tratamento quando atingida as doses de 200, 300, 350 mg/m?, além de
avaliacdo com 3, 6 e 12 meses apo6s o término do tratamento (KALIL FILHO et al.,
2011).

A desvantagem deste tipo de estratégia, entretanto, € a de que o diagndstico
de cardiotoxicidade se estabelece apenas quando a les&o ja esta estabelecida e, na
sua maior parte, € irreversivel (KALIL FILHO et al., 2011). Portanto, outras estratégias
tém surgido como a restricdo da dose cumulativa para reduzir o potencial risco
cardiotoxico, uso de formulagdes como a doxorrubicina lipossomal que permitem dose
cumulativa mais alta com menor taxa de danos ao miocardio e aplicagdo de
cardioprotetores (MORANDI et al., 2005; VARMA, 2017).

O dexrazoxano € unico cardioprotetor aprovado pelo Food and Drug
Administration e recomendado pelas diretrizes da Sociedade Americana de Oncologia
Clinica para pacientes que recebem uma dose total de doxorrubicina maior que 300
mg/m?. Trata-se de um antioxidante que funciona quelando ferro e reduzindo assim a
formacao de radicais livres, pois acredita-se que o mecanismo de toxicidade cardiaca
associada a antraciclina é a formacgao de radical livre com subsequente peroxidacao
lipidica. O dexrazoxano reduz consistentemente os efeitos cardiotoxicos das
antraciclinas, permitindo o uso seguro de doses mais altas de antraciclina. No entanto,
essa protegao nao pbéde ser alcangada na maioria dos estudos, e ainda nao se sabe
se o0 dexrazoxano fornece qualquer proteg¢ao contra doencgas cardiovasculares tardias.
E é importante ressaltar que foi evidenciado que o dexrazoxano n&o afeta a atividade
antitumoral das antraciclinas (MORANDI et al., 2005).

Ja é bem consolidado que, na populacdo geral, a atividade fisica esta
relacionada com melhor qualidade de vida e reducdo dos riscos de doengas

cardiovasculares e metabdlicas. Tem sido documentado que o sedentarismo aumenta
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o risco de alguns tipos de cancer e, apds o diagndstico, a atividade fisica pode reduzir
o risco de recorréncia e mortalidade. A imobilidade, o aumento da atividade
inflamatéria, alteragdes pré coagulantes e efeitos adversos do tratamento no paciente
com cancer estéo relacionados ao aumento do risco de HAS, diabetes melittus (DM)
e doenca coronariana e pode aumentar o risco de mortalidade mesmo nos pacientes
que estejam considerados curados. Nesses pacientes capacidade cardiopulmonar
pode apresentar decréscimo significativo pela imobilidade, perda muscular, ganho de
peso, anemia, comprometimento cardiovascular e/ou pulmonar, intervengdes
cirargicas, radioterapia e quimioterapia (KALIL FILHO et al., 2011). No caso dos
pacientes submetidos a TCTH a reabilitacdo que inclui exercicio fisico € proposta
ainda durante a hospitalizacao, devido ao risco de declinio funcional (ALMEIDA et al.,
2019a).

O estudo de Almeida et al. (2019a) corrobora que durante o processo de
TCTH, a forca muscular respiratéria diminui ainda mais, uma vez que os pacientes do
grupo controle apresentaram redugao da pressao inspiratéria maxima (comparando
0s pacientes antes e apds a terapia) e os pacientes que realizaram treinamento da
musculatura inspiratoria melhoraram a presséo inspiratéria maxima — ja € sabido que
em outras populagdes a forca do musculo respiratério tem papel na predicdo da
mortalidade e no desenvolvimento de doengas cardiovasculares que sao altamente
prevalentes na populacédo pés-TCTH, sugerindo que possivelmente essas variaveis
também tem impacto em pacientes que sdo submetidos a transplante (ALMEIDA et
al., 2019b).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a injuria cardiaca apos quimioterapia em alta dose utilizada no

condicionamento de pacientes submetidos a TACTH.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Determinar a incidéncia e o grau de cardiotoxicidade precocemente
através de estudo ecocardiografico e dosagem laboratorial de troponina |
em pacientes submetidos ao TACTH;

b) Avaliar associagéo entre os fatores de risco cardiovasculares pré-TACTH

e os desfechos de cardiotoxicidade — clinicos e ecocardiograficos.



46

4 MATERIAL E METODO

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de estudo longitudinal, retrospectivo-prospectivo, observacional,
quantitativo que pretendeu avaliar a incidéncia e o grau de cardiotoxicidade precoce

apos regime de condicionamento para TACTH.

4.2 POPULACAO

Foram incluidos no estudo todos os pacientes submetidos a TACTH no
Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora e no Hospital Monte
Sinai em Juiz de Fora, entre margo de 2018 a maio de 2019, outubro de 2019 (Anexo
A) e aqueles que concordaram em fazer parte do estudo e assinaram o TCLE apds
orientacdes e esclarecimentos sobre a pesquisa.

Foram excluidos aqueles pacientes em que nao foi possivel obter informacdes
suficientes sobre situacao clinica, incluindo a nao realizacdo dos exames solicitados.

Os pacientes encaminhados aos servigos em questao para TACTH, foram
abordados pessoalmente pela pesquisadora durante a internagéo para explicagao dos

objetivos da pesquisa e em caso de concordancia, assinatura do TCLE.

4.3 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Para a coleta de dados, foi utilizado instrumento elaborado pelo préprio
pesquisador (Apéndice A).

No instrumento foram coletados dados relativos as caracteristicas dos
pacientes como idade, sexo, habitos de vida como fumo e alcool, presenca de
doencgas cardiovasculares pré-existentes, peso e altura do paciente para calculo de
indice de Massa Corporal (IMC), dados sobre o diagndstico e resposta pré transplante,
indicacdo de TACTH e tratamento oncoldgico realizado pré condicionamento, além de
possiveis intercorréncias cardiolégicas durante esse periodo, tipo de mobilizagao,

quantidade de células com marcagédo CD34 coletadas, regime de condicionamento
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adotado e data da infusdo de células-tronco hematopoiéticas, dados de exame fisico
pré e pos regime de condicionamento e resultados de exames propedéuticos
realizados pré e pds transplante, entre eles: troponina | e ECO. Além de avaliagao de
desfechos de obito por qualquer causa posteriormente ao TACTH.

Para avaliagcdo de questdes sobre o tipo diagnostico, estadiamento,
tratamentos anteriores e resposta aos tratamentos, foram coletados e avaliados por
meio do registro dos prontuarios em consulta pré-TACTH. Foram coletados dados
referentes a data do diagnéstico, estadiamento, quantidade de ciclos e protocolos de
quimioterapia pré-TACTH, realizacdo ou n&o de tratamento com radioterapia em area
de toracica/proxima a area cardiaca e protocolo de mobilizacdo adotado.

Foram utilizadas informagdes de prontuario relativo ao momento pré-
transplante pois sdo descritos o estadiamento inicial do paciente e a resposta ao
tratamento pré-TACTH. Além disso, encontrava-se no prontuario dados de exame

fisico e exames propedéuticos avaliados em consulta.

4.4 COLETA DE DADOS

Os pacientes foram acompanhados nos dois servigos diariamente durante
toda a internacéo pelo médico hematologista especialista em transplante de medula
O0ssea, médicos residentes em hematologia e médicos plantonistas ou de outras
especialidades e equipe de enfermagem do servigo.

Diante dos dados e evolugao clinica desses profissionais, a pesquisadora se
ateve em observar alteragdes clinicas referentes ao aparelho cardiovascular. Ou seja,
sinais que nos remetem a congest&do pulmonar e sistémica, pressdes de enchimento
de ventriculo esquerdo (VE) aumentadas e baixo débito cardiaco. Desta forma, as
informacgbes coletadas foram: frequéncia cardiaca (bradicardia ou taquicardia),
afericdo de pressao arterial (hipertensao ou hipotensao), sinais de esforgo respiratério
(dispneia e uso de musculatura acessoéria), ganho de peso (mais que 1 kg acima do
peso de entrada em 24 h), débito urinario (menor que 100 ml/h), sinais de congestao
pulmonar (crepitagdes a ausculta pulmonar, edema de membros inferiores ou
ascendente) a fim de identificar sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca. E,
posteriormente a alta hospitalar, as mesmas informacdes foram coletadas nos relatos

de consulta pés transplante.
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O paciente foi avaliado pela pesquisadora de forma especifica e direcionada
ao aparelho cardiovascular antes da realizagcdo da quimioterapia em alta dose,
durante o nadir apés o condicionamento e quando houve relato de alteracdes clinicas
relacionadas ao aparelho cardiovascular.

Foi utilizado no acompanhamento do paciente p6s-TACTH, a avaliacdo da
fracado de ejecao de ventriculo esquerdo (FEVE). O exame de ECO foi realizado antes
da quimioterapia de condicionamento, ou seja, pré-TACTH e trinta a sessenta dias
apos o regime de condicionamento.

Os exames ecocardiograficos foram realizados no servigo de cardiologia do
hospital em que o paciente estava sendo assistido ou em servigo de preferéncia ou
autorizado pelo servigo de saude que atende o paciente.

Para definicdo de cardiotoxidade foi considerado quando houve redugao
maior que 10% na FEVE, segundo os critérios adotados pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia (KALIL FILHO, 2011), descritos abaixo?:

a) Grau l: reducao assintomatica da FEVE entre 10% e 20%;

Grau II: reducéo da FEVE maior que 20% ou abaixo do normal (FEVE: 50%);
Grau lll: insuficiéncia cardiaca sintomatica.

Entre os diferentes métodos de analise da funcao sistdlica do ventriculo
esquerdo pelo exame ecocardiografico, o mais frequentemente utilizado e adotado no
servico de cardiologia e ecocardiograma do HU/UFJF e descrito nos laudos dos
demais servigcos de ecocardiografia, foi a avaliacdto da FEVE pelo método
unidimensional e corrigida pela férmula de Teichholz, em exame realizado pela técnica
bidimensional.

A dosagem laboratorial de troponina | foi avaliada pré condicionamento (basal)
e reavaliada apos a quimioterapia durante o periodo de nadir hematolégico e 30 dias
apo6s o término da infusdo do protocolo de condicionamento. E considerado um sinal
de cardiotoxicidade a elevacao dos niveis de troponina | acima do limite de referéncia
do laboratério que realizou a analise. Os exames poderiam ser realizados no
laboratdrio que atende o hospital em que o paciente esteve internado ou em servigo
de preferéncia ou autorizado pelo servico de saude que atende o paciente.

Os exames foram coletados e analisados pelo laboratério do hospital em que
o paciente se encontrava internado e os métodos para detecg¢ao de troponina | foram
o imunocromatografico e quimiluminescéncia — os valores de referéncia variaram de

acordo com o laboratorio.
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4.5 DEFINICOES

O tratamento oncolégico pré-TCTH foi escolhido e realizado pelo médico
responsavel pelo encaminhamento do paciente ao servigo.

O protocolo, numero de ciclos e adigcdo ou nao de tratamento com radioterapia
geralmente varia com a doencga de base e estadiamento ao diagnostico. Desta forma
foram descritos todos os protocolos de quimioterapia utilizados por cada paciente,
incluindo o numero de ciclos de cada um deles e soma da dose total de quimioterapia
marcadamente cardiotoxica realizada pré transplante, que inclui antraciclinas
(idarrubicina e doxorrubicina) e agentes alquilantes (ciclofosfamida e ifosfamida).

Os pacientes que foram separados entre aqueles que foram ou nao
submetidos a radioterapia em area de mediastino. Os pacientes foram ainda
agrupados como risco aumentado para o desenvolvimento de disfungao cardiaca, ou
seja, pacientes que tenham realizado doses elevadas de antraciclinas, radioterapia
proxima a area cardiaca ou que possuam outros fatores de risco cardiovasculares

classicos associados (Quadro 8).

Quadro 8 — Recomenda-se que pacientes com cancer que atendam a algum dos
seguintes critérios sejam considerados com risco aumentado de desenvolver

disfuncao cardiaca

1) Tratamento que inclui qualquer um dos seguintes:

- Antraciclina em altas doses (por exemplo, doxorrubicina
> 250 mg/m?, epirrubicina =2 600 mg/m?);

- Radioterapia em altas doses (RT = 30 Gy) onde o coragao
esta no campo de tratamento;

- Antraciclina em doses mais baixas (por exemplo,
doxorrubicina < 250 mg/m?, epirrubicina < 600 mg/m?) em
combinagao com doses mais baixas RT (< 30 Gy) onde o

coragao esta no campo de tratamento.

2) Tratamento com dose baixa de antraciclina (por exemplo,

doxorrubicina < 250 mg /m?, epirrubicina, <600 mg/m?) ou



50

transtuzumab sozinho e presenca de qualquer um dos

seguintes fatores de risco:

- Varios fatores de risco cardiovasculares (= dois fatores
de risco), incluindo tabagismo, hipertensdo, diabetes,
dislipidemia e obesidade, durante ou apds o término da
terapia

- Idade avangada (= 60 anos) no tratamento do cancer
Funcgao cardiaca comprometida (por exemplo, fragado de
ejecao do ventriculo esquerdo limitrofe [50% a 55%],
histéria de infarto do miocardio, doencga cardiaca valvar
moderada ou grave) a qualquer momento antes ou

durante o tratamento

3) Tratamento com doses baixas de antraciclina (por
exemplo, doxorrubicina < 250 mg/m?, epirrubicina < 600

mg/m?), seguida de trastuzumab (terapia sequencial)

Fonte: Elaborado pela autora (2020), adaptado de Armenian et al. (2017).

Para o estadiamento de linfomas foi utilizado o sistema de Ann Arbor e para
mieloma multiplo o sistema de estadiamento Durie/Salmon ou Sistema Internacional
de Estadiamento (International Staging System —ISS).

Nos servigos avaliados os pacientes foram mobilizados e estratificados entre
aqueles que receberam G-CSF isolado ou associado a ciclofosfamida.

Quando utilizado G-CSF isoladamente, a administragdo do mesmo se deu por
no minimo 4 dias quando era realizada avaliagdo da contagem de células CD34
positivo em sangue periférico (SP) por citometria de fluxo, podendo ser mantido por
até 7 dias.

Aqueles pacientes que falharam a mobilizagdo com G-CSF isolado, foram
submetidos a uma segunda mobilizagdo com G-CSF mais ciclofosfamida, na dose de
1.500 mg/m? e, depois de trés dias pds quimioterapia, o G-CSF na dose de 10
mcg/kg/dia, até alvo de células-tronco em sangue periférico. A dosagem minima de
células com marcagdo de CD34 para realizagdo do TACTH foi de 2,0 x 108/células/kg

detectado pelo método de citometria de fluxo em exame de sangue periférico.
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O condicionamento quimioterapico foi escolhido conforme doencga oncoldgica
de base e condi¢des clinicas do paciente.

Apds a infusdo de células-tronco hematopoiéticas, foi administrado G-CSF
conforme doenga de base com os seguintes critérios, a saber: a) a partir de D+5 até
a enxertia para os pacientes com diagnostico de linfoma e b) a partir do D+8 com
mieloma multiplo até a enxertia. Sendo, para esse fim, considerado enxertia o
momento em que o paciente atinge uma contagem de neutréfilos maior que 500/mm?3

por pelo menos 3 dias consecutivos.

4.6 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF), registrado com o
n°® CAAE 82181417.5.1001.5133 (Anexo A),

Foram seguidos os parametros contidos na Resolu¢éo do Conselho Nacional
de Saude/Ministério da Saude n° 466, de 12 de dezembro de 2012, que dispde sobre
pesquisas envolvendo seres humanos (BRASIL, 2013). O Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice B) foi aplicado em duas vias, sendo uma
entregue ao participante e a outra arquivada pelo pesquisador responsavel.

Foi garantido o anonimato e a privacidade aos participantes quanto aos dados
coletados na pesquisa, sendo respeitado o direito do sujeito de nao participar da
pesquisa ou de desistir de fazer parte da mesma em qualquer momento, sera também
explicitado os riscos e beneficios com a participagao voluntaria (BRASIL, 2013).

Por se tratar de estudo observacional, constando de avaliacido por meio de
exame fisico e coleta de dados de prontuario, trata-se de pesquisa que previa um risco
minimo, ou seja, 0 mesmo risco como conversar, tomar banho e ler ndo havendo
interferéncia do pesquisador em nenhum aspecto do bem estar fisico, psicolégico e

social, com respeito a intimidade do participante (BRASIL, 2013).

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram transcritos para os programas de analise

estatistica. Parte das analises foram feitas com o auxilio do software estatistico R Core
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Team, adotando-se o nivel de significancia de 5% (p < 0,05). Também foi utilizado o
software Excel.

A analise dos dados foi feita comparando-se os resultados de ECO pré e pos
tratamento. Aqueles com redugdo absoluta da FEVE maior 10% foi considerado
cardiotoxicidade grau 1 e maior que 20% ou com declinio abaixo do valor de referéncia
de 50% classificado como cardiotoxicidade grau 2. Foi adotada a nomenclatura “grau
0” para aqueles exames ecocardiograficos em que a fragdo de ejegdo aumentou, se
manteve estavel, ou apresentou um declinio menor que 10%.

Para os resultados de troponina |, coletados pré-condicionamento, durante o
nadir pés-quimioterapia de condicionamento e 30 dias apés o TACTH foram
considerados como cardiotoxicidade todos os resultados superiores ao valor de
referéncia de cada laboratério.

Para analise de piora da performance cardiaca pela FEVE no ECO foi utilizado
o teste de Shapiro-Wilk para testar normalidade e apds, o teste ndo paramétrico de
Wilcoxon e o teste paramétrico Teste T pareado.

Para descrever o perfil da amostra foram elaboradas tabelas de frequéncia e
o teste de Fisher para verificar a associagcao entre as variaveis de fatores de risco e
desfecho. As variaveis de desfecho incluem diferenga entre a FEVE pré e p6s-TACTH,
hipertensao arterial, hipotensao arterial, sinais de congestéo e alteragdes clinicas do
sistema cardiovascular p6s-TACTH.

Foram considerados como fatores de risco para cardiotoxicidade manifestada
como insuficiéncia cardiaca algumas caracteristicas dos paciente pré-TACTH e
relacionadas a esse procedimento: idade, sobrepeso, tabagismo, comorbidades
cardiovasculares prévias, diagnostico oncolégico, estadiamento avangado,
tratamento quimioterapico prévio incluindo ciclofosfamida e doxorrubicina,
radioterapia em area de mediastino, auséncia de resposta completa pré TACTH,
complicagdes cardiovasculares durante o tratamento oncoldgico, mobilizagdo com G-
CSF e ciclofosfamida, celularidade das células com marcagdo CD34 recebida, tempo
entre o diagnostico e o TACTH e protocolo de condicionamento para TACTH que inclui
ciclofosfamida em altas doses.

Para melhor analise da idade em relagao a presenca de toxicidade cardiaca,
aidade no TACTH foi estratificada em 4 grupos (35, 35-44, 45-54 e 55 anos), seguindo
referéncia de Armenian et. al. (2011) que também discorrem sobre incidéncia de ICC
ap6s TACTH.
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by

Todos esses fatores de risco foram relacionados a presenga de
cardiotoxicidade grau | e |l pelo ECO e a presenca de alteragdes no exame fisico do
paciente durante a internagao relacionada a sinais de congestao cardiaca.

Foi utilizado o “p de Pearson” na analise de correlagao entre duas variaveis
lineares: doses de quimioterapias cardiotéxicas (ciclofosfamida e doxorrubicina) preé-
TACTH e diferenga entre ECO pré e p6s transplante. Para essas mesmas variaveis
foram elaborados graficos de dispersdo. A correlacdo de Pearson mede o grau da
correlagéo linear entre duas variaveis quantitativas. E um indice com valores situados
entre -1 e 1 inclusive, que reflete a intensidade de uma relagéo linear entre dois
conjuntos de dados. Quando o resultado se aproxima de 1, as duas variaveis tém uma
correlagao positiva, ou seja, quanto maior for a primeira maior sera a segunda. E
quando se aproxima de -1 a correlagdo € negativa, quanto maior for a primeira
variavel, menor sera a segunda. Além disso quando o resultado se aproximar de 0
significa, também se acerca o fato de que as duas variaveis nao dependem
linearmente uma da outra ou ndo tém correlacao.

Para melhor demonstrar a importancia da relacdo entre duas variaveis, além
da correlagdo e do grafico de disperséao, foi realizada a regresséo linear — com a
intencao de explicar a diferengas de toxicidades da ciclofosfamida e da doxorrubicina.
ApOs estimar os parametros das duas regressoes, realizou-se o teste T para avaliar a

significancia das variaveis explicativas (ciclofosfamida e doxorrubicina).
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5.1 CARACTERISTICAS DA POPULAGAO
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Foram avaliados 36 pacientes submetidos a TACTH no periodo do estudo. A

mediana de idade foi de 53 anos (23 — 69 anos), sendo que a maioria dos pacientes

eram do sexo feminino (52,7%). Trinta e trés pacientes realizaram o ECO pré e 30 a

60 dias p6s-TACTH, desses 7 (21,2%) apresentaram cardiotoxicidade avaliada por

esse exame. E desses, 4 apresentaram cardiotoxicidade grau | e 3 pacientes grau Il.

As principais caracteristicas clinicas da populagcdo que também sao consideradas

fatores de risco para cardiotoxicidade estao descritas na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas da populacao e alteracdes clinicas do aparelho

cardiovascular pés-transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas

continua

Alteragoes clinicas do aparelho cardiovascular apés quimioterapia de condicionamento

Variaveis p
n % %
Idade 0,3603
<34 5 16,1 0,0
35a44 5 16,1 20,0
45a54 7 22,6 60,0
255 14 45,2 20,0
IMC 0,3017
<25 9 29,0 0,0
> 25 22 71,0 100,0
Obito 1
Sim 3 9,7 0,0
Néo 28 90,3 100,0
Tabagismo 0,1464
Sim 12 38,7 0,0
Nao 19 61,3 100,0



continuagao

Sim Nao
Variaveis P
n % n %

Comorbidades cardiovasculares 0,6504

Sim 17 54,8 2 40,0

Nao 14 45,2 3 60,0
Doenga .de base doenga de células 1
plasmaticas

Sim 18 58,1 3 60,0

Nao 13 41,9 2 40,0
Estadiamento avangado 0,01366

Sim 22 71,0 0 0,0

Nao 9 29,0 4 100,0
Evento cardiovascul.ar. an’terior 1
durante tratamento quimioterapico

Sim 1 3,2 0 0,0

Nao 30 96,8 5 100,0
e tande

Sim 29 93,5 3 60,0

Nao 2 6,5 2 40,0
Ciclofosfamida 0,3549

<9000 mg 16 51,6 4 80

29000 mg 15 48,4 1 20
Doxorrubicina 0,6457

<400 mg 20 64,5 4 80,0

2 400 mg 11 35,5 1 20,0
Radi.otell'apia em area de 1
mediastino

Sim 5 16,1 0 0,0

Nao 26 83,9 5 100,0

Sim 27 87,1 3 60,0

N&o 4 12,9 2 40,0
Resposta completa pré-TMO 1

Sim 17 54,8 3 60,0

Nao 14 45,2 2 40,0

continua
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conclusao

Sim Nao
Variaveis p
n % n %

Tempo entre o diagnostico e TMO 0,01515

< 365 6 19,4 4 80,0

> 365 25 80,6 1 20,0
Mobilizacdo com filgrastima e 0.1389
ciclofosfamida ’

Sim 0 0,0 1 20,0

Nao 31 100,0 4 80,0
Celularidade bolsa recebida maior
que 3,5 x 106 (células CD34+)

Sim 8 29,6 1 25,0 1

Nao 19 70,4 3 75,0
Protocolo de condicionamento
incluindo ciclofosfamida em alta 1
dose

Sim 13 41,9 2 40,0

Nao 18 58,1 3 60,0

Nota: Os p-valores apresentados na tabela foram obtidos pelo teste de Fischer

Fonte: Elaborado pela autora (2020).

Ainda em relagdo ao ecocardiograma, apenas dois paciente realizaram o
exame no mesmo servigo e com 0 mesmo ecocardiografista. Dos pacientes que
realizaram o ECO pré e pés TACTH no mesmo servigo, sete exames foram realizados
no servigo de cardiologia e ecocardiograma do HU UFJF, mas seis deles com
examinadores diferentes. Trés pacientes nao realizaram os exames no HU, mas em
mesmo servigo e com examinadores diferentes. E a maioria dos pacientes, 22 deles,
s6 puderam realizar exames ecocardiograficos pré e pos TACTH em servigos
diferentes e consequentemente com ecocardiografistas diferentes.

Vinte e um pacientes (56,7 %) realizaram o exame de Tnl pré TACTH, no nadir
pds quimioterapia de condicionamento e 30 dias apds o tratamento. Desses, apenas
um paciente apresentou alteracédo do exame no nadir pos-quimioterapia — associada
a evento do arritmia cardiaca (fibrilagao atrial de alta resposta com instabilidade
hemodindmica) — e um paciente teve o exame positivo 30 dias apds o transplante.
Ambos os eventos ndo foram associados a alteracdo precoce da FEVE no ECO

realizado apos TACTH.
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Entre os 15 pacientes que ndo puderam realizar o exame, destacamos o0s
seguintes fatores de risco: 66,6% (n = 10) apresentavam estadiamento avangado no
diagnostico; 80% (n = 12) com intervalo maior que um ano entre o diagndstico e o
TCTH; 20% (n = 3) realizaram tratamento com radioterapia em area de mediastino;
93,3% (n = 14) realizaram quimioterapia pré TACTH incluindo antraciclinas ou agentes
alquilantes. Enquanto que, dos os 21 pacientes que realizaram o exame de troponina,
encontramos: 57,1% (n=12) apresentavam estadiamento avan¢ado no diagnéstico;
66,6% (n = 14) com intervalo maior que um ano entre o diagnostico e o TCTH; 9,5%
(n = 2) realizaram tratamento com radioterapia em area de mediastino; 85,7% (n = 18)
realizaram quimioterapia pré TACTH incluindo antraciclinas ou agentes alquilantes.

Os fatores de risco foram correlacionados a toxicidade cardiaca representada
pelo declinio da FEVE no ECO e evidenciou uma maior tendéncia a cardiotoxicidade
Grau Il, nos pacientes com idade mais avangada — dos que apresentaram esse grau
de cardiotoxicidade 66,7% (n = 2) tinham mais que 55 anos de idade, além disso 25%
(n = 1) dos pacientes com toxicidade cardiaca grau | também estavam no grupo com
idade mais avangada. Entre os pacientes que apresentaram toxicidade grau Il pelo
ECO, 100% (n = 3) levaram mais que 1 ano para a realizacédo do TACTH em relagéo
da data do diagnéstico — demonstrando uma maior possibilidade de cardiotoxicidade
também nesses pacientes (p = 0,06). Houve ainda uma maior propenséo a disfungao
no ECO naqueles pacientes que realizaram quimioterapia pré-TACTH incluindo
antraciclina ou agentes alquilantes (p = 0,09). Naqueles expostos a mais que 9000mg
de ciclofosfamida no tratamento oncolégico pré-TCTH, os 3 pacientes que
apresentaram cardiotoxicidade grau Il pelo ECO estavam no grupo que utilizou esse
agente alquilante na dose acima da citada (p = 0,18). As correlagdes (p-valores) foram

obtidas pelo teste de Fischer.

5.2 CARDIOTOXICIDADE AVALIADA PELO ECOCARDIOGRAMA

Foram coletadas as medidas da FEVE observadas nos exames de
ecocardiograma realizados antes do TACTH e 30 a 60 dias apds esse tratamento e,
posteriormente calculada a diferenga entre esses valores. Nessa avaliagdo foi
evidenciado declinio, manutencdo ou aumento da FEVE no segundo exame em

relagdo ao primeiro, sendo que 10 mostraram com um aumento desse parametro. Os
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pacientes foram divididos em dois grupos: o primeiro incluiu todos os pacientes que
realizaram o ECO e o segundo foram excluidos os pacientes que evoluiram com
aumento da FEVE no ECO realizado entre 30 e 60 dias ap6és o TACTH. Em relagao
ao primeiro grupo nao ha evidéncias suficientes para dizer que ha diferenca na média
entre os exames pré e pés-TCTH (p = 0.05277, pelo teste de Wilcoxon pareado). No
entanto, observamos um p-valor muito préximo a 5%, sendo possivel que haja
diferenca entre as médias que demonstraram uma queda de 70,26% para 67,40%,

com desvio padrao de 7,14 e 7,80, respectivamente (Grafico 1).

Grafico 1 — Relagcao entre as médias de fracédo de ejecao de ventriculo esquerdo

do ecocardiograma pré e pés-transplante de células-tronco hematopoiéticas
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Fonte: Elaborado pela autora (2020).

Quando excluidos aqueles pacientes que evoluiram com um aumento da
FEVE no ECO pés TACTH, a analise da diferenca entre as médias do ECO pré e pos
condicionamento respeita a suposi¢cao de normalidade e o teste T pareado foi utilizado

obtendo-se um p-valor de 0,00013, ou seja, ha um nivel de significancia de 5% e
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evidéncias suficientes para dizer que ha diferenca entre as médias — desta forma a
meédia e desvio padrao do ECO pré condicionamento € de 71,53% e 6,67 e a média e

desvio padrao do ECO pés condicionamento é de 64,75% e 7,65 (Graficos 2 e 3).

Grafico 2 — Relacao entre as médias de fragcdo de ejecao de ventriculo esquerdo
do ecocardiograma pré e pos-transplante de células-tronco hematopoiéticas
(excluindo os pacientes que tiveram a fracao de ejecao de ventriculo esquerdo do
ecocardiograma mais elevada no ecocardiograma pos-transplante de células-

tronco hematopoiéticas)
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Fonte: Elaborado pela autora (2020).
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Grafico 3 — Diferencga entre as médias de fracao de ejecao de ventriculo esquerdo

no ecocardiograma pré e pos-transplante de células-tronco hematopoiéticas
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Fonte: Elaborado pela autora (2020).

5.3 TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO E CARDIOTOXICIDADE AVALIADA PELO
ECOCARDIOGRAMA

Correlacionando a dose total de ciclofosfamida e doxorrubicina (utilizadas no
tratamento pré-TACTH) e a diferenca entre a medida da FEVE pré e p6s-TACTH —
observamos que quando administrada uma dose maior que 9 gramas de
ciclofosfamida existe um impacto sobre a FEVE — demonstrada pela correlacao “p de
Pearson”, que foi de 0,31 e 0,40, quando avaliamos, respectivamente, todos os
pacientes e o grupo em que excluimos aqueles com elevacéo da FEVE no ECO pés
TACTH (Gréfico 4).
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Grafico 4 — Relacao entre o uso de ciclosfamida e a fragao de ejecao de ventriculo
esquerdo pré e pos-transplante de células-tronco hematopoiéticas
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Fonte: Elaborado pela autora (2020).

No entanto a mesma correlacdo nao foi demonstrada para os pacientes que

utilizaram mais que 400mg de doxorrubicina e foram avaliados pelo exame de ECO —

neste caso a correlagao foi de -0,23 e 0,01, quando avaliados todos os pacientes e o

grupo em que foram excluidos aqueles com aumento na FEVE (Gréafico 5).
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Grafico 5 — Grafico da relacédo entre o uso de doxorrubicina e a fracdo de ejecao de

ventriculo esquerdo pré e pés-transplante de células-tronco hematopoiéticas
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Fonte: Elaborado pela autora (2020).

Quando comparamos os graficos de dispersdo que relacionam
cardiotoxicidade com uso de ciclofosfamida e cardiotoxicidade com uso de
doxorrubicina, percebemos uma relagao mais importante com a primeira droga — onde
ha uma tendéncia positiva, em que quanto maior a dose de ciclofosfamida maior a
toxicidade cardiaca pelo ECO. E quando avaliamos o uso de doxorrubicina, o grafico
nao evidencia tanto a correlacédo quanto a primeira droga. Apesar de nao poder
condicionar um valor de referéncia a partir do qual é evidenciada a correlagao, o
grafico nos demonstra esse fato.

E , na avaliacao de todos os pacientes, quando realizada a regressao linear
simples onde a ciclofosfamida era a variavel resposta, foi obtido um p-valor de 0.07 e
para a regressao onde a doxorrubicina era a variavel resposta, foi obtido um p-valor
de 0.18, ou seja, comparando os dois p-valores, o da ciclofosfamida € bem mais
préximo de 0.05, inferindo que a ciclofosfamida tenha papel mais relevante na
toxicidade cardiaca representada pela diferenca entre a FEVE antes e apés TACTH.

Fato também demonstrado na avaliacdo do grupo em que excluimos aqueles
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pacientes que evoluiram com melhora ou estabilidade ne FEVE pds transplante - para
a regressao onde a ciclofosfamida era a variavel resposta, foi obtido um p-valor de
0.06 e para a regressao onde a doxorrubicina era a variavel resposta, foi obtido um p-
valor de 0,94.

Levando-se em consideracéo os protocolos de condicionamento utilizados no
TACTH, entre os 33 pacientes em que foi possivel comparar os exames de ECO, 11
pacientes realizaram protocolos que incluiam ciclofosfamida, neste caso a correlagao
de Pearson foi de 0,23. Em relagcdo aos protocolos com melfalan em alta dose a
correlacdo de Pearson de foi -0,54. Demonstrando, que na amostra analisada a
ciclofosfamida influenciou positivamente, ou seja, quanto maior a dose de maior a

toxicidade. E quanto maior a dose utilizada do melfalan menor a toxicidade.

5.4 CARDIOTOXICIDADE MANIFESTADA POR ALTERACOES CLINICAS DO
APARELHO CARDIOVASCULAR POS TRANSPLANTE AUTOLOGO DE
CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

Na avaliagao fisica do paciente durante a internacdo para TACTH, apods a
quimioterapia de condicionamento 86% (n = 31) apresentaram alteragdes clinicas
relacionada ao aparelho cardiovascular, como taquicardia, hipertenséo, hipotensao,
edema e crepitagdes pulmonares. E 31% (n = 11) dos doentes apresentaram sinais
mais especificos de congestao.

Houve uma maior tendéncia de que os pacientes que apresentavam idade
avancgada e fatores de risco modificaveis como sobrepeso, tabagismo e comorbidades
cardiovasculares apresentassem um maior risco de evoluir com alteragdes clinicas do
aparelho cardiovascular apds quimioterapia de condicionamento, em relagdo aos
pacientes que nao apresentavam esses fatores além da doenga oncoldgica. Foi
apresentada uma relagao significante entre alteragdes do exame do aparelho
cardiovascular com estadiamento avangado e tempo entre o diagndstico e realizagéo
de TCTH (p = 0,01 e p = 0,01, respectivamente). A realizagdo de protocolos de
quimioterapia que incluiam antraciclinas e agentes alquilantes n&o apresentou
significancia estatistica, mas sim uma maior propensao desses pacientes evoluirem

com alteracgdes clinicas relacionadas ao aparelho cardiovascular (p = 0,08).
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Enquanto que as alteragbes clinicas mais especificamente relacionadas a
sinais de congestao, como terceira bulha, edema de MMII progressivo, crepitagdes
pulmonares e turgéncia de jugulares, mostrou uma correlagéo significante com
realizacdo de radioterapia em area que envolve o coragédo (p = 0,02) e uso de

doxorrubicina em dose maior que 400mg pré-TACTH (p = 0,01).
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6 DISCUSSAO

O TCTH é a unica opgado curativa para uma infinidade de doencas
hematolégicas malignas. E apesar dos avangos significativos no padrdao de
atendimento oncoldgico, as doengas cardiovasculares surgiram como uma das
principais causas de morbidade e mortalidade entre os sobreviventes do TCTH sem
recidiva ou malignidade secundaria (GAVRIILAKI et al., 2019). A evolugdo dos
tratamentos oncolégicos e melhores taxa de sobrevida ao cancer devem vir
acompanhadas de um melhor acompanhamento e controle das complicacdes
relacionadas a essa terapéutica, visto que as complicagdes cardiovasculares tém altas
taxas de morbimortalidade.

Segundo Armenian et al. (2011), poucos estudos, até o0 momento, avaliaram
a associacao entre o risco de ICC p6s-TACTH e exposicdes terapéuticas prévias
(como antraciclinas e radiagao toracica) e fatores de risco cardiovascular, ja que
pacientes submetidos a TACTH correm maior risco de desenvolver complicagoes
cardiovasculares por causa da terapéutica pré-TCTH.

Assim como nés, Chung et al. (2008) evidenciaram sinais de cardiotoxicidade
precoce — aproximadamente 4 a 6 semanas apés TACTH. Os autores avaliaram 39
pacientes e observaram redugao na FEVE, traduzida em cardiotoxicidade, em 31% (n
= 10) — trazendo uma analise préxima a nossa, em que percebemos sinais de
cardiotoxicidade avaliada pelo ECO em 21,2% (n = 7) da amostra. De acordo com a |
Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia da Sociedade Brasileira de Cardiologia ha
ocorréncia entre 5% e 30% de disfungéo ventricular sistdlica e diastolica nos pacientes
submetidos a terapias oncoldgicas (KALIL FILHO et al., 2011). A variagédo na
incidéncia provavelmente reflete a selecéo dos pacientes, diferengas nos regimes de
condicionamento do TACTH e a falta de um sistema universal para a classificagao dos
eventos cardiotoxicos. Como demonstrado por Armenian et al. (2011), a incidéncia de
IC também pode aumentar com o passar dos anos de forma cumulativa.

Segundo Chung et al. (2008) e Ghafoor et al. (2019), os sintomas
cardiovasculares relacionados aos agentes alquilantes geralmente se apresentam
dentro da primeira semana e o primeiro més de terapia. Sendo assim, o periodo pos-
condicionamento estudado em nossa amostra é passivel de detectar eventos

cardiovasculares. No entanto, ndo encontramos relagdo entre o uso de agentes
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alquilantes em alta dose utilizados no TACTH (como a ciclofosfamida e o melfalan) e
disfuncao cardiaca no ECO. Diferentemente de estudos das décadas de 1970 e 1980
em que regimes combinados incluindo ciclofosfamida levavam a uma incidéncia de
até 43% de cardiotoxicidade, nos ultimos anos a porcentagem de pacientes com
toxicidade cardiaca que receberam ciclofosfamida em alta dose (até 7 g/m?) e como
agente unico diminuiu para quase zero, com a adogao de um esquema de
administragdao multifracionado (MORANDI et al., 2005).

Varias combinagbes amplamente utilizadas de ciclofosfamida em alta dose
n&o estdo associadas a um risco aumentado de cardiotoxicidade, da mesma forma
quando a mesma medicagao € utilizada como agente unico. No entanto, Morandi et
al. (2005) referem que o risco de toxicidade cardiaca associada a ciclofosfamida pode
ser aumentado pela administracdo concomitante de citarabina ou mitoxantrona. Os
autores também referem que o melfalano, em alta dose, ndo demonstrou ser
cardiotoxico, com excecao a presencga de fibrilacao atrial (MORANDI et al., 2005) —
também documentada em uma das pacientes de nossa casuistica, apos ter realizado
essa medicagdo como esquema de condicionamento (melfalano 200 mg/m?, dividido
em dois dias). O evento ocorreu apos infusdo das células-tronco, utilizando-se DMSO
como criopreservante, que também possui potencial arritmogénico. Tais fatos podem
corroborar que, mesmo utilizando quimioterapicos em alta dose, a cardiotoxicidade
pode ser controlada a partir de esquemas de infusdo fracionados e bem definidos,
além controle cardiovascular rigoroso.

Desta forma é pressuposto que nem s6 a quimioterapia em alta dose realizada
no condicionamento do TACTH interfere na presenga de disfuncéo cardiaca. Morandi
et al. (2005) citam que, além das alteragdes relacionadas ao transplante, a disfungéo
cardiaca pré-quimioterapia em alta dose e o histérico de exposicdo prévia a
doxorrubicina em dose = 400 mg/m? s&o fatores de risco para cardiotoxicidade.
Também mencionam (MORANDI et al., 2005) autores que, em estudo com pacientes
pediatricos, relacionam o dano cardiaco, associado a ciclofosfamida em alta dose
usada no TCTH, aqueles que fizeram uso de ciclofosfamida em dose = 170 mg/kg ou
que receberam dose 2 120 mg/kg e que também = 100 mg/m? de doxorrubicina antes
do transplante . Em nossos estudos evidenciamos que em quadro semelhante ja
houve uma maior tendéncia a cardiotoxicidade pelo ECO nos pacientes que
realizaram quimioterapia pré-TACTH incluindo antraciclina ou agentes alquilantes (p
=0,09).
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Ainda em relacao a terapia pré-transplante, demonstramos maior presenca de
alteragdes clinicas relacionadas aos sinais de congestdo nos pacientes que fizeram
uso de doxorrubicina, em dose maior que 400 mg pré-TACTH (p = 0,01) e também
nos que realizaram radioterapia em area que envolve o coragdo (p = 0,02).
Estadiamento avangado e tempo entre o diagnéstico e o TACTH maior que um ano
também mostraram correlagcdo com sinais clinicos relacionados ao aparelho
cardiovascular (p = 0,01 e p = 0,01, respectivamente). Além disso, entre os pacientes
que apresentaram toxicidade Grau Il pelo ECO, 100% (n = 3) levaram mais de um ano
para a realizagdo do TACTH em relagédo a data do diagnostico — demonstrando uma
maior possibilidade de cardiotoxicidade também nesses pacientes (p = 0,06) — grupo
que provavelmente realizou varias linhas de quimioterapia antes do condicionamento
pré transplante. De forma semelhante Murbraech et al. (2015) encontraram correlagéo
significante entre disfungdo de ventriculo esquerdo e dados clinicos dos pacientes
como menor idade no diagnoéstico, maior tempo de observagédo desde o diagnostico
primario, dose de doxorrubicina de 300 mg/m?, radioterapia em area cardiaca maior
que 30 Gy e trés ou mais linhas de quimioterapia antes do TACTH. Galper et al. (2011)
perceberam eventos cardiacos, como doenca arterial coronariana, arritmias, doenca
valvular e doenga pericardica, aos 5, 10, 15, 20 e 25 anos com incidéncia de 2,2%,
4,5%, 9,6%, 16% e 23,2%, respectivamente.

Ghafoor et al. (2019) corroboram que os pacientes com comprometimento
cardiovascular preexistente tém um risco muito maior de insuficiéncia cardiaca
progressiva e que os fatores de risco tradicionais para doenga vascular coronariana,
como inatividade fisica, obesidade, resisténcia a insulina, deficiéncia de vitamina D e
tabagismo, aumentam a probabilidade de dano cardiovascular apds a terapia onco-
hematoldgica e TCTH. A obesidade, além de ser reconhecidamente um fator de risco
cardiovascular, ainda pode levar a uma exposicdo aumentada a drogas como a
ciclofosfamida, utilizadas em alta dose no transplante, devido a parametros
farmacocinéticos alterados — mesmo quando realizado o calculo da dose sobre o peso
ideal (BACHANOVA et al., 2016).

Apesar de ndo se demonstrar uma relagéo significante entre IMC > 25,
tabagismo e comodidades cardiovasculares com a disfungdo do ECO e as alteragbes
clinicas relacionadas ao aparelho cardiovascular — encontramos uma parcela de
nossos pacientes com essas caracteristicas no grupo de casos que evoluiram com

cardiotoxicidade, ou seja: dos sete pacientes que apresentaram disfung¢do cardiaca



68

pelo ECO (Grau | ou Grau Il) cinco tinham IMC > 25, um era tabagista e quatro deles
possuiam algum tipo de comorbidade cardiovascular (como HAS, diabetes e
dislipidemia). Baker et al. (2020) também n&o encontraram correlagdo entre eventos
cardiacos e histéria de tabagismo pré-transplante, apesar de ser um fator
sabidamente associado a sindrome metabdlica e doenga cardiovascular.

Chung et al. (2008) demonstraram uma redugao na FEVE média de 62%, nos
exames de base, para 55% nos exames realizados seis semanas apds quimioterapia
de condicionamento e transplante. Nossa mensuracdo nos pacientes que
apresentaram manutencgao ou queda da FEVE pds-transplante, onde a média do ECO
pré-condicionamento foi de 71% e apds a terapia de 64% (p = 0.00013) é concordante,
pois ambos evidenciam uma queda de 7% na FEVE pré e p6s-TACTH.

A toxicidade cardiaca induzida por quimioterapia pode ocorrer com e sem
aumento da troponina. Essa alteragao laboratorial geralmente acontece dentro de 1
més apods o transplante e é reversivel, mas pode estar associado a insuficiéncia
cardiaca clinica evidente conforme estudo de Chung et al. (2008). Os autores relatam,
ainda semelhante a forma estudada em nosso trabalho, que em uma avaliagao da
funcao cardiaca um més apds quimioterapia em altas doses com TACTH, houve um
declinio na FEVE somente 12 meses apds, naqueles pacientes com aumento da Tnl
(CHUNG et al., 2008). Em nosso estudo foram dois pacientes com alteragao do exame
de Tnl até 30 dias apds quimioterapia em alta dose, dentre os 21 que realizaram o
exame. Os estudos nos atentam para que, mesmo que esses pacientes ainda nao
apresentem sinais clinicos e ecocardiograficos de IC, a monitorizagdo da fungao
cardiovascular desses pacientes é necessaria.

A nao padronizagao dos exames propedéuticos e melhor determinacao entre
os intervalos de monitorizacdo cursam como limitagdes do estudo. Cardinale et al.
(2006) citam que ainda é preciso definir o melhor momento para que a amostra do
exame de Tnl traga sua maior sensibilidade e a especificidade. Referem que os
pacientes que persistem com elevagdao de Tnl um més apds quimioterapia foi
consistente com comprometimento cardiaco e foi maior que nos pacientes que
apresentaram apenas um aumento transitério desse marcador (CARDINALE et al.,
2006). No entanto, em nosso grupo nao foi possivel delimitar um intervalo padrao
entre as dosagens — ja que apos a alta hospitalar os pacientes, muitas vezes
residentes em outras cidades, ndo puderam realizar a coleta no dia proposto. Em

relagdo ao ECO também percebemos variagdes interobservador, entre métodos de
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avaliacao da FEVE e aparelhos diferentes na realizacdo do exame — ja que nem todos
0s pacientes puderam realizar o exame no servigo de ecocardiografia do HU-UFJF,
além de fatores relacionados ao proprio paciente, como janela acustica inadequada e
estado hemodinamico do paciente no momento de realizacdo do exame. Em nosso
estudo, dos 33 pacientes que realizaram o ECO, 22 deles s6 conseguiram realizar
exames ecocardiograficos pré e pés TACTH em servicos diferentes e
consequentemente com ecocardiografistas diferentes.

Harari (2018) define estudos de vida real como uma forma de melhor
representar a populagdo com a qual normalmente temos que lidar em nossa pratica
clinica cotidiana. Apesar de ser considerada uma limitagdo de nosso estudo - por lidar
intrinsecamente com toda a complexidade dos pacientes que encontramos em nossa
rotina, incluindo diferentes manifestacdes de doencas, comorbidades, adeséao variavel
ao tratamento, técnicas diferentes de ralizacdo de exames propedéuticos - o presente
estudo reflete como os exames propedéuticos realmente sao realizados na pratica
clinica diaria.

A exposicao terapéutica pré-TACTH esteve associada a um risco aumentado
de IC apods o transplante, no presente estudo. Podemos considerar que a exposi¢cao
a antraciclinas e agentes alquilantes sao fatores de risco independentes para IC e a
quimioterapia em altas doses para condicionamento nao contribuiu significativamente
para o risco. Esses dados nos ajudam a identificar pessoas em risco cardiovascular
aumentado, medidas de monitoramento e tratamento precoce, bem como abordagem
de comorbidades e fatores de risco modificaveis, como adog¢do de estilo de vida
saudavel, suspenséao do tabagismo e tratamento cardiolégico especializado. Embora
Chung et al. (2008) tenham estimado um tamanho da amostra de 27 pacientes, com
base na incidéncia de toxicidade cardiaca relatada nos pacientes que receberam
quimioterapia com ciclofosfamida em altas doses (25%), o nosso estudo avaliou
também os que receberam outros tratamentos menos cardiotéxicos que a
ciclofosfamida — o que pode tornar necessario um numero de pacientes maior que 0s
36 de nossa casuistica, para que tenhamos resultados mais claros sobre a toxicidade
cardiaca no contexto do TACTH com diferentes protocolos de quimioterapia em alta
dose. Assim, estudos prospectivos com um maior numero de pacientes, com
padronizagao entre os testes que identificam sinais de disfungdo cardiaca antes e
apos a terapéutica com métodos capazes de detectar IC ainda em fase subclinica ou

quando a lesao cardiaca ainda ndo esta instalada de forma irreversivel, séo
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necessarios para fortalecer os achados de nosso estudo e beneficiar os pacientes,

evitando a instalagao clinica da IC.
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7 CONCLUSAO

a)

A injuria cardiaca esteve presente nos pacientes submetidos a TACTH,
no entanto estd mais associada a terapéutica em que o paciente foi
exposto previamente ao transplante, que a quimioterapia em alta dose de
seu condicionamento (melfalan e associagbes contendo ciclofosfamida).
Fato evidenciado por uma diferenga significativa entre a FEVE pré e pés
TACTH.

A incidéncia deste evento foi de 21,2% determinada pela avaliacédo
ecocardiografica e foi subdividida em Grau [, Il e lll. Desses pacientes,
quatro apresentaram cardiotoxicidade Grau | e trés Grau Il.

A dosagem laboratorial de troponina n&o foi conclusiva como marcador de
lesdo cardiaca precoce.

Ha correlacido entre a exposicao pré-transplante a uma dose maior que
400 mg de doxorrubicina pré-TCTH e radioterapia em area que envolve o
coragao com presencga de sinais clinicos de congestao cardiaca.

Nao foi observada correlagdo direta entre fatores de risco
cardiovasculares classicos e cardiotoxicidade, tanto por desfechos

clinicos ou exames propedéuticos.
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APENDICE A - Formulario de coleta de dados

Instrumento de coleta de dados da pesquisa intitulada Injuria cardiaca apos quimioterapia em

alta dose para transplante de medula 6ssea.

IDENTIFIOAQAO

e ™
i Nome: Pront.:

CPF: Profissdo:

Sexo: oF oM Idade: Data de nascimento: ___ /| |
N Y,
Fd

Endereco:

Bairro: Cidade:
A
DATA: / /
Altura: cm Peso: kg IMC:

HISTORICO PESSOAL

Etilista o Sim o©Nao Frequéncia:

Tabagista o Sim o Nao Frequéncia:

Alergias: oSim o Nao Qual(is):

Dislipidemia: o Sim o Nao
Hipertensao arterial sistémica: o Sim o Nao
Diabetes mellitus: o Sim o Nao

Outras patologias:

Medicagdes em uso:
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HISTORIA DA DOENGA ATUAL

Diagnéstico:

Data do Diagnéstico: / f

Estadiamento:

Radioterapia: o Sim o Néao

Quantas sessoes realizadas:

Local de realizagéo da radioterapia:

Quimioterapia: o Sim o Néo
ciclos realizados

Protocolo (s) Quimioterapico utilizado:

Apresentou evento cardiovascular em alguma fase do tratamento anterior?

oSim o Néo

Resposta pré-TMO:

TMO autélogo:

Tipo de mobilizagéo:

Data Mobilizacgao:

Numero de células CD34:

Data da Coleta:

Protocolo de Condicionamento e doses:

Data da infusao de células-tronco:

Data do nadir pés condicionamento:

Obito pés TMO:
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EXAME Fisico
Data do Exame Inicial (pré condicionamento): / /
- Hipertensao: o Sim o Nao Pressao arterial: mmHg
- Hipotenséo: o Sim o Nao
- Taquicardia: o Sim o Nao Frequéncia cardiaca: bpm
- Esforgo respiratério: o Sim o Nao Frequéncia respiratéria: irpm
Uso de musculatura acessoria: o Sim o Nao

- Valor de hemoglobina (nos dias de coleta de exame de troponina ):

o maior que 7g/dl o menor que 7g/dl Hb: g/di

- Débito urinario (menor que 100mL/Mh): o Sim o Nao Débito em 24h: mL

- Ganho de peso (maior que 1Kg em relagdo ao peso de entrada em 24h):

o Sim o Nao peso: kg
- Sinais de congestao:
o Sim o Nao
Descrigao:
Data do Exame (nadir hematoldgico pés quimioterapia): / /
- Hipertensao: o Sim o Nao Pressao arterial: mmHg
- Hipotensao: o Sim o Nao
- Taquicardia: o Sim o Nao Frequéncia cardiaca: bpm
- Esforgo respiratério: o Sim o Nao Frequéncia respiratéria: __ irpm

Uso de musculatura acesséria: o Sim o Nao
- Valor de hemoglobina (nos dias de coleta de exame de troponina |):

o maior que 7g/dl o menor que 7g/dl Hb: g/dl

- Débito urinario (menor que 100mL/h): o Sim o Nao Débito em 24h: mL

- Ganho de peso (maior que 1Kg em relagéo ao peso de entrada em 24h):

o Sim o Nao peso: kg

- Sinais de congestao:
o Sim o Nao

Descrigao:
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Exame fisico alterado em qualquer dia de internagdo apds término do protocolo de

condicionamento:

- Hipertensao: o Sim o Nao Pressao arterial: mmHg
- Hipotensao: o Sim o Nao
- Taquicardia: o Sim o Néo Frequéncia cardiaca: ____ bpm
- Esforgo respiratério: o Sim o Nao Frequéncia respiratoria: _ irpm

Uso de musculatura acessoéria: o Sim o Nao
- Febre ou infecgdo documentada: o Sim o Nao
- Débito urinario (menor que 100mL/h): o Sim o Nao Débito em 24h: mL
- Ganho de peso (maior que 1Kg em relagdo ao peso de entrada em 24h):

o Sim o Nao peso: kg

- Sinais de congestéao: o Sim o Nao

Descrigdo:

EXAMES PROPEDEUTICOS

[z7] Data de coleta de troponina | (pré condicionamento): / /

Valor de referéncia:

Maior que o valor de referéncia: o Sim o Nao Resultado:

Data de coleta de troponina | (nadir hematolégico pos quimioterapia):

Maior que o valor de referéncia: o Sim o Nao Resultado:
Data de coleta de troponina | (30 dias pos quimioterapia): / /

Maior que o valor de referéncia: o Sim o Nao Resultado:
Data do Ecocardiograma (pré condicionamento): / /

FEVE: %

FEVE menor que 50%: o Sim o Nao

Outras alteragdes relevantes:
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(2] Data do Ecocardiograma (trinta a sessenta dias pés condicionamento): / /
FEVE: %

= Reducdo da FEVE maior que 10%: o Sim o Nao

= Redugéo da FEVE maior que 20% ou menor que o normal (50%): o Sim o Nao

Outras alteragdes relevantes:

[z] Data do Ecocardiograma (pés-condicionamento — se alteragdes clinicas): / /
FEVE: %

= Redugéo da FEVE maior que 10%: o Sim o Nao

= Reducao da FEVE maior que 20% ou menor que o normal (50%): o Sim o Nao

Outras alteragdes relevantes:




APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL [E JUZ [E
FORA
Comité de Bica em Pesquisa em
Seres Humanos do HJ-URF

NOME DO SERVICO DO PESQUISADOR

Pesquisador Responsavel: Abrahdo Elias Hallack Neto

Enderego: Rua Catulo Breviglieri s/n Hospital Universitério UFJF Juiz de Fora — MG.
Fone: (32) 98889 9881 E-mail: abrahallack@ig.com.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa
“INJURIA CARDIACA APOS QUIMIOTERAPIA EM ALTA DOSE PARA TRANSPLANTE
DE MEDULA OSSEA”. Neste estudo pretendemos avaliar a toxicidade cardiaca ap6s
quimioterapia em alta dose para TMO utilizado métodos diagndsticos para avaliagdo da
fungao cardiaca - como ecocardiograma e exame laboratorial (troponina 1), em pacientes
submetidos a TMO no Hospital Universitario (HU) da Universiade Federal de Juiz de Fora
(UFJF). A toxicidade cardiaca sao alteragdes relacionadas a fungéo do coragao, que podem
ocorrer apos tratamento de neoplasias hematoldgicas e relacionada a quimioterapias ou
radioterapia utilizadas pré TMO. Exames como ecocardiograma e dosagem de troponina
no sangue podem auxiliar no diagnéstico precoce dessas alteragbes cardiacas,
possibilitando uma melhor avaliagao e inicio de tratamento precoce pelo médico.

Para este estudo realizaremos uma entrevista sobre seu tratamento anterior,
medicamentos utilizados, alergias, se ja possui doengas ou faz uso de medicamentos para
controle de doencgas cardiovasculares, tabagismo e se, no momento do transplante ja existe
evidencias de doenga cardiaca relacionada ou nao ao tratamento prévio. Realizaremos
também um exame fisico e o0 acompanharemos durante toda a internagéo. Vocé realizara
ecocardiograma antes do TMO (ja incluido nos exames pré transplante), quando houver
necessidade clinica e apds 30 a 60 dias do TMO, além de exames de sangue (troponina I)
que fazem parte da rotina laboratorial do tratamento — antes do TMO, logo apdés a
quimioterapia e no nadir hematoldgico. E exame fisico médico do sistema cardiovascular e
pulmonar, que também ja faz partes dos cuidados do paciente em pds TMO. Os riscos
envolvidos na pesquisa consistem em risco minimo, ou seja, 0 mesmo risco como
conversar, tomar banho e ler ndo havendo interferéncia do pesquisador em nenhum
aspecto do bem-estar fisico, psicolégico e social, com respeito a intimidade do participante
- por se tratar de estudo observacional, constando de avaliagdo por meio de exame fisico e
coleta de dados de prontuario. A pesquisa contribuira para a avaliagdo criteriosa dos
pacientes contendo anamnese e exame fisico voltado para o rastreamento dos sinais e
sintomas de toxicidade cardiaca, além de possibilitar tratamento precoce de eventuais
alteragdes da fungdo do coragao relacionadas ao tratamento ou a presenga de doengas
cardiovasculares prévias.
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Para participar deste estudo vocé nao terda nenhum custo, nem recebera qualquer
vantagem financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados danos
provenientes desta pesquisa, o Sr.(a) tem assegurado o direito a indenizagéo. O Sr. (a) sera
esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para
participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou interromper a
participagédo a qualgquer momento. A sua participagao é voluntaria e a recusa em participar
nao acarretara qualquer penalidade ou modificagao na forma em que o Sr. (a) € atendido
(a) é atendido pelo pesquisador, que tratara a sua identidade com padrdes profissionais de
sigilo, atendendo a legislagao brasileira (Resolugdo N° 466/12 do Conselho Nacional de
Salde), utilizando as informag6es somente para os fins académicos e cientificos.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢ido quando finalizada. Seu nome
ou o material que indique sua participa¢do nao sera liberado sem a sua permissdo. O(A)
Sr(a) ndo sera identificado(a) em nenhuma publicagao que possa resultar deste estudo. Os
dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador
responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos, e apds esse tempo serdo destruidos. Este
termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma cépia
serd arquivada pelo pesquisador responsavel e a outra sera fornecida ao Sr.(a).

Eu, , portador do documento
de Identidade fui informado (a) dos objetivos do estudo
“AVALIACAO DE INJURIA CARDIACA POS QUIMIOTERAPIA EM ALTA DOSE PARA
TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas
duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informacgdes e modificar minha
decisdo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma via deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as
minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de
Nome e assinatura do(a) participante Data
Nome e assinatura do(a) pesquisador Data
Nome e assinatura da testemunha Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o:

CEP HU-UFJF — Comité de Etica em Pesquisa HU/UFJF
Hospital Universitario Unidade Dom Bosco, 2°. Andar Fone 4009-5336

E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br
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ANEXO A - Declaragdes de Infraestrutura e concordancia

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA EB SER ‘,‘

Hu UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA

DECLARACAO DE INFRAESTRUTURA E CONCORDANCIA

Referente ao projeto de pesquisa projeto de pesquisa de titulo “Avaliaglio de injaria ca_u:diaca pos
quimioterapia em alta dose para Transplante de Medula Ossea.”, sob a responsabilidade dos
pesquisadores Abrahdo Elias Hallack Neto, Katia Regina Lopes Alves, Kelli Borges dos S_aptm. que tem
por objetivo: Avaliar a injiria cardiaca apés quimioterapia em alta dose utilizada no condicionamento de

pacientes supmetidos Transplante de Medula Ossea, eu,
(27 @ , chefe do servigo/setor Transplante

do Hospital Univc}sité.ti

e Medula

Ter anuéncia para realizagéio dos procedimentos da pesquisa, €
Existéncia da infraestrutura necesséria a realizagfio da mesma.

Juiz de Fora,_‘j_ ueM*’é’”M de 20 f-?'

(FAVOR ASINAR E CARIMBAR)

Praf. Or, Dimas Augusta €. de Araujo
Superintendente do HU
UFJF | EBSERH

SIAPE: 1446660

Verso Outubro/2016



Hu HOSPITAL UNIVERSITARIO DA E:ri S ER H

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA

DECLARACAO DE INFRAESTRUTURA E CONCORDANCIA

Referente ao projeto de pesquisa projeto de pesquisa de titulo “Avaliagio de injtria cardiaca pos
quimioterapia em alta dose para Transplante de Medula Ossea.”, sob a responsabilidade dos
pesquisadores Abrahdo Elias Hallack Neto, Kitia Regina Lopes Alves, Kelli Borges dos Santos, que tem

por objetivo: Avaliar a injuria cardiaca apds quimioterapia em alta dose utilizada no condicionamento de
pacientes submetido:

a Transplante de Medula Ossea, eu,
& ¢ /e A F;d? 7 o (Nome), chefe do servigo/setor
Transplarfte de Me@% Ossea do Hospital Monte Sinai, declaro:

Ter anuéncia para realizagdio dos procedimentos da pesquisa, e

Existéncia da infraestrutura necesséria a realizagio da mesma.

JuizdeFora,O_\)_ﬁe MLZLJ de 20 /?

Dr. Angelo Atalla
HEMATOLOGIA CLINICA
CRM MG 12002

Versiio Outubro/2016
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HU HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE 1UIZ DE FORA

DECLARACAO DE INFRAESTRUTURA E CONCORDANCIA

“Avaliagio de injuria cardiaca p6s quim
abilidade dos pesquisadores

Referente ao projeto de pesquisa projeto de pesquisa de titulo
os , que tem por objetivo:

joterapia em alta dose para Iransplante de Medula Ossea”, sob a respons
eto. Katia Regina Lopes Alves e Kelli Borges dos Sant

no condicionamento de

Abrahio Elias Hallack N

Avaliar a injuria cardiaca apés realizagdo de quimioterapia em alta dose utilizada

pacientes submetidos a Transplante de Medula Ossea, eu,

I 1) CASTO IR N\ LYY VN [ 2 AN w0 chefe do  servigo/setor
do Hospital Universitario da UFJF, declaro:

719 .|
Ter anuéncia para realizagdo dos procedimentos da pesquisa, e
com a condigdo de fornecimento,

Existéncia da infraestrutura necessaria a realizagdo da mesma,
gentes especificos para a realizagéo do exame laboratorial

pelos pesquisadores, de todos os kits com os rea

de troponina.

Juiz de Fora 18 de DElemBA  de20L7

(FAVOR ASSINAR E CARIMBAR)

o e O A

Ronaldo Rodrigues da Costa
Farmacéutico
Chefe da Unidade de Laboratério de Andlises Clinicas
HU-UFJF / EBSERH
CRF 9645 / Siape 1360130

Versiio Outubro/2016
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HU HOSPITAL UNIVERSITARIO DA EB SER H

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA

DECLARAGAO DE INFRAESTRUTURA E CONCORDANCIA

Referente ao projeto de pesquisa projeto de pesquisa de titulo “Avaliagdo de injlria cardiaca pos
quimioterapia em alta dose para Transplante de Medula Ossea.”, sob a responsabilidade dos pesquisadores
Abrahfio Elias Hallack Neto, Katia Regina Lopes Alves, Kelli Borges dos Santos, que tem por objetivo:
Avaliar a injoria cardiaca apos quimioterapia em alta dose utilizada no condicionamento de pacientes
sv.f; idos Trapsplante de Medula Ossea, eu,

a
Gy Gt < PR i , chefe do servigo/setor
X AN D (oGra do Hospital Universitirio da UFJF.
declaro:

Ter anuéncia para realizagiio dos procedimentos da pesquisa, e
Existéncia da infraestrutura necessdria a realizagdo da mesma.

Juizde Fora,@de OQ}}?’& de 20/&0 D

Versdo Outubro/2016
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ANEXO B - Aprovacdo do Comité de Etica pela Plataforma Brasil

Titulo da F Avali de injuria cal pés i pia em alta dose para Transplante de Medula Ossea.
Pesquisador Responsavel: Abrahao Elias Hallack Neto

Area Tematica:

Versao: 1

02

CAAE: 82181417.5.1001.5133

Submetido em: 16/01/2018

Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA UFJF
Situagao da Verséao do Projeto: Aprovado

Localizagao atual da Versdo do Projelo:P l:g;iquisador Responsavel

P 1 il 5

Pr P f )

[ Pesquisador [ Exclusiva do
¢ 3 0] s s
! Apreciagio Responefvel® Versdo Submissdo ‘ Modificagéo Situagéo Cantro Coord, * Agodes
Abrahao Elias
‘ PO Hallack Ni 1 16/01/2018 09/02/2018 Aprovado Nao pel c (A8

LEGENDA:
(*) Apreciagio
PO = Projeto Original de Centro Coordenador POp = Projeto Original de Centro Participante POc = Projeto Original de Centro Coparticipante
E = Emenda de Centro Coordenador Ep = Emenda de Centro Participante Ec = Emenda de Centro Copartici
N= Notificaglio de Centro Coordenador Np = Notificacdo de Centro Participante Nc = Notificacdo de Centro Coparticipante
(") Formagao do CAAE
Codigo do Comité que estd
Ano de submissdo do Projeto  Tipo do centro analisando o projeto
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Lnfalnfnfnfnfafal.Jae[ . Jefufuxfxf.Jefi]e]r]

Sequencial para todos os Proj Digito verificador Sequencial, quando
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