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RESUMO

Este projeto tem como objetivos avaliar se a cintilografia cardiaca com MIBG,
ecocardiograma “Strain”, variabilidade da frequéncia cardiaca e marcadores cardiacos
(Troponina e BNP) podem pode ser considerados exames preditores precoces de
cardiotoxicidade nos pacientes diagnosticados com linfoma e tratados com
antraciclinas.

O protocolo do estudo contara com a realizagdo de exames de imagens
(ventriculografia radioisotopica, MIBG, ecocardiograma “Strain”), laboratoriais (BNP e
Troponina) e testes fisioterapéuticos (VFC) trimestrais, no decorrer do primeiro ano de
tratamento quimioterapico, e posteriormente anuais até se completar 5 anos de
seguimento.

Palavras-chave: MIBG, cardiotoxicidade, ecocardiografia.



Sumario

T 131 e T LW T - T J S 7
1.1. Toxicidade por qUIMIOtErapiCoS.......ccuvemeerciiiiiiiirr s 7
1.2. Tratamento antineoplasico e complicag¢oes cardiovasculares................ 9
1.3. Monitorizagao de cardiotoxicidade .............cccommmmmmmmcriiinnnrrrs 10
1.3.1. Metaiodobenzilguanidina (MIBG)..........ccccoiiinns 11
1.3.2. Variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC).........ccccceiiiiiiiiiiiinnnnnnnes 13
1.3.3. Ecocardiografia com Strain...........cccccooiis 14
1.3.4. Biomarcadores ........coeeeeiiiiiiiiiiiiries s 16
1.4. Tratamento farmacolégico da cardiotoxicidade.............cccoeeiinnnnnnnes 17
1.5. Tratamento ndo farmacolOgiCo..........cccc s 18
1.6.Consideragoes FiNaiS ......cccceeeiiiiiiiiiiinieciss s 19
2. ODjJetiVOS....cciiiiiiiiiiiee i ———————————— 19
2.1.0Dbjetivo PrimaArio .........cceuiiiiiiiiiiiiiiieise s s s s s s 19
2.2.0Dbjetivos SeCUNAArIOS........ccceiiiiiiiiiiiiiiiie e s s s 19
3. Justificativa ... 20
4. Materiais @ MEtodos..........coimimrmmmiiiiiiir s 20
4.1.Critérios de Elegibilidade...........ccoovimiiiimiiiriirirerreer e 20
4.1.1. Critérios de INCIUSA0 ......cceeeeeeeiiiiiiirirrr e 21
4.1.2. Critérios de EXCIUSE0.....ccueeeeeeiiiiiiiiirrriess s 21
4.2.Plano do eStUAO ...........eiiiiiiiiiiices s 22
4.3. Cintilografia com [I"B]MIBG .........ccccocerremrrereceeeceeeceee e s e e e e e e eeesneenas 26
4.4 Ventriculocintilografia Radioisotopica (VR/IMUGA) .........ccoeeeeiriierennennnnns 27
4.5. Exame EcocardiografiCco ........ccccevriiiiiiiiiiiiiiiiisesesssssse e 28
4.5.1. Unie Bidimensional: ... 29
4.5.2. Quantificacao Dopplerfluxométrica:...........cccommmmmmemiciiiiinnnnnneeeenns 30
4.6. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)........cccccemrrmiiriiiisinsnsnsnnnnnnnns 30
4.6.1. Aquisicao de intervalos RR.............ooo i 30
4.6.2. Processamento da VFC............coicccrrrrrres s 31
4.7. Avaliacao funcional ... 32
L 3R TR LW T4 TTe =T = ) - 32
4.9. Radioterapia Mediastinal (RTM)........cccoimiiiiiiiiiiimiiiini e 33
4.10. Desfechos CliNiCOS.......ccccuieeeiiiiiiiiirrrre s 33

4.11. Critérios de DescontinUaGao..........ccuvreeeenriiiiiirirnnnnsssss e rensssssssas 34



4.12. Tamanho Amostral e Analise de Dados ......ccoeoeimimiimiriecimce e 34

4.13. Variaveis coletadas: .......cccccciiiiiiiiiimini s 34
5. ASPECIOS ELICOS ...eeueruceieiircreiitcese e sss e s sse s sae s e sas s e saesnnnens 35
5.1. Declaracao de Helsinque.........ccouiimeeeiiiiiiiiiinrinesss s ss s s ennnas 35
5.2. Responsabilidades do Investigador............cccviiiiiiiiiiii, 38
5.3.Uso das informagoes e publicagao ..........ccceveeeeecciiiiiiininnecssss s 38
5.4.ldentificagao do paciente .........ccceeeeeciiiiiiiiiinr s 39
5.5. FOrmulario CliNiCO ....ccueeeeeiiiiiiirrrri s 39
5.6. Arquivo de dados.......cccuueuiiiiiiiiiiiiie e nnnas 40
6. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)...........cccceevviiiinnn. 40
6.1. Modificacao do ProtocColo........ccccumeeeeiiiiiiiiirrrre e 40
7. Financiamento.......ooieeeiiiiiiiiirirriss s s nnnas 41
8. Cronograma:.......cccciiiiiiiiniiii i —————————— 42



1. Introducgao

Nos dias atuais existe uma preocupacado crescente, tanto por parte dos
oncologistas quanto dos cardiologistas, com relagédo a cardiotoxicidade induzida por
quimioterapicos. Principalmente porque levam, em curto prazo, a interrupcido do
tratamento quimioterapico e, em longo prazo, a alteragdes cardiacas irreversiveis. A
intencdo € sempre de adequar o melhor esquema de tratamento que leve a menor
toxicidade cardiaca possivel. Temos hoje uma gama de ferramentas diagnosticas que
nos permitem acompanhar e diagnosticar o desenvolvimento da toxicidade cardiaca’,
porém nao dispomos de nenhum método plenamente estabelecido que seja capaz de
detectar injuria precoce do miocardio sem alteragdes estruturais e clinicas plenamente

instaladas.

1.1. Toxicidade por quimioterapicos

Inimeras definicdes tém sido propostas para cardiotoxicidade. A auséncia de
um consenso nos trabalhos cientificos dificulta a avaliagdo da real incidéncia desse

evento.

A toxicidade cardiovascular pode ser verificada em eventos pré-clinicos e
clinicos. A cardiotoxicidade pré-clinica pode ser detectada por técnicas bioquimicas
(dosagem de troponina ou de BNP) ou histopatoldgicas (biépsia endomiocardica). Ja
a cardiotoxicidade clinica pode se manifestar de diversas formas.

Uma das mais acuradas definigdes de cardiotoxicidade € a formulada pelo
Comité de Reviséo e Avaliagdo dos Estudos Clinicos de Trastuzumabe?3. De acordo
com essa classificagdo, a cardiotoxicidade associada a quimioterapicos pode se
apresentar como uma das seguintes formas clinicas: 1) miocardiopatia com reducéo
da fracdo de ejecao ventricular esquerda (FEVE), quer seja global, quer segmentar,
acometendo mais gravemente o septo interventricular; 2) sintomas associados a IC;
3) sinais associados a IC, tais como B3, taquicardia ou ambos; 4) redu¢do na FEVE
em comparagao com a basal, de pelo menos 5% até menos de 55%, com sinais ou
sintomas de IC concomitantes, ou reducédo na FEVE na faixa de pelo menos 10% até
menos de 55%, sem sinais ou sintomas concomitantes. Qualquer um dos quatro

critérios é suficiente para confirmar o diagndstico de cardiotoxicidade.



Os eventos podem ainda ser classificados de acordo com a classificacdo da
New York Heart Association (NYHA). Essa definicdo nao inclui dano cardiovascular
subclinico que pode ocorrer precocemente em resposta a alguns agentes

quimioterapicos. Portanto, ndo temos até hoje ainda uma classificagéo ideal.

A cardiotoxicidade é definida pelo Instituto Nacional de Saude (NIH) americano
de acordo com a fragéo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), em diferentes graus,
que sao: Grau I: reducao assintomatica da FEVE entre 10% e 20%, em comparagao
com nivel basal; Grau Il: redugdo da FEVE maior que 20%, em comparag&o com nivel
basal, e/ou abaixo do valor de normalidade; Grau lll: insuficiéncia cardiaca

sintomatica’*.

A cardiotoxicidade pode depender da dose cumulativa da droga administrada
ou ocorrer de forma independente a mesma. Além disso, o seu aparecimento pode
ocorrer mesmo apos 20 anos do tratamento. Sendo assim, ha trés tipos distintos de
cardiotoxicidade descritos: aguda, subaguda ou crénica.

A cardiotoxicidade aguda e subaguda s&o formas raras que ocorrem
imediatamente apdés uma dose unica do antraciclico, ou com as manifestacoes
clinicas ocorrendo em até duas semanas de tratamento. Sao definidas por alteracdes
subitas na repolarizacdo ventricular, alteracdes no intervalo Q-T, arritmias
supraventriculares e ventriculares, sindromes coronarianas agudas, pericardite e
miocardite’4.

A cardiotoxicidade crénica, pode ser de dois tipos, sendo que o primeiro tipo
ocorre dentro do primeiro ano apds o término da quimioterapia, ja o segundo apos um
ano da quimioterapia. A manifestagdo mais tipica de cardiotoxicidade crbnica é a
disfungado ventricular sistélica ou diastélica podendo levar de insuficiéncia cardiaca
congestiva até a morte*®.

Uma outra classificacdo proposta por Ewe e Lippman € baseada no padrao de
cardiotoxicidade induzida pelo tipo de antineoplasico®’.

A cardiotoxicidade induzida por quimioterapicos tipo | tem a classe dos
antraciclicos como sendo o protdtipo dessa categoria®®. E essa sera classe
guimioterapica o foco principal neste estudo.

A cardiotoxicidade tipo Il € marcada pela auséncia de alteragao estrutural,



além de nao ser dose dependente. O trastuzumab (Herceptin®) e o bevacizumab s&o
as drogas caracteristicas desse grupo'. Dessa forma, a cardiotoxicidade pode ser

classificada por seu mecanismo ou relacdo com a dose, conforme Quadro1 abaixo.

Quadro1 - Definicdo de Cardiotoxicidade Baseada no Mecanismo e Dose

Relacionada
Tipo | (Antraciclicos) Tipo Il (Trastuzumab)
Mecanismo celular Morte celular Disfungao celular
Dose relacionada Cumulativo Nao Cumulativo

1.2. Tratamento antineoplasico e complicagoes cardiovasculares

A ocorréncia da toxicidade cardiaca varia nas séries clinicas dentre 5% e 30%,
sendo mais frequente em pacientes com os classicos fatores de risco como: extremos
de idade, disfungdo ventricular prévia, hipertensdo arterial, diabetes, uso de

associagao de quimioterapicos, radioterapia mediastinal e suscetibilidade genética'’12,

Desenvolver ferramentas capazes de predizer a evolugdo para disfuncéo
miocardica é fundamental, através da monitorizagao do paciente durante o tratamento

especifico'314.15,

Vale lembrar que qualquer droga quimioterapica pode levar a cardiotoxicidade,
porém existem aquelas que sabidamente tém um potencial maior como as
antraciclinas. Este dado ja é corroborado em estudos atuais, por exemplo, Van
Nimwegen et al. (2017) demonstrou que o uso de antraciclinas aumenta em trés vezes

o risco de disfungéo cardiaca' 6.

A fisiopatologia pela qual as antraciclinas podem causar a cardiotoxicidade
ainda nao é totalmente estabelecida, o que se sabe atualmente, € que temos uma
combinagao de diversos fatores, destacando-se: estresse oxidativo e peroxidagao
lipidica nos cardiomiocitos, além de sintese de DNA, RNA, proteinas e fatores
transcricionais comprometidos. Levam ainda a desorganizagao em fungdes criticas na
regulagdo dindmica da fung&o cardiaca, como alteragdes na fungédo adrenérgica, na

adenilato-ciclase e na homeostase do calcio. Com isso, frente a uma capacidade



limitada de regeneracéo das células cardiacas, instala-se o processo de remodelagéo

cardiaca'"’.

1.3. Monitorizagao de cardiotoxicidade

A toxicidade cardiaca por antraciclinas pode variar desde de disfuncéo
subclinica (grande maioria) até insuficiéncia cardiaca congestiva. Além de disfungéo
cardiaca, outras afecgdes também podem ser observadas, como: isquemia
miocardica, hipertensdo, tromboembolismo, prolongamento do intervalo QT e

bradicardia’®.

O diagnodstico de cardiotoxicidade durante a terapia por antraciclinas é
realizado por histéria/acompanhamento clinico e exame complementares,
principalmente ecocardiograma (ECO) e ventriculografia radioisotopica (VR), os
principais métodos de acompanhamento da FEVE'. Considera-se toxicidade
cardiaca uma queda da fracdo de ejecdo do VE superior 10 pontos percentuais em

relacdo ao estudo inicial a valores inferiores a 50%: 980,

Segundo a Sociedade Europeia de Cardiologia em sua carta de
posicionamento sobre tratamento do cancer e toxicidade cardiovascular (2016),

recomenda-se que o acompanhamento seja realizado do seguinte modo:

“A FEVE deve ser determinada antes e periodicamente durante o tratamento para detecgao
precoce de disfuncdo cardiaca em pacientes recebendo quimioterapia potencialmente cardiotéxica,
com um método que forneca qualidade de imagem suficiente e, de preferéncia, usando a mesmo
método durante o acompanhamento.”

Sendo que a "avaliagdo inicial da FEVE deve ser feita antes do inicio do tratamento
quimioterapico para se excluir cardiopatia preexistente e, durante o seguimento, deve-se reavaliar a
FEVE com trés, seis € 12 meses. Apds a conclusdo do tratamento quimioterapico o exame deve ser
repetido a cada dois anos" .

Entretanto, a avaliagdo da FE apresenta limitagcdes: 1. Sua medida varia com a
técnica utilizada; 2. Nao detecta mudancgas precoces; 3. Nao apresenta correlagao
com a funcgdo diastdlica.

A redugédo manifesta da FE reflete um marcador de dano miocardico avangado,
acompanhado por pior prognostico, com menor possibilidade de recuperagdo da
funcdo ventricular em 58% dos pacientes, apesar da intervengdo com drogas

cardioprotetoras. A disfuncdo cardiaca somente se torna evidente quando o dano



miocardico € maior, por conseguinte, a sua auséncia ndo exclui a cardiotoxicidade
tardia?02".

Deste modo, cresce o interesse por marcadores precoces das alteragdes
miocardicas que possam predizer o desenvolvimento subsequente da reducao da FE
e evolugdo para IC. Uma vez detectadas, as estratégias de prevengado utilizando
drogas cardioprotetoras poderiam ser iniciadas?.

A cardiotoxidade causada pelo tratamento exerce um papel fundamental no
impacto tanto da qualidade de vida quanto na sobrevida global. O prognéstico varia
muito de acordo com o grau de disfungdo miocardica quando descoberto, portanto, o
diagndstico e tratamento precoce sao de fundamental importancia. Por conta disso o
acompanhamento da Fragcédo de Ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) através do
Ecocardiograma (ECO) e Ventriculografia Radioisotopica (VR/MUGA) estéo incluidos
nos diferentes esquemas de quimioterapias com medica¢des cardiotdéxicas, como no

tratamento dos linfomas': 18,

Pacientes com disfuncao leve, diagnosticados precocemente com exames de
monitoramento e em fase subclinica, tem um melhor prognéstico em comparagado com

aqueles com disfuncéo plenamente manifesta *'8.

Ao se tentar detectar as alteracdes cardiacas na fase inicial, buscam-se outros
meios de avaliagdo como a cintilografia através do MIBG, a variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC), a ecocardiografia e a analise da deformag&o miocardica assim como
os biomarcadores como a por¢ao N-terminal do pro-Peptideo Natriurético Tipo B (NT-

proBNP), Troponina e a proteina C reativa.

1.3.1. Metaiodobenzilguanidina (MIBG)

A inervagédo cardiaca € regulada pelo sistema nervoso autdnomo (simpatico e
parassimpatico) e desempenha um papel fundamental na fungdo miocardica,
frequéncia cardiaca, resisténcia vascular e fluxo sanguineo, tanto em individuos

saudaveis, quanto em portadores de cardiopatias?>24.

Pode-se avaliar a neurotransmissdo adrenérgica cardiaca através da

cintilografia com metaiodobenzilguanidina (MIBG), que nada mais € que um analogo



da norepinefrina (NE)?. Ela atua como um falso neurotransmissor, sendo captada

como a NE, mas néo participando do metabolismo intracelular?*.

A captacao do MIBG pelo musculo cardiaco acontece pelo mecanismo uptake
1 ou reuptake, que consiste na recaptura da molécula de MIBG para dentro das
vesiculas neuronais pré-sinapticas. A MIBG ndao é metabolizada pelas enzimas
monoamina-oxidase (MAQO) e catecol-orto-metil-transferase (COMT), o que permite
termos imagens da sua distribuicdo miocardica e atividade simpatica cardiaca
(Figura1)?*25, A captagédo € maior nas areas de inervagdo normal e menor nas de
denervacao funcional e anatdbmica, por isso, a cintilografia com MIBG vem sendo
usada para avaliar o papel do sistema nervoso simpatico cardiaco, tanto em aspectos

fisiologicos quanto em patoldgicos?324.

Figura1- Mecanismo de agdo da MIBG no terminal nervoso simpatico?3.
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Na disfuncdo cardiaca, causada pelos quimioterapicos principalmente da
familia das antraciclinas, a alteragdo da inervagao adrenérgica cardiaca observada
pela MIBG precede as alteragbes clinicas e estruturais'®2426, Por conta disso,
acredita-se que a cintilografia com MIBG pode representar um preditor de
complicagbes cardiacas?’, como por exemplo Carrio et al. Identificou que a captagdo

anormal do MIBG possui impacto direto no prognostico na disfungéo cardiaca®.

A grande vantagem entdo do método seria a capacidade de observar
alteracdes muito precoces, antes de apresentar alteragées anatdbmicas e funcionais,
que os métodos hoje preconizados no protocolo clinico do tratamento com
antraciclinas dos linfomas, como ECO e MUGA n&o conseguem, visto que estes
ultimos baseiam-se em alteragbes da FEVE, que quando se apresenta ja é tardia e

muitas vezes irreversivel.



Acredita-se que a cintilografia com MIBG, seja o método que consiga detectar
a disfungdo miocardica antes das manifestagdes clinicas e anatdmicas,
principalmente por conta de suas caracteristicas ja esplanadas. Se confirmada sua
capacidade de detecgdo precoce da injuria miocardica antes das alteragdes
anatbmicas/estruturais, este se tornara um exame de ampla importancia e impacto no
tratamento e progndstico das neoplasias com uso de antraciclinas e quimioterapicos

cardiotdxicos de maneira geral’.

1.3.2. Variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)

A VFC é um método de analise da modulagdo do equilibrio simpatico e
parassimpatico nas flutuagcdes da frequéncia cardiaca batimento a batimento, como
um mecanismo de controle autondmico sobre a homeostase da funcao

cardiovascular?®.

Estudos recentes apresentam a forte correlacdo da disfuncéo cardiaca com
o aumento da hiperreatividade simpatica em pacientes submetidos a quimioterapia6-3°
e mostram que a atividade vagal € menor em pacientes com cancer, e diminui com o
avanco da doencga®' . Adams et al apontam evidéncias de disfuncdo parassimpatica
relacionada ao cancer e quimioterapia como um possivel contribuinte para a

patogénese de doenca cardiovascular em sobreviventes de cancer®.

O uso da anadlise da VFC tem demonstrado aplicabilidade clinica como
preditora de mortalidade® e forte interagéo das variagdes autondmicas com incidéncia
futura de faléncia cardiaca e disfuncdo ventricular tém sido demonstradas por

associagdo da VFC como identificador precoce do risco cardiaco3*3°.

Essa proposta ganha forga nos relatos de Caro-Moran et al que sugerem o uso
da VFC como preditor precoce de doengas cardiovasculares em pacientes de cancer

apos o primeiro ano de tratamento anti-neoplasico®.

Dentro desta perspectiva a identificagdo de alteragdes da VFC em individuos
assintomaticos tem sido sugerida como um padrao de monitorizagdo aplicavel para
decidir estratégias de protegdo precoce da insuficiéncia cardiaca®. Ainda neste

contexto, o uso de medicamentos que melhorem a VFC, com aumento do ténus vagal



e redugdo da atividade simpatica, promovem melhora da funcdo cardiaca, reduz
apontadores de riscos cardiovasculares e aumenta a qualidade de vida desses

pacientes3?,

1.3.3. Ecocardiografia com Strain

O strain é uma técnica de ecocardiografia que mede o encurtamento e
alongamento de um segmento, representando a deformidade miocardica, conforme
ilustrado na Figura 1. O strain (€) € uma medida dada em percentuais através da
formula: € = AL/LO = L-LO/LO, onde AL ¢é a alteragao total do comprimento, e LO é o
comprimento inicial®.

O strain € um indice de deformidade miocardica global ou regional que pode
ser aferido pela técnica do speckle tracking, baseado em escalas de cinza e obtido
por medida automatica da distancia entre dois pixels de um segmento do VE durante
o ciclo cardiaco, independente do angulo de insonacéo. O frame rate ideal esta entre

50-70 fps (frames por segundo)*04".

Figura2: llustracdo da Deformidade Miocardica em Diastole e Sistole

O strain é calculado para cada segmento do VE como a média relativa da
deformagao entre dois pontos. O strain sistolico é ligeiramente maior no apice em
relagdo aos segmentos basais. Ele pode ser avaliado para cada regiao do ventriculo
e a sua média determina o strain global. O strain rate corresponde a velocidade com
que a deformacgado ocorre, que equivale a diferenga de velocidade por unidade de
comprimento*!42.

O strain derivado do Doppler tecidual, diferente do strain que utiliza a técnica

do Speckle Tracking, foi introduzido ha alguns anos e recebeu criticas em relagéo ao



angulo dependente, interferéncia de ruidos, reverberacao e maior variabilidade intra e
interobservador*3.

Existem trés padrdes principais de deformacao durante a sistole, formando um
eixo perpendicular no sistema de coordenadas internas cardiacas: longitudinal,
circunferencial e radial. O strain longitudinal (SL) e circunferencial apresentam valores
negativos, enquanto o radial é positivo. Por convengéo, o strain positivo reflete o
alongamento do objeto, enquanto o valor negativo esta relacionado ao seu
encurtamento®3.

Os programas para realizagao do strain circunferencial e radial n&o estao
disponiveis nos aparelhos de ECO, diferente do SL, sendo necessaria uma estagéo
de trabalho com os softwares instalados para seu calculo, portanto sua avaliagao €
feita offline, aumentando o tempo de realizacdo do exame. Além disso, s&o poucos 0s
servigos que disponibilizam essa estrutura. Dados da literatura avaliando a correlagéo
das medidas entre diferentes aparelhos sugerem uma melhor acuracia para o SL,
sendo o radial a medida de menor reprodutibilidade*®.

A aplicacdo do strain pela técnica do Speckle Tracking para analisar a
mecanica ventricular gradativamente esta se estendendo a todas as cardiopatias. A
possibilidade de detectar lesdes subclinicas tem sido uma das grandes vantagens em
sua utilizacdo. Ele apresenta a habilidade de diferenciar movimento passivo do ativo
de um segmento miocardio causado, por exemplo, pelo infarto agudo do miocardio.
De um modo geral, embora a detecgao precoce das mudangas seja conceitualmente
importante, os valores dessas reais mudangas precisam se correlacionar com 0s
desfechos.

O consenso realizado entre a Sociedade Americana e Européia de Imagem
Cardiovascular demonstrou que as alteracbes de deformagao precedem a disfuncao
ventricular. Uma reducdo de > 15% do SL, imediatamente apdés ou durante o
tratamento com antraciclicos, foi o pardmetro mais util em predizer cardiotoxicidade
em relacao a outros parametros ecocardiograficos como o Doppler tecidual, indice de
Tei e FE, enquanto uma redugdo menor que 8% provavelmente excluiria o diagnostico
de cardiotoxicidade**. Entretanto, existe uma zona cinzenta entre esses valores. Desta
forma, o consenso atual ndo se compromete em definir qual o melhor ponto de corte

do SL para o diagnéstico de cardiotoxicidade?®.



A definicdo de marcador precoce (disfungdo ventriculo esquerdo subclinica)
pelo ecocardiograma, no presente estudo, sera definido como sugerido pelo
Consenso de especialistas ASE/Eurepean Association of cardiovascular Imaging
2014: GLS alterado (Valor Basal normal: -19% - -20,5%), redugédo >15% em relagéo

GLS prévio) ou elevagio troponina*S.

1.3.4. Biomarcadores

Alguns biomarcadores, entre eles a por¢cdo N-terminal do pro-Peptideo
Natriurético Tipo B (NT-proBNP), tém sido utilizados para a avaliagdo ndo invasiva da
funcao sistdlica do VE durante o tratamento com antineoplasicos. Os seus niveis
séricos aumentados ocorrem em resposta a sobrecarga de pressao e volume e estéo
fortemente relacionados a eventos cardiovasculares, sintomas de IC e mortalidade.

A troponina é outro importante marcador de detecgédo de lesdo miocardica de
varias causas, como por exemplo, infarto agudo do miocardio, sindrome de takotsubo
e miocardite*’. Medidas de troponina tém sido usadas em pacientes recebendo altas
doses de antraciclicos. A dosagem por um método ultrassensivel da troponinale T
apresentam alta sensibilidade e especificidade como biomarcadores de dano
miocardico e suas concentragdes estdo associadas a severidade da injuria e desfecho
clinico*®. Estudo de Sawaya e col. demonstrou que o aumento da troponina associado
com o strain longitudinal foram preditores da queda da FEVE*®.

A proteina C reativa é liberada pelos hepatécitos na fase aguda em resposta a
um processo inflamatorio. Niveis elevados desse marcador se correlacionaram com a
severidade da IC, sendo considerado um preditor independente de eventos
cardiovasculares durante o seguimento desses pacientes®.

Em paralelo aos biomarcadores, os parametros de deformidade miocardica
através do strain global longitudinal (GLS) estdo sendo cada vez mais utilizados na
deteccéo precoce de alteragbes da fungéo ventricular em alguns cenarios clinicos,
principalmente com o uso de antraciclicos e trastuzumab®'.

Diversos estudos tem mostrado que a avaliacdo associada dos valores da
troponina | ultra-sensivel e dos valores do GLS aumentam a especificidade para a
deteccao de cardiotoxicidade de 73% para 93%. Se ambos s&o normais, o valor

preditivo negativo aumenta para 91%*S.



1.4. Tratamento farmacolégico da cardiotoxicidade

Durante muito tempo, considerou-se que a disfuncéo ventricular pés-QT fosse
uma situacao clinica irreversivel. Esse conceito se baseava em estudos antigos, nos
quais o diagndstico somente era feito em fases bastante avancadas da afecgéo.
Atualmente, com os farmacos utilizados para insuficiéncia cardiaca, e com avangos
diagnosticos, tornou-se possivel identificar a doenga em fases mais precoces e até
mesmo proporcionar melhora da fungdo ventricular, mesmo quando ela ja esta
instalada®2.

As drogas que efetivamente mudaram o prognostico de pacientes com IC sdo
aquelas que podem atuar no processo de remodelamento, proporcionando melhora
de funcdo e reducdo dos didmetros ventriculares. Nesse contexto, os inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores de receptores AT2,
betabloqueadores e bloqueadores da aldosterona sao drogas de primeira linha para o
tratamento da IC, independentemente da etiologia. Uma vez que a discussdo em
questao é o tratamento da disfungdo p6s-QT, é racional que esses conceitos sejam
extrapolados para essa populagdo em especial®.

O uso do IECA é indicado nas diferentes etiologias de IC, a partir do diagnostico
da disfungao ventricular, mesmo que os sintomas néo estejam instalados ainda. Esse
conceito € exatamente recomendado em pacientes submetidos a tratamento
quimioterapico. Durante a monitorizacdo peridodica desses pacientes, ao detectar
sinais de disfungédo sistélica e ou diastdlica, deve-se introduzir essa classe de
medicamentos, na maior dose tolerada. Para pacientes que ndo podem receber IECA
em razéo de intolerancia, indica-se o uso de bloqueadores do receptor AT2 da
angiotensina (BRA), para obtencdo do efeito vasodilatador e de bloqueio neuro-

hormonal®*.

A introducéo dos betabloqueadores no tratamento farmacoldgico da IC constitui
um dos maiores avangos dos ultimos anos no manejo clinico dessa doenga. Seu uso
tem sido fundamentado na atenuacéo da hiperatividade simpatica aumentada na IC,
que contribui para a progressao da disfungdo miocardica. Seus efeitos benéficos
incluem inibicdo da cardiotoxicidade das catecolaminas, redugdo do consumo

energético pelo miocardico e melhora do relaxamento diastolico. Além disso, inibe a



vasoconstriccao periférica, reduz a frequéncia cardiaca, atua no remodelamento
ventricular, e exerce efeitos anti-hipertensivos, antianginosos, antiarritmicos e
antiproliferativos®.

Os antagonistas do receptor da aldosterona (espironolactona e eplerenone)
também sdo drogas que se demonstram eficazes na redugdo da morbidade e
mortalidade dos pacientes com disfuncao ventricular em classes funcionais Il a IV,
com efeitos favoraveis também no processo de remodelacio ventricular e, portanto,

estdo indicadas em todos os pacientes com disfungdo ventricular sintomatica®®.

1.5. Tratamento nao farmacoloégico

Além da cardiotoxicidade, a literatura relata a sarcopenia como um indicador
prognostico para pacientes de cancer em tratamento oncoldgico. Sua alta associagéo
com redugao da sobrevida promove aumento da morbidade e mortalidade nesses
pacientes®”:%8 |

Sintomas de sarcopenia, como perda de forga, perda de massa muscular e
diminuicdo da tolerancia ao esfor¢o e velocidade de marcha, sdo comuns em
pacientes de linfoma tratados com quimioterapia e pode ser um fator de impacto sobre
a funcionalidade e consequentemente pode interferir na continuidade do tratamento
desses pacientes®’%°

Com intuito em minimizar esses efeitos deletérios do tratamento oncoldgico,
muitos estudos vém encorajando a terapéutica com exercicios fisicos como um
recurso nao farmacologico para controle dos declinios fisiologicos, metabdlicos e
funcionais provenientes do tratamento antineoplasico®°.

As recomendacgbes de habitos saudaveis de vida, com pratica regular de
atividade fisica, tém sido sugeridas com base nos beneficios dos exercicios nos
processos biolégicos que promovem diminuigdo de recidiva tumoral, melhora do
sistema imunologico, reducdo da atividade inflamatoria, atenuacdo dos efeitos
metabdlicos adversos da imobilidade e da quimioterapia e reducdo do risco de
complicagdes cardiovasculares, resultando em melhora da autoestima e da qualidade

de vida'89.61,



1.6.Consideragoes Finais

O foco principal deste estudo sera o acompanhamento do tratamento dos
pacientes de Linfoma de Hodgkin e Nao-Hodgkin com a classe de quimioterapicos das
antraciclinas, com o objetivo de observar e analisar o desenvolvimento de
cardiotoxicidade, utilizando a cintilografia com MIBG e/ou Ecocardiograma com GLS

como marcadores de detecg¢ado precoce de injuria cardiaca.

2. Objetivos

2.1.Objetivo Primario

Avaliar se a cintilografia cardiaca com MIBG, que ndo faz parte da rotina do INCA,
pode ser considerado um exame preditor precoce de cardiotoxicidade em pacientes

com linfoma tratados com antraciclinas.

2.2.Objetivos secundarios

Avaliar o GLS do VE, que néao faz parte da rotina do INCA, como preditor

precoce de cardiotoxicidade em pacientes com linfoma tratados com antraciclinas.

Avaliar se a redug¢ao do GLS do VD e/ou AE, que nao faz parte da rotina do
INCA, precedem a reducéo do GLS do VE na detecc¢ao precoce de cardiotoxicidade

em pacientes com linfoma tratados com antraciclinas.

Avaliar VFC, que néo faz parte da rotina do INCA, como preditor precoce de

cardiotoxicidade em pacientes com linfoma tratados com antraciclinas.

Avaliar e comparar o tempo para ocorrer alteracdes cardiacas entre os métodos
(MIBG e MUGA).

Avaliar disfungédo autondémica relacionada ao tratamento com antraciclinas



Descrever a incidéncia de cardiotoxicidade por antraciclinas e sua relagédo com
a dose acumulada, em diferentes perfis demograficos e tipos de linfomas nos

pacientes incluidos no estudo.

Correlacionar as alteragbes do GLS do VE com a cintilografia MIBG como

marcador precoce de cardiotoxicidade.

Avaliar os valores encontrados da relagdo coragcao/mediastino e taxa de
“‘washout” do MIBG em relagdo a cardiotoxicidade futura de acordo com a dose

acumulada de antraciclinas.

Correlacionar a VFC com os outros marcadores precoce de cardiotoxicidade

da pesquisa, como: Strain, MIBG e os biomarcadores.

Observar e comparar o tempo para detectar cardiotoxicidade pelos métodos
MUGA e ECO.

3. Justificativa

Atualmente se discute, tanto em ambito nacional quanto internacional, a
respeito da cintilografia com MIBG, VFC e do GLS, sendo utilizados para detec¢do da
injuria cardiaca no contexto da cardiotoxicidade. Porém nenhum trabalho ainda possui
numero expressivo de pacientes, a ponto de se propor um novo protocolo de
acompanhamento de pacientes no uso de quimioterapicos. O INCA possui estrutura
fisica e profissional capaz de ser o pioneiro neste estudo de importancia cientifico-

académica.

4. Materiais e Métodos

Este estudo sera realizado nos Hospital do Céancer (HC | e HCIl) do INCA com
a colaboragdo dos seguintes Servigos: Medicina Nuclear, Radiologia/Ecocardiografia,
Hematologia Clinica, Oncologia Clinica, Cardiologia, Fisioterapia, Analises Clinicas e

Pesquisa Clinica.

4.1.Critérios de Elegibilidade



4.1.1. Critérios de Inclusao

Idade maior ou igual a 18 anos
Diagnéstico histopatolégico de Linfoma (Hodgkin e Nao-Hodgkin)
Indicagdo de tratamento com a utilizagdo de antraciclinas

Cintilografia com MIBG basal normal (relagdo coragao/mediastino > 1,8 e taxa

de washout < 27%)
MUGA basal com FEVE = 50%
ECO BASAL FEVE = 53%.

4.1.2. Critérios de Exclusao

Cardiopatia prévia conhecida (estrutural, Insuficiéncia Cardiaca Diagnosticada,

Patologias valvares com graduagdo maior que leve)

Pacientes em uso de B-bloqueadores e/ou inibidores da enzima conversorada

angiotensina (IECA) e bloqueadores do receptor da angiotensina (BRA).

Impossibilidade de avaliagdo precisa do strain 2D devido a janela acustica

inadequada.

Presenca de arritmias cardiacas e/ou ritmos nao sinusais no momento do

exame, que ndo permitissem a aquisigdo de ciclos regulares
Doencga Parkinson diagnosticada e documentada;
Feocromocitoma diagnosticado e documentado;

Diabetes Mellitus diagnosticada e documentada;

Sindrome de Shy-Drager diagnosticado e documentado;
Insuficiéncia Renal diagnosticada e documentada;
Insuficiéncia Hepatica diagnosticada e documentada;
Ressecgéo de ganglio estrelado documentada;

Pacientes sabidamente soropositivos (HIV)



» Pacientes em uso de opiddes, cocaina, tramadol, antidepressivos ftriciclicos,
simpaticomiméticos, antipsicéticos e bloqueadores de canal de calcio, a menos

gue possam ser suspensos 14 dias antes do estudo

+ Pacientes que estejam participando em qualquer estudo investigacional de

drogas cardiotéxicas;
« Pacientes que ja tenham realizado quimioterapia anteriormente;
» Pacientes que realizaram radioterapia do mediastino;
+ Gravidez

* Qualquer condicdo ou situagao que na opiniao do pesquisador impediria a

participacao neste estudo.

4.2.Plano do estudo

Estudo de coorte prospectivo a ser realizado em instituicdo unica.
Triagem de participantes:

O meédico identificara os Participantes potencialmente elegiveis (através de
avaliacdo preliminar dos critérios de elegibilidade), discutira a possibilidade de
participacao no estudo e oferecera o TCLE de acordo com as Boas Praticas Clinicas.
O paciente devera ter tempo de ler esse documento e fazer perguntas sobre o estudo

antes de seu consentimento e assinatura.

Apoés a assinatura do TCLE, iniciara o periodo de triagem que devera ser
concluido antes do inicio da quimioterapia, a contar da data da assinatura do TCLE.
Neste periodo deverdo ser feitas todas as avaliagbes de elegibilidade, conforme

descrito abaixo:

- Ventriculografia radioisotopica (VR/MUGA)
- Cintilografia com MIBG

- Ecocardiografia com “strain”

- Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)

- Avaliagao Funcional



- Exames hematolégicos: Troponina T e BNP, hemograma completo, proteina
‘C’ reativa (PCR)

ApOs a realizagao dos exames de triagem, devera ser realizada consulta com
o médico do estudo para a verificagdo dos critérios de elegibilidade. Caso cumpra com
todos os critérios de inclusdo e com nenhum critério de exclusdo o participante sera
considerado como elegivel para o estudo.

Os exames de ecocardiografia, laboratério (coleta de sangue para estudo de
biomarcadores), MUGA e cintilografia com MIBG serdo agendados em datas
disponiveis antes do inicio da quimioterapia com antraciclinas, sendo que o
agendamento e realizagdo vao ser em 3 dias: um dia reservado para o MIBG, outro
para o MUGA e outro para a realizagdo do ecocardiograma, o exame de VFC e a
avaliagao funcional serdo realizados no setor de fisioterapia apds a realizacdo do
ecocardiograma no mesmo dia. A realizagdo da coleta dos exames laboratoriais pode
coincidir com as demais datas, devendo ocorrer apenas antes do inicio da
quimioterapia. Importante ressaltar que a ordem de realizagdo dos exames n&o é fator
determinante e com excec¢ao do primeiro MUGA e/ou ECO, os demais exames e
procedimentos ndo sao realizados de rotina.

No mesmo dia da realizagdo de qualquer um dos exames (antes da primeira
dose de quimioterapia) sera ainda realizada a avaliag&o clinica (médico do estudo ou
designado por ele), contemplando dados demograficos, anamnese dirigida a respeito
de sintomas de insuficiéncia cardiaca como dispnéia, ortopnéia, dispnéia paroxistica
noturna, cansaco, fadiga, sintomas digestivos (anorexia, distensdo abdominal e
diarréia) e um cuidadoso exame fisico, avaliando sinais que indiquem pressdes de
enchimento de ventriculo esquerdo (VE) aumentadas, congestdo pulmonar e
sistémica . Entre os sinais de exame fisico, aqueles com maior especificidade para IC
sdo a presenca de terceira bulha e a turgéncia jugular. Entretanto, a sensibilidade
desses sinais é baixa e sua auséncia n&o exclui o diagnostico de IC. Outros sinais
observados incluem edema de membros inferiores, hepatomegalia, ascite e
taquicardia e sinais de baixo débito cardiaco, incluem hipotensao arterial, alteracées
do nivel de consciéncia, oliguria, pulso filiforme e extremidades frias, além de peso e
altura, sinais vitais e avaliagdo de performance status. Devera ser feita ainda a coleta
de variaveis essenciais ao estudo (data da visita e qual tipo de linfoma, Hodgkin ou
N&o-Hodgkin),



Os procedimentos realizados anteriormente a primeira dose de quimioterapia
serao considerados como V0.

As visitas subsequentes (V1, V2, V3 e V4), serdo realizadas a cada 3 meses
para uma reavaliagdo com 3, 6, 9 e 12 meses (com intervalo de tolerancia de 15 dias)
apés a primeira dose de quimioterapia, ndo necessariamente precisando ter
completado todo o tratamento em qualquer um dos tempos, mas devem no minimo ja
terem iniciado a primeira dose. Nessas Vvisitas serdo realizados o0s
exames/procedimentos descritos na TABELA-3 abaixo, sendo eles o ecocardiograma,
MIBG, MUGA, VFC, avaliagdo funcional, coleta de sangue para estudo de
biomarcadores, e avaliagdo clinica contemplando exame fisico cardiologico, além de
sinais vitais, avaliacao de performance status e mensuracido de peso e a realizagao

de um eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagbes em repouso.

Tabela3: Procedimentos do periodo de Seguimento

PROCEDIMENTOS VOo* | V1* V2* V3" V4* 2 3 4
ANO ANO ANO

*NO 1 ANO REAVALIACOES A CADA 3 MESES

CINTILOGRAFIA COM XE | XE XE | XE | XE | XE XE XE
[1123]MIBG

AVALIACAO CLINICA XE XE  XE XE XE XE XE XE

ECOCARDIOGRAMA X XE  XE XE XE XE XE XE
STRAIN

VENTRICULOGRAFIA X | XE XE XE XE XE  XE Xt
RADIOISOTOPICA
(MUGA)

VFC e AVALIACAO XE XE XE XE XE XE XE XE
FUNCIONAL

COLETA DE SANGUE XE XE XE XE XE XE XE XE
PARA

ANO

XE

XE

XE

XE

XE

XE



BIOMARCADORES
(HEMOGRAMA, BNP,
TROPONINA T, PCR)

E — Procedimentos/exames que nao estao incluidos no acompanhamento de rotina dos pacientes, séo

exclusivos do protocolo.

Devera ser feita ainda a coleta das seguintes variaveis: data de cada visita,
data da realizacdo dos exames e data do inicio da quimioterapia. Ao final de cada ciclo
da quimioterapia, devera ser coletado o valor da dose acumulada da quimioterapia.

A realizacdo do ECO, apés inicio da quimioterapia devera ocorrer sempre no
mesmo periodo do ciclo da quimioterapia, ja que mudangas de carga podem alterar o
valor GLS.

Os procedimentos programados para o acompanhamento deverdo ocorrer
dentro de uma janela de +/-15 dias da data programada, sendo as visitas extras para
realizacdo dos procedimentos/exames alocadas junto a quimioterapia, que em média

tem uma duracio de 4 — 6 meses.

Atingindo-se o numero 112 de pacientes incluidos, que assinaram o TCLE e

nao foram falhas de triagem, finaliza-se a inclusdo de novos pacientes.

Apos o primeiro ano que tem reavaliagbes trimestrais o seguimento dos
pacientes continuara com reavaliagdes anuais através de avaliagdo clinica,
ecocardiograma, coleta de sangue para estudo de biomarcadores, MIBG, MUGA, VFC
e avaliacdo funcional pelos proximos 4 anos independentemente de recaidas e
retratamentos, até completarem 5 anos de seguimento no total, sendo estas visitas
consideradas extras, uma vez que sao exclusivas do protocolo.

Importante ainda destacar, que apos cada realizagdo do ecocardiograma,
MIBG, MUGA e coleta de sangue para estudo de biomarcadores, o paciente deve ser
avaliado por cardiologista clinico e, havendo critérios de toxicidade cardiaca pelo
MUGA ou pelo ECO (o que alterar primeiro), o paciente atinge o desfecho do estudo,
porém o paciente seguira em acompanhamento com cardiologista clinico do estudo,
com realizagcdo apenas dos exames MUGA ou ECO (o exame que nao tiver
demonstrado alteragao inicialmente) até que este demonstre alteragdo ou se complete

o periodo de acompanhamento (5 anos). Ressalta-se que os resultados da



cintilografia com MIBG n&o serdo utilizados para definigdo de conduta clinica dos

pacientes e serao correlacionados com as demais variaveis.

4.3. Cintilografia com [I'3]MIBG

O estudo de MIBG sera realizado e interpretado seguindo protocolo da
sociedade européia de medicina nuclear (EANM, 2010)", do seguinte modo:

PREPARO: Pacientes em uso de opiddes, cocaina, tramadol, antidepressivos
triciclicos, simpaticomiméticos, antipsicoticos e bloqueadores de canal de calcio,
devem ter seu uso suspenso 14 dias antes do estudo. O enfermeiro ou médico deve
explicar ao paciente os detalhes do estudo.

DOSE: 3 — 10mCi (111-370 MBq) de "?%I-MIBG por via endovenosa.

APARELHO: Philips BrightView XCT (Cleveland, OH, EUA)

PARAMETROS DE AQUISICAO: Imagens planares do térax seréo adquiridas
15 minutos (imagens precoces) e 4 horas apos a inje¢ao do radiotragador (MIBG). O
tempo de cada aquisicdo é de 10 minutos em projegao anterior do térax, com
colimador de baixa energia e alta resolugdo (LEHR), janela de energia centrada
simetricamente para 20% do pico de %2l em 159keV, matriz de 128x128 ou 256x256.

Para os estudos SPECT utilizaremos sistema de deteccdo com dois
detectores, realizando uma rotagédo de 180°, iniciando-se a 45° da projegao obliqua
anterior direita e prosseguindo no sentido anti-horario para a projecao obliqua
posterior de 45°. Os detectores duplos devem estar em uma configuragédo de 90 ° ou
"L". As imagens em SPECT ser&do adquiridas na matriz de 64x64 e o tempo total de
aquisicao deve ser < 25 minutos.

ANALISE:

As imagens serdo analisadas tanto visualmente, quanto de forma
semiquantitativa por médico nuclear.

A captagao de MIBG € semiquantificada de duas maneiras, uma através do
calculo de uma relagdo coragao / mediastino (H / M), que se da apds o desenho de
uma area de interesse semiautomatica oval (ROIl) sobre o coragdo e o mediastino
superior (evitando a glandula tiredide) na imagem planar anterior do torax (FIGURA3
e FIGURA4), onde as contagens médias por pixel no miocardio sao divididas pelas

contagens meédias por pixel no mediastino. Outra é através do calculo da Taxa de



Whashout, expressada em porcentagem e calculada através da formula matematica

representada na FIGURA4 abaixo.

Figura3: Relagao Coragao/Mediastino (H/M)
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Figura4: Relagcdo Coragdo/Mediastino (H/M) e Taxa de Washout
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Os valores de referéncia considerados normais neste exame serdo: relagcao
coragcao/mediastino > 1,8 e taxa de washout < 27%. Valores fora destes limites serdao

considerados anormais, como consequéncia o exame sera classificado como alterado.

EVENTOS ADVERSOS: Muito raramente (<1%) pode causar eventos

adversos leves como: tonturas, erupgao cutanea, prurido e rubor®®.

4.4 Ventriculocintilografia Radioisotépica (VR/IMUGA)



O estudo de sera realizado e interpretado seguindo protocolo da Sociedade
Europeia de Medicina Nuclear (EANM, 2010)'8, do seguinte modo:
PREPARO: O enfermeiro ou médico deve explicar ao paciente os detalhes do

estudo.

DOSE: Marcagéao in vivo com 10mg de PIROFOSFATO FRIO endovenoso,

apos 20-30 minutos administrar 15-30mCi de **™Tc-pertecnetato endovenoso.
APARELHO: GE Medical Systems, Modelo: Millenium

PARAMETROS DE AQUISICAO: As imagens serdo adquiridas no modo
frame com o minimo de 16 frames/intervalo R-R tendo a janela de tolerancia do
intervalo R-R ajustada para 10-20%, colimador de baixa energia e alta resolugcao
(LEHR) e matriz de 64x64. Recomenda-se que o coragao ocupe aproximadamente
50% do campo de visdo, e o tempo de aquisigdo seja de 10-15 minutos. O paciente é
posicionado em decubito dorsal e o detector fica posicionado de forma obliqua anterior

esquerda a 30-45°.

ANALISE: A fracdo de ejecdo sera gerada através do delineamento de uma
area de interesse (ROI) semiautomatico no ventriculo esquerdo. Diminuindo-se assim
o fator operador dependente®”.

Os valores de referéncia considerados normais neste exame serdo: FEVE
maior e/ou igual a 50%, valores abaixo destes serdo considerados anormais, como

consequéncia o exame sera classificado como alterado.

EVENTOS ADVERSOS: Muito raramente pode causar eventos adversos

leves como: nauseas, prurido, dor de cabeca, calafrios e desconforto/dor no peito®8.

4.5.Exame Ecocardiografico

Os exames de ecodopplercardiograma seréo realizados no Rio de Janeiro, no
Instituto Nacional do Cancer (HC Il), em um ecocardiografo Affinity 50 da Philips e
analisados por um experiente ecocardiografista, sem prévio conhecimento dos
resultados dos demais exames. As imagens serdo adquiridas na forma de clipes

digitais utilizando uma média de trés clipes consecutivos, armazenadas em HD (hard



drive) externo portatil e posteriormente transferidas para estagdo de trabalho Q-
Station 3.5 (Philips Ultrasound).

O exame ecocardiografico seguira as orientagbes de plano de corte e imagem
publicadas pelas Sociedades Americana e Europeia de Ecocardiografia*?, assim como
as recomendagdes quanto as medidas lineares, volumétricas e as medidas
convencionais das imagens ao Doppler.

A quantificagédo das lesdes valvares seguiram as recomendacgdes da Sociedade
Americana de Ecocardiografia em colaboragdo com a sociedade de Ressonancia
Magnética® Cardiovascular, assim como a avaliagdo dos paradmetros de fungdo

diastolica do VE*4.

4.5.1. Uni e Bidimensional:

e Ventriculo esquerdo- dimensdes, espessuras parietais, espessura relativa, indice
de massa, fragdo de ejecdo pelo método de Simpson, analise da deformacéo

miocardica (Speckle tracking) e analise segmentar.

e Atrio esquerdo- medida linear ao corte para-esternal, volume pelo método de
Simpson uniplanar indexado para a area de superficie corporal e analise da

deformacao atrial (Speckle tracking).

e Ventriculo direito- dimensido basal e analise da deformag¢do miocardica do VD

(speckle tracking).

e Atrio direito- medida do volume (Simpson) indexado pela area de superficie

corporal.

e Aorta- didmetro da raiz, dos seios de Valsalva e aorta ascendente correlacionado

com a idade e area de superficie corporal.



4.5.2. Quantificagao Dopplerfluxométrica:

e Medida do fluxo trans-mitral inicial (E), o tardio (A), a relagéo entre eles (E/A), com
e sem manobra de Valsalva, e o tempo de desaceleragao do fluxo transmitral inicial
(TD).

e Doppler tecidual do anel mitral lateral com determinagdo do relaxamento do VE
através da onda E’ e relagdo E/E’.

¢ Fluxos de veias pulmonares com determinagao das velocidades de pico das ondas
sistdlica (S), diastdlica (D) e atrial reversa, assim como tempo de duragéo desta ultima
(ARdur).

e Medida da velocidade sistolica tecidual do anel tricuspide (TDI VD S’) e da
velocidade de pico da regurgitagéo tricuspide e do tempo de aceleragao na artéria

pulmonar.

Todos os exames serdo gravados e arquivados em midia digital para futuras analises

ou revisoes.

4.6.Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)

4.6.1. Aquisicao de intervalos RR

Sera realizada a aquisicédo dos intervalos RR (iRR) com o paciente posicionado
em uma maca ha posicdo deitada em decubito dorsal. Serdao adaptados os
dispositivos de aquisi¢ao do sinal, utilizando aquisicdo de eletrocardiograma (ECG)
com Holter ou utilizando frequencimetro cardiaco Polar RS800CX.

O paciente permanecera deitado em repouso absoluto por 5 minutos, apos este
periodo sera iniciado o registro de 6 minutos de afericdo dos sinais, Os intervalos RR
serdo registrados e armazenados no computador para posterior analise do
processamento da VFC.

O cardiofrequencimetro Polar RS800CX consiste em adaptar uma uma cinta
com eletrodos, posicionada no térax do paciente avaliado e captar os impulsos
elétricos do coragao, transmitindo por um campo eletromagnético ao monitor. O sinal

captado € enviado por uma interface ao software Polar no computador. Neste



equipamento, as unidades de tempo sao fixadas em 1ms e as amostras dos intervalos

RR sé&o coletadas a uma frequéncia de 1000 Hz.

Figura5: Deteccédo dos intervalos RR (iRR):
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4.6.2. Processamento da VFC

O sinal de intervalo RR registrado sera tratado manualmente para retiradas de
artefatos e processados matematicamente para analise da VFC nos dominios do
tempo e frequéncia. A Tabela2 abaixo apresenta e explica os indices calculados pelo
intervalo R-R para analise da VFC no dominio do tempo.

Tabela2: indices de VFC no dominio do tempo.

iNDICE UNIDADE SIGNIFICADO

RR médio ms Média de todos os intervalos RR normais.

SDNN ms Desvio padrao de todos os intervalos RR
normais.

RMSSD ms Raiz quadrada das diferencgas sucessivas entre

intervalos RR normais adjacentes ao quadrado.

PNN50 % Percentual de intervalos RR normais que

diferem mais que 50 ms de seu adjacente.

As siglas dos indices referem-se as abreviaturas dos Termos em inglés seguindo o padréo internacional

Para analise dos parametros espectral dinamicos da VFC sera utilizada pela
analise no dominio da frequéncia com o método da transformada rapida de Fourier

(TRF), sendo os parametros do dominio da frequéncia computados: energia total (TP),



muito baixa frequéncia (VLF), energia situada na banda de 0 - 0,04 Hz, baixa
frequéncia (LF), situada na banda de 0,04 - 0,15 Hz, alta frequéncia (HF), situada na
banda de 0,15 - 0,40 Hz e a taxa LF/HF?°.

4.7.Avaliacao funcional

As pacientes serdo encaminhadas para uma sala no ambulatério de fisioterapia
do HCII, em ambiente tranquilo e serdo submetidos a uma avaliagdo funcional de
fisioterapia, que engloba analise de aptidao fisica, dinamometria, manovacuometria,

manobra de valsalva, espirometria, composi¢ao corporal, teste cardiofuncional.

Todos os exames serdo gravados e arquivados em midia digital para futuras
analises ou revisdes. A avaliacdo foi elaborada para ter duracdo total de
aproximadamente 45 minutos, conforme linha do tempo do protocolo da aplicagdo da

avaliacéo funcional, na Figura6.

Figura 6: Linha de tempo previsto para o protocolo de avaliagédo funcional
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« Protocolo da avaliagdo com descri¢cdo de cada teste no APENDICE |

4.8. Quimioterapia

Da classe das antraciclinas, a mais utilizada para tratamento dos linfomas € a
doxorrubicina. A dose acumulada geralmente varia de 100 a 400mg/m? e o numero de
ciclos varia de 2-6 para linfomas de Hodgkin e 6-8 para os ndo Hodgkin, com tempo
total de terapia estimado em 4-6 meses.

Os pacientes entrardo no seguimento do estudo a partir da indicagdo de
tratamento com antraciclinas e prosseguirdo independentemente da dose acumulada

ao final do tratamento.



4.9.Radioterapia Mediastinal (RTM)

Devido ao potencial particular da radioterapia mediastinal em causar por si s6
cardiotoxicidade, os pacientes que necessitarem de RTM durante o curso de
seguimento do estudo serdo descontinuados do protocolo, esperando-se assim evitar

no futuro fator de confundimento a analise dos dados finais.

4.10. Desfechos Clinicos

Serdo considerados critérios de cardiotoxicidade:

e Queda da FEVE > 10 pontos percentuais em relacdo a FEVE basal ou FEVE <
50% ao MUGA e/ou <53% ao ECO, aquele que se alterar primeiro.

e Estareducdo da FEVE deve ser confirmada pelo mesmo exame de imagem

gue se alterou em 2 a 3 semanas.

Serdo considerados valores normais para a cintilografia com MIBG:
e Relacio coracao/mediastino > 1,8

e Taxa de washout <27%

Serao considerados valores normais para o MUGA:
e FEVE 250%

Serao considerados valores normais para o ECO:
e FE Simpson: FE = 53%.
e Strain: -19% a -20,5%

Serdo considerados valores normais para coleta de sangue para estudo de
biomarcadores:

e Hemograma Completo’ - com valores de referéncia determinados pelo
laboratério central

e BNP - com valores de referéncia determinados pelo kit



e Troponina T1 - com valores de referéncia determinados pelo laboratério central
e Proteina C reativa (PCR) 1 - com valores de referéncia determinados pelo

laboratério central

' Exames ja realizados pelo laboratério central, porém nao realizados na rotina de acompanhamento,

com excecgdo do hemograma completo inicial.

4.11. Critérios de Descontinuagao

Os pacientes que apresentarem os critérios de descontinuacédo deverao ser
descontinuados do protocolo e seguimento.
* Retirada do TCLE

» Nao adesao ao protocolo
« Obito
» Realizacao de radioterapia mediastinal em qualquer tempo do estudo

» Cardiotoxicidade confirmada

412. Tamanho Amostral e Analise de Dados

Serdo incluidos 112 pacientes consecutivos entre 01 de margo de 2019 e 28 de
fevereiro de 2020, estimando-se um desfecho de 12% de pacientes com

cardiotoxicidade com um intervalo de confianga de 95%.

De acordo com o desenho observacional deste protocolo, ndo estao previstos
testes de hipoteses. As variaveis categoricas serdo apresentadas por frequéncias
absolutas e relativas e as variaveis numéricas pelas médias e respectivos desvio-

padrédo ou medianas e respectivas amplitudes.

Os participantes descontinuados do protocolo por nido adesao ou retirada do

TCLE serao excluidos das analises estatisticas.

4.13. Variaveis coletadas:



Idade, sexo, peso, altura, classificacdo do linfoma (Hodgkin ou Nao Hodgkin)
e seu tipo histolégico, QT proposta, data de inicio QT, data término QT, dose
acumulada QT, reinicio de QT, estadiamento Inicial.

MIBG (C/M, washout), MUGA (FEVE, TTPF, PFR).

Variaveis ecocardiograficas: V.A.E.(ml); Indice VAE (ml/m?); VDF VE (ml);
VSF VE (ml); Massa(g); Massa/sc (g/m?); FE simpson (%); Strain VE (%); Strain AE
(%); Strain VD (%); Vps. IT (m/s); Pico E (m/s); Pico A (m/s); Rel. E/A; E' (m/s); S’
(m/s); rel. E/E"; VTI vsve (cm); FC (bpm).

Parémetros de VFC no dominio do tempo (RR médio,SDNN, RMSSD,
PNN50) e dominio da frequéncia (HF, LF, VLF, HF/LF), testes autonédmicos (Valsalva,
“handgrip’(AFC, APAS, APAD), FC de recuperacdo (FC1min)), sinais e sintomas
clinicos (Falta de ar, Ortopneia, Dispneia noturna paroxistica, Redugao da tolerancia
ao exercicio, Inchaco do tornozelo, Pressdo venosa jugular elevada, Ritmo de
galope(B3), Impulso apical lateralmente deslocado, Ganho de peso (> 2 kg / semana),
Pulso irregular, Taquipneia, Extremidades frias e Pulso filiforme).

Parametros da avaliagdo funcional: IMC, massa gordurosa (%) e massa
muscular esquelética (kg), funcdo pulmonar (valores avaliados e preditos de VEFA1,
CVF), questionarios (DASI, FactG), manovacuometria (valores avaliados e preditos de
PIlmax e PEmax), dinamometria (mao D e mao E), teste sentar e levantar (TSL), teste
cardiofuncional do degrau: FC submax e parametros cardiovasculares (repouso
(FCrep, PASrep, PADrep, SpO2rep, BORGrep), final do teste (FCfinal, PASfinal,
PADfinal, SpO2final, BORGfinal), recuperagdo no 1° minuto (FC1min, PAS1min,
PAD1min, SpO21min, BORG1min)).

5. Aspectos Eticos

5.1.Declaracao de Helsinque

E missdo do médico salvaguardar a satde das pessoas. Seu conhecimento e
consciéncia sao dedicados ao cumprimento desta missdo. A Declaracao de Genebra,
emitida pela Associagdo Médica Mundial, compromete o médico com o enunciado: “A

saude de meu paciente sera meu principal objetivo”, e o Cédigo Internacional de Etica



Médica declara que: “O médico atuara apenas no interesse do seu paciente, ao
proporcionar-lhe o atendimento, mesmo podendo ter o efeito de enfraquecer a
condigao fisica e mental da paciente”.

O proposito da pesquisa biomédica, envolvendo seres humanos, deve ser o
de aprimorar os procedimentos diagndsticos, terapéuticos e profilaticos bem como a
compreensao da etiologia e patogénese das doengas.

Na pratica médica atual, a maioria dos procedimentos diagndsticos,
terapéuticos ou profilaticos envolve situagdes de risco. Isto se aplica especialmente a
pesquisa biomédica. O progresso da medicina esta fundamentado na pesquisa, que,
em ultima analise, deve basear-se, em parte, na experimentacido envolvendo seres
humanos.

No campo da pesquisa biomédica, deve-se reconhecer uma distingcao
fundamental entre a pesquisa médica direcionada a paciente, cujo objetivo é
essencialmente diagnostico ou terapéutica, e a pesquisa médica, cujo objetivo é
puramente cientifico, sem implicar diretamente em valores diagndsticos ou
terapéuticas para a pessoa a ela submetida.

Devem ser tomados cuidados especiais na condugcdo de pesquisas que
possam afetar o meio-ambiente e deve ser respeitado o bem-estar de animais
empregados na experimentacgéao.

Pelo fato de ser essencial que os resultados dos experimentos laboratoriais
sejam aplicados a seres humanos para desenvolver o conhecimento cientifico e ajudar
os seres humanos que sofrem, a Associacdo Médica Mundial preparou as 34
seguintes recomendagdes para orientar todos o0s meédicos que estejam
comprometidos com a pesquisa biomédica envolvendo seres humanos. Estas
recomendacdes devem ser constantemente revistas. Deve ser salientado que os
padrdes emitidos sdo apenas um guia aos meédicos a nivel mundial. Os médicos n&o
estdo isentos de responsabilidades criminais, civis e éticas das leis de seus proprios
paises.

Principios Basicos

. A pesquisa biomédica envolvendo seres humanos deve estar de acordo
com os principios cientificos amplamente aceitos, devendo basear-se em
experimentacao laboratorial e animal adequadamente conduzida e no conhecimento

profundo da literatura cientifica.



. O desenho e a realizacdo do procedimento experimental envolvendo
seres humanos deve ser formulado de forma clara, devendo ser elaborado um
protocolo experimental a ser transmitido as comissdes independentes, especialmente
indicadas para as ponderacdes, comentarios e instrugoes.

. A pesquisa biomédica envolvendo seres humanos deve ser conduzida
apenas por pessoas com qualificacdes cientificas e sob supervisao de um profissional
meédico com competéncia clinica. A responsabilidade pela pessoa humana deve
sempre ser atribuida a um médico qualificado e nunca ao objeto da pesquisa, mesmo
gue a pessoa tenha dado o seu consentimento.

. A pesquisa biomédica envolvendo seres humanos ndo pode ser
legitimamente conduzida, a menos que a importancia do objetivo seja proporcional ao
risco inerente para a paciente.

. Cada projeto de pesquisa médica envolvendo seres humanos deve ser
precedida de avaliagdo cuidadosa dos riscos previsiveis em comparagido aos
beneficios previstos para a paciente ou aos outros. A preservacao dos interesses da
paciente deve sempre prevalecer sobre os interesses da ciéncia e da sociedade.

. O direito do objeto da pesquisa no sentido de salvaguardar sua
integridade deve sempre ser respeitado. Devem ser tomadas todas as precaugdes
para respeitar a privacidade do individuo e minimizar o impacto do estudo sobre a
integridade fisica e mental, bem como sobre a personalidade da paciente.

. Os médicos devem abster-se de participar de projetos de pesquisa
envolvendo seres humanos, a menos que estejam cientes de que os riscos envolvidos
sejam previsiveis. Os médicos devem suspender qualquer investigagao se verificarem
gue os aspectos nocivos estao superando os beneficios potenciais.

. Ao publicar os resultados de sua pesquisa, 0 médico é obrigado a
preservar a exatiddo dos resultados. Relatos de experimentagdo que nao estejam de
acordo com os principios constantes desta Declaracdo ndo devem ser aceitos para
publicagao.

. Em qualquer pesquisa conduzida em seres humanos, cada paciente em
potencial deve ser informado, de forma adequada, sobre os objetivos, métodos,
beneficios previstos e perigos potenciais do estudo e do desconforto que ele pode
representar. O paciente deve ser informado de que tem toda a liberdade para retirar-

se ou retirar o seu consentimento de participacdo a qualquer momento. Portanto, o



medico deve obter da paciente o seu consentimento informado, dado de livre vontade,
preferivelmente por escrito.

. Ao obter o consentimento informado para o projeto de pesquisa, o
medico deve ser particularmente cuidadoso, se a paciente tiver, com ele, uma relagao
de dependéncia ou possa obter o consentimento sob coacido. Nesse caso, o
consentimento informado deve ser obtido por outro médico que n&o esteja envolvido
nas investigacdes e que seja completamente independente desta relag&o oficial.

. Em caso de incompeténcia legal, o consentimento informado deve ser
obtido do guardiéo legal de acordo com a legislacéo do pais. Quando a incapacidade
fisica ou mental torna impossivel a obtencao do consentimento informado, ou quando
a paciente € menor de idade, a permissdao do parente responsavel substitui o
consentimento da paciente, de acordo com a legislagéo do pais.

. Sempre que um menor de idade possa, de fato, dar o seu consentimento,
este deve ser obtido, adicionalmente ao consentimento do guardido legal do menor.

. Protocolo de pesquisa deve sempre conter uma declaracdo com as
consideragoes éticas envolvidas, devendo indicar que os principios enunciados na

presente declaracéo estido sendo cumpridos.

5.2.Responsabilidades do Investigador

O investigador responsavel se responsabiliza por garantir que este estudo
sera conduzido em concordancia com a Declaragdo de Helsinki e todas suas
emendas; Resolugcdo 466/12, e suas complementares; e do Documento das Américas.
O protocolo foi desenhado e sera conduzido de acordo com consensos de boa pratica
clinica. Este projeto sera avaliado e devera ser aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa antes da realizacdo de qualquer procedimento relacionado.

O pesquisador sera responsavel pela guarda de informagdes suficientes sobre
cada paciente (por exemplo: nome, enderego, numero do telefone, CPF e numero de
identidade), de modo que os investigadores do estudo possam ter acesso a estas
informacgdes, quando se tornar necessario. Estes registros devem ser guardados de

maneira confidencial, pelo periodo legal estabelecido pelas exigéncias locais.

5.3.Uso das informagoes e publicagao



Os investigadores se comprometem a tornar publico os resultados do estudo,
com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico
integrante do projeto, de acordo com a resolugédo n°466/12. O estudo sera publicado
ap6s a analise final ter sido feita pela Area Representativa de Pesquisa Clinica
(ARPC/INCA).

5.4.ldentificagao do paciente

Para minimizar o risco potencial de quebra de confidencialidade, na visita
inicial todos os pacientes selecionados para o estudo receberdo um numero de
identificagdo. Este numero sera associado ao numero de prontuario no INCA, as suas
iniciais e a data de nascimento através de uma planilha que ficara sob
responsabilidade do investigador. Na eventualidade de um paciente ser excluido de
participacdo no estudo, a razdo deve ser documentada no espago apropriado neste

formulario.

5.5. Formulario clinico

Uma ficha clinica eletrobnica (eCRF) sera criada através do aplicativo
OpenClinica Enterprise®, ja licenciado para uso no INCA. Este sistema € baseado em
internet com o nivel de seguranga apropriado, garantindo a confidencialidade e a
rastreabilidade dos dados conforme preconizado pelas Boas Praticas Clinicas.

Backups diarios serao realizados pela equipe de infra-estrutura da Divisdo de
Informatica do INCA, conforme seus procedimentos operacionais padrao.

Esta ficha clinica sera customizada pelos gerentes de dados da ARPC/INCA.
Os dados serao coletados através de prontuarios médicos e outros documentos-fonte,
tais como laudos laboratoriais e de imagem. A coleta de dados clinicos e inser¢céo na
eCRF sera realizada pelo investigador principal ou profissional de sua equipe por ele
delegado.

O investigador principal sera o responsavel pela precisdo e veracidade dos
dados clinicos coletados em sua instituicdo e devera assinar eletronicamente as

eCRFs ao final do preenchimento.



5.6.Arquivo de dados

As copias de todas as informacgdes pertinentes serdo guardadas pelo
pesquisador por um periodo de 5 anos apds o término do estudo, conforme a

Resolugdo 466/12. Todos os documentos do estudo serdo guardados pela CPQ/INCA.

6. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Antes da selecao para o estudo, o paciente sera informado da natureza do
tratamento, dos medicamentos em estudo, objetivos da pesquisa, do mecanismo de
alocacéao dos pacientes, os possiveis beneficios e experiéncias adversas, assim como
os procedimentos e possiveis riscos a que o paciente sera exposto. Eles serao
informados da confidencialidade em relacao aos dados de cada paciente, sendo que
os dados médicos pertinentes poderdo ser revisados por individuos autorizados
dentro do estudo clinico. Se o paciente concordar, sera oferecido o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), que sera lido em conjunto com o paciente
para o esclarecimento de duvidas. O termo de consentimento informado na lingua
portuguesa sera submetido ao Comité de Etica em Pesquisa juntamente com este
documento para aprovagao (Anexo A).

O procedimento da entrega e assinatura do termo de consentimento deve
estar em conformidade com os consensos da Conferéncia Internacional de
Harmonizacdo (ICH) para a Boa Pratica Clinica. Isto implica que o termo deve ser
assinado e datado pessoalmente pelo paciente ou pelo representante responsavel do
paciente.

Sera enfatizado que a participagao dos pacientes € voluntaria e que o paciente
é permitido a recusar sua participagdo sempre que quiser. Isto ndo prejudicara o
cuidado subsequente ao paciente. O termo de consentimento informado deve ser
obtido antes do registro no estudo. Esta regra deve ser seguida de acordo com os

requerimentos regulatorios locais e nacionais.

6.1. Modificacao do protocolo



Qualquer modificagdo no protocolo que possa trazer um beneficio potencial
para os pacientes ou afetar a seguranga dos mesmos, incluindo mudanga no desenho
do estudo, tamanho da amostra, escalonamento de doses, procedimentos do estudo,
ou aspectos administrativos importantes, exigirdo uma emenda formal no protocolo.
Esta emenda devera ser aprovada pelo Comité de Etica antes da implementacéo e
notificacdo as autoridades de saude de acordo com os regulamentos locais. O
colaborador deve ser informado de quaisquer emendas que se fizerem necessarias.
Alteracdes administrativas do protocolo sao corregdes menores e/ou esclarecimentos
gue ndo tenham efeito na maneira que o estudo deve ser conduzido. Estas alteracdes
administrativas serao feitas em acordo com o INCA e o investigador principal, e seréo
documentadas em um memorando. O Comité de Etica sera notificado das alteracdes

administrativas, caso o pesquisador considere necessario.

7. Financiamento

Os recursos para custeio deste projeto serdo provenientes do INCA, incluindo
radiofarmacos. O reembolso aos participantes, referente ao transporte para as visitas
extras, assim como o material administrativo e os recursos humanos especializados

em pesquisa ficardo a cargo da Divisdo de Pesquisa Clinica do INCA

Este orcamento prevé os custos extras, ou seja, aqueles que ndo estédo
inicialmente previstos pelo acompanhamento de rotina institucional. Como a avaliagao
inicial com ECO e MUGA ja é realizado de rotina no acompanhamento e as primeiras
visitas (primeiros 4-6 meses) serdo realizadas quando os pacientes vierem para a

guimioterapia, estas estardo de fora da previsdo deste orgamento.

Tabela 4 - Orgcamento dos itens ndo contemplados na rotina do acompanhamento

dos Linfomas

TENS VALOR CUSTO ESTIMADO CUSTO TOTAL
UNITARIO POR PACIENTE (x112 pacientes)
Ventriculocintilografia
R$ 176,72 R$ 1.413,76 R$ 158.341,12

Radioisotopica (MUGA) x8



Cintilografia com MIBG x8 R$ 128,50 R$ 1.028,00 R$ 115.136,00
Ecocardiograma x8 R$ 39,94 R$ 319,52 R$ 35.786,24

Reembolso de pacientes

para 18 visitas extras R$ 25,00 R$ 450,00 R$ 50.400,00
Hemograma x8 R$ 4,11 R$ 32,88 R$ 3.682,56
PCR x8 R$ 2,83 RS 22,64 R$ 2.535,68
TROPONINA T x8 R$ 9,00 R$ 72,00 R$ 8.064,00
BNP x8 R$ 110,00 R$ 880,00 R$ 98.560,00
TOTAL GERAL DO PROTOCOLO ESTIMADO RS 472.505,60

» Seréao consideradas visitas extras os dias que os pacientes precisarem vir ao HC-1
e HC-2 realizar os exames de MUGA, MIBG, ECO, avaliacdo clinica, testes
fisioterapicos e coleta de sangue para estudo de biomarcadores fora do
acompanhamento de rotina e/ou periodo de quimioterapia (de 4 — 6 meses).

» Avaliagao clinica e a coleta de biomarcadores serao realizados no mesmo dia do
MIBG e/ou MUGA (HCI),

+ ECO e testes fisioterapicos também deveréo ser realizados no mesmo dia (HCII).
* Portanto assumimos que serdo consideradas extras as visitas realizadas a partir
do V2 (6 meses), visto que as visitas extras para todos os procedimentos
anteriormente serdo agendadas de forma a coincidirem com a rotina de quimioterapia

e acompanhamento clinico ja existente.

8. Cronograma:

Tabela 5: Cronograma

Cronograma

Redacéao do Projeto 2° semestre 2017
Avaliac&o junto ao Comité de Eticaem 2° semestre 2018
Pesquisa (CEP)

Inclusdo dos Pacientes 1° semestre de 2019 até 1° semestre
de 2020
Acompanhamento dos Pacientes 2° semestre 2024

Analise dos resultados Preliminares 2° semestre 2020

(1 Ano de Acompanhamento)



Analise dos resultados 2° semestre de 2024

Elaboragdo de  material para 2°semestre de 2024

divulgacéo cientifica
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Apéndice |

A avaliagao foi elaborada para ter duragao total de aproximadamente 45 minutos e
serdo avaliados os seguintes parametros:

Perfil: Paciente sera orientado a ficar deitado na maca enquanto serdo
preenchidos seus dados de perfil: Idade, género, tipo de Linfoma, estadiamento, qual

ciclo de QT, qual farmaco de tratamento e Dose acumulada.



DASI (Duke Activity Status Index) questionario”

E um questionario de 12 itens que avalia atividades diarias como higiene
pessoal, locomocdo, tarefas domésticas, funcdo sexual e recreacdo com o0s
respectivos custos metabdlicos. Cada item tem um peso especifico com base no custo
metabolico (MET). Os participantes serdo convidados a identificar cada uma das
atividades que eles eram capazes de fazer. A pontuacao final varia entre zero e 58,2

pontos. Quanto maior a pontuagao, melhor a capacidade funcional.

Figura7: Versao final brasileira do Duke Activity Status Index.

Duke Activity Status Index Versdo Brasileira Coutinho-Myrrha MA et al

Vocé consegue Peso (MET) Sim Nao
1. Cuidar de si mesmo, isto &, comer, vestir-se, tomar banho ou ir ao banheiro? 2,75
2. Andar em ambientes fechados, como em sua casa? 1,75
3. Andar um quarteirdo ou dois em terreno plano? 2,75
4. Subir um lance de escadas ou subir um morro? 5,50
5. Correr uma distancia curta? 8,00
6. Fazer tarefas domésticas leves como tirar p6 ou lavar a louga? 2,70
7. Fazer tarefas domésticas moderadas como passar o aspirador de pd, varrer o chao ou carregar as compras de 350
supermercado? ’

8. Fazer tarefas domésticas pesadas como esfregar o chéo com as méos usando uma escova ou deslocar méveis 800
pesados do lugar? '

9. Fazer trabalhos de jardinagem como recolher folhas, capinar ou usar um cortador elétrico de grama? 4,50
10. Ter relagdes sexuais? 5,25
1. Parjlicipa_r de ?llvidades recreativas moderadas como vélei, boliche, danca, ténis em dupla, andar de bicicleta ou 6.00
fazer hidroginastica? '
12. Participar de esportes extenuantes como natacdo, ténis individual, futebol, basquetebol ou corrida? 750

Pontuagio total:

Pontuagdo DASI: o peso das respostas positivas sdo somados para se obter uma pontuagao total que varia de 0 a 58.2. Quanto maior a pontuagéo, maior a
capacidade funcional.

Fonte : COUTINHO-MYRRHA et al 2014.

Aquisicao dos intervalos RR (iRR) para posterior processamento da VFC
serdo realizados com o paciente posicionado em uma maca na posi¢ao deitada em
decubito dorsal. O paciente permanecera em repouso absoluto por 5 minutos, apés
este periodo sera iniciado o registro de 6 minutos de afericdo dos sinais de intervalos
RR, utilizando aquisicdo de eletrocardiograma (ECG) com Holter ou utilizando
frequencimetro cardiaco Polar RS800CX, os dados seréo registrados e armazenados

no computador para posterior analise do processamento da VFC.

Figura 8: Deteccéo dos intervalos RR (iRR):



R1 iRR1 R2 iRR2 R3 iRR3 R4 iRR4 RS

————> I f———mm

Espirometria’ — O teste de funcéo pulmonar sera realizado com espirdmetro
modelo Microloop da Micro Medical, utilizando bocal descartavel, clipe nasal e filtro
antibacteriano para cada paciente testado. O paciente sera posicionado sentado numa
cadeira, cabeca na posi¢cao neutra e sera aplicado teste de espirometria de sistema
aberto, quando o individuo usando um clipe nasal realiza uma inspiragdo maxima até
capacidade pulmonar total (CPT) fora do sistema, colocar entdo imediatamente o
bocal descartavel na boca e realizar uma expiragao forgada. Durante expiragao
forcada o paciente deve ser estimulado vigorosamente para que o esfor¢o seja
“explosivo” no inicio da manobra, o avaliador deve observar o individuo e estimular
positivamente para que o esfor¢o seja mantido pelo tempo necessario (A imitacao
simultanea da manobra por parte do avaliador, a visualizagdo do grafico expirado por
parte do individuo testado ou a utilizagdo de telas de incentivo do aparelho podem
servir de auxilio em casos mais dificeis). Registrar os maiores valores apds 3
tentativas aceitaveis (curvas aceitaveis pelo aparelho).

Serao registrados CPT, VEF1, CVF, VEF1/CVF

Teste do senta e levanta’

O TSL consiste, simplesmente, em quantificar quantos apoios (m&os e/ou
joelhos ou, ainda, maos ou antebragcos em joelhos), o individuo utiliza para sentar e
levantar do chdo. Atribuem-se notas independentes para cada um dos dois atos —
sentar e levantar. A nota maxima € 5 para cada um dos dois atos, perdendo-se um
ponto para cada apoio ou ainda meio ponto para qualquer desequilibrio perceptivel.

O TSL permite, em pouco tempo e em praticamente qualquer lugar, avaliar
varios itens — flexibilidade das articulagdes dos membros inferiores, equilibrio,
coordenacao motora e relacéo entre poténcia muscular e peso corporal.

Instrugcdo: “Procure sentar e levantar, sem se desequilibrar, e utilizando o
menor numero de apoios que vocé consiga”

Na execucdo do procedimento, o individuo fica em pé, de costas para um

colchonete fino ou tapete colocado no solo imediatamente atras dele, e tenta sentar-



se lentamente, sem o apoio das maos e sem desequilibrar-se. O avaliador fica préximo
ao avaliado para oferecer-lhe seguranga em caso de desequilibrio, procurando
posicionar-se em diagonal, de modo a ter melhor angulo de visdo para identificar o

uso de apoios e a presenca ou auséncia de qualquer desequilibrio.

Figura9: llustragdo do teste Sentar e levantar3?

Mao Joelho Antebrago

Mao no

joelho ou na coxa Lado da perna

Fonte: Jornal O Tempo PUBLICADO online EM 22/10/13 - 03h00

Figura10: Graduagio do teste Sentar e levantar’.



SENTAR: LEVANTAR:
5 - sem apoios 5 - sem apoios
4 - com 1 apoio 4 - com 1 apoio
3 - com 2 apoios 3 - com 2 apoios
2 - com 3 apoios 2 - com 3 apoios
1 - com 4 apoios 1 - com 4 apoios
0 - com mais de 4 apoios 0 - com mais de 4 apoios
ou com ajuda externa ou com ajuda externa
Havendo desequilibrio: Havendo desequilibrio:
subtrai-se 0.5 ponto subtrai-se 0.5 ponto
-4,5:3,5:2.,5: 1.5: 0.5. -4,5:3.5:2.5:1.5: 0.5.

Fonte: Retirado de Lira, V.A. & Gil, C.; 2008.

Antropometria - O paciente sera entdo encaminhado para avaliagdo em
balanga antropométrica mecanica Welmy de 0 a 150 Kg, para afericdo de peso
corporal e altura, que serdo registrados para posterior calculo do indice de massa

corporal (IMC).

Composicao corporal

A composigao corporal sera analisada por meio de um impedancidmetro
portatil com eletrodo tatil de oito pdlos (InBody R20, Biospace, Gateshead, Reino
Unido). O dispositivo sera utilizado para medir peso (kg), massa gordurosa (%) e
massa muscular esquelética (kg), de forma corporal global e segmentada em

segmentos apendiculares, membros superiores e inferiores, e tronco.

Figural1: Analise da composicdo corporal no impedanciémetro InbodyR20.



Composigao Corporal
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* Use seus resultados como referéncia quando for consultar seu médico ou o preparador fisico.

Manovacuometria’®

Verificagdo da PIMAX: individuo sentado, com o tronco em um angulo de 90° graus
com as coxas, bragos relaxados na lateral do tronco, e com o nariz ocluido por um
clipe nasal. O individuo realiza expiracdo até alcancar o volume residual e, entdo o
avaliador, conecta a peca bucal do manovacudémetro na boca do avaliado que realiza
um esforgo inspiratorio maximo.
Verificagdo da PEMAX: individuo sentado, onde o avaliado realiza inspiracdo até
alcancar a capacidade pulmonar total e, entdo, conecta-se a pega bucal do
manovacudmetro enquanto o individuo realiza uma expiragdo maxima.
S&o realizadas 3 (trés) repeticbes em cada variavel do teste onde as 3 devem ser
aceitaveis (sem vazamentos). De cada manobra anota-se o resultado em cmH20,
considerando o maior valor alcangado nas 3 tentativas.

Manobra de Valsalva’®’’ — Teste autondmico que consiste do paciente em

posi¢ao supina € instruido a expirar através de bocal conectado a manovacuémetro



durante 15 seg. apos a inspiragédo profunda, soprar mantendo pressao de 40 mmHg,
sendo obtida a taxa de Valsalva que e a relagédo entre o maior intervalo RR (apds a
manobra) e o menor intervalo RR (durante a manobra), sendo considerado anormal
quando a diferenga < 1,1.

Dinamometria de membros superiores (MMSS) - A forga muscular de MMSS
sera medida com sujeitos mantendo seu ombro aduzido e girado de forma neutra, com
o brago totalmente estendido e encorajando-o a exercer forga maxima de preenséo
de mao, em um dinamémetro JAMAR modelo 5030J1 (JAMAR, IN, EUA). O valor
mais alto em quilogramas (kg) foi determinado apos 3 ensaios nas maos dominantes
e ndo-dominantes, previamentes sinalizadas. A forga relativa do punho (isto é, a forga
da preensdo manual normalizada ao peso corporal e representada como a proporgao
do punho / peso) sera registrada para analises futuras.

Handgrip teste — manter contragcdo na m&o dominante no dinamdémetro em
30% da forca maxima por 2 minutos e aferir FC, PAS e PAD antes do teste e apds 1
minutos.

Escala FACTG —escala funcional de qualidade de vida, validade para
pacientes com cancer.

(http://www.facit.orq/FACITOrqg/Questionnaires)




minha vida neste momento

BEM-ESTAR FISICO Nem um Um pouco Maisou Muito Muitissimo
pouco menos
GP1 Estou sem energia 0 1 2 3 4
GP2  Fico enjoado(a) 0 1 2 3 4
GP3 Por causa do meu estado fisico, tenho 0 1 2 3 4
dificuldade em atender as necessidades da
minha familia
GP4 Tenho dores 0 1 2 3 4
GP5  Sinto-me incomodado(a) pelos efeitos 0 1 2 3 4
secundirios do tratamento
GP6  Sinto-me doente 0 1 2 3 4
GP7  Tenho que me deitar durante o dia 0 1 2 3 4
BEM-ESTAR SOCIALFAMILIAR Nem um Um pouco Mais ou Muito Muitissimo
pouco menos
GS1  Sinto que tenho uma boa relagio com os 0 1 2 3 4
meus amigos
GS2  Recebo apoio emocional da minha familia 0 1 2 3 4
GS3  Recebo apoio dos meus amigos 0 1 2 3 4
GS4 A minha familia aceita a minha doenga 0 1 2 3 4
GSS5  Estou satisfeito(a) com a maneira como a minha 0 1 2 3 4
familia fala sobre a minha doenga
GS6  Sinto-me préximo(a) do(a) meu (minha) 0 1 2 3 4
parceiro(a) (ou da pessoa que me dd maior apoio)
Q1 Independentemente do seu nivel a(c)tual de
a(c)tividade sexual, favor de responder a
pergunta a seguir. Se preferir ndo responder,
assinale o quadriculo [] e passe paraa
proxima se¢do
GS7  Estou satisfeito(a) com a minha vida sexual 0 1 2 3 4
BEM-ESTAR EMOCIONAL Nem um Um pouco Mais ou Muito Muitissimo
pouco menos
GE1  Sinto-me triste 0 1 2 3 4
GE2  FEstou satisfeito(a) com a maneira como 0 1 2 3 4
enfrento a minha doenca
GE3  Estou perdendo a esperanga na luta contra 0 1 2 3 4
a minha doenga
GE4  Sinto-me nervoso(a) 0 1 2 3 4
GE5  Estou preocupado(a) com a ideia de morrer 0 1 2 3 4
GE6  Estou preocupado(a) que o meu estado 0 1 2 3 4
venha a piorar
BEM-ESTAR FUNCIONAL Nem um Um pouco Mais ou Muito Muitissimo
pouco menos
GF1 Sou capaz de trabalhar (inclusive em casa) 0 1 2 3 1
GF2  Sinto-me realizado(a) com o meu trabalho 0 1 2 3 4
(indusive em casa)
GF3  Sou capaz de sentir prazer em viver 0 1 2 3 4
GF4  Aceito a minha doenga 0 1 2 3 1
GF5 Dummo bem 0 1 2 3 4
GF6  Gosto das coisas que normalmente fagco 0 1 2 3 4
para me divertir
GF7  Estou satisfeito(a) com a qualidade da 0 1 2 3 1

Teste de Degrau de 6min 7%:80

Consiste em subir e descer um degrau de 20 a 30cm o mais rapido possivel

por 6 minutos. A contagem considera 1 degrau, ato de subir os dois pés e descer os

dois pés completo.



Antes de iniciar um teste, os pacientes devem ficar em repouso, em siléncio,
durante 2 minutos enquanto frequéncia cardiaca (FC), saturac&o de oxigénio (SpO2),
pressao arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD) e escala subjetiva de percepgéo do
esforco (BORG) foram registrados. Essas mesmas variaveis serdo avaliadas
novamente imediatamente no término do teste, no 1° minuto apds o teste e no 3°
minuto de recuperacéo.

Orientagbes: “Vocé vai fazer um teste de degrau de 6 minutos. O objetivo deste teste
€ subir e descer quantas vezes vocé puder em 6 minutos. Vocé pode segurar o trilho
para se equilibrar, mas ndo pode subir se segurando. Vocé pode diminuir a
velocidade, parar ou descansar, conforme necessario, mas vocé deve retomar ao
teste logo que vocé seja capaz. Enquanto vocé estiver subindo e descendo, sera
informado do momento a cada minuto de teste, neste momento serédo aferidos FC,
Sp0O2, PAS, PAD e BORG, e sera avisar quando houver 15 segundos restantes. Vocé
sera encorajado a fazer o seu melhor. Por favor, ndo fale durante o teste, a menos
qgue vocé tenha dor toracica, falta de ar, ou tonturas. Quando terminarem 6 minutos,
pedirei que vocé pare. Por favor pare imediatamente. Vocé tem alguma pergunta?
Lembre-se de que o objetivo € subir e descer quantas vezes vocé puder em 6 minutos,
entdo lembre-se de acelerar.”

Para limitacdo e interrupcdo do teste, sera calculado a FC submaxima
considerando 85% da formula de FC de reserva de Karvonen:
FC submax = 85% *(220 — FC repouso) + FC repouso

O teste sera interrompido se o paciente atingir FC submaxima predita e queda
da SOz abaixo de 85%, PAS > 200 mmHg e/ou caso seja relatado algum sintoma de

desconforto cardiorrespiratorio como dor no peito, palpitacéo, falta de ar e/ou tonteira.



