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RESUMO EXECUTIVO

Titulo

Motivo da solicitacio
Especialidade envolvida
Descrigéo da tecnologia

Justificativa

Populagéo-alvo

Descricao da evidéncia cientifica clinica

Descricao das avaliacdes econdmicas

Recomendacao

Dossié de valor de Strain Global Longitudinal para detec¢do
precoce de cardiotoxicidade.

Inclus&o no Rol.

Cardiologia e oncologia

Exame de EcoDoppler transtoricico com equipamento que
apresente a medida do strain global longitudinal (SGL). Essa
medida avalia a deformacdo miocardica, que reflete a
contratilidade intrinseca do miocardio

Embora seja preconizado que o acompanhamento de pacientes
realizando tratamento com potencial cardiotoxico seja feito
através da medida de fragéo de ejecéo do ventriculo esquerdo,
a medida do SGL permite a deteccdo precoce e subclinica de
disfuncéo miocardica.

Pacientes que fazem uso de quimioterapia para tratamento de
cancer

Existe um robusto corpo de evidéncias que mostra que o SGL,
medido pela técnica de speckle tracking, tem a capacidade de
identificar precocemente a disfungdo miocérdica em pacientes
em tratamento com quimioterapicos. Em especial, a medida de
SGL no terceiro més de tratamento se mostrou um preditor de
cardiotoxicidade e de alteracdo na fracdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo, além de mostrar alta acuracia na deteccéo de
cardiotoxicidade.

Anélise de custo-efetividade

Tanto para o desfecho de anos de vida ganhos como para o
desfecho de QALY, SGL domina ECO (medidas convencionais
de ecocardiografia), ou seja, h& um ganho clinico e uma
diminuigdo de custo total médio quando SGL é utilizado.
Anélise de impacto orgamentario

A incorporacgdo de SGL tem o potencial de resultar em economia
ao sistema de salde a partir do quarto ano de incorporagdo. No
quinto ano de incorporacdo a economia chega a cerca de R$ 38
milhes.

Recomenda-se a incorporacdo do procedimento de Strain Global
Longitudinal para avaliacdo de pacientes com potencial de
apresentarem cardiotoxicidade pelo tratamento com
quimioterapia.



1 DESCRICAO CLINICA

A cardiotoxicidade € um dos principais eventos adversos decorrentes do uso de
guimioterapia, estando associado a comorbidades e aumento de mortalidade. A
Ecocardiografia convencional permite apenas o diagndstico tardio de disfuncéo cardiaca,
havendo uma grande necessidade de parametros capazes de identificar antecipadamente
pacientes com risco de toxicidade irreversivel, que possam se beneficiar de medidas

terapéuticas precoces.

1.1. Cardiotoxicidade cardiovascular

A cardiotoxicidade é um dos principais eventos adversos decorrentes do uso de quimioterapia,
estando associado a comorbidades e aumento de mortalidade. A crescente eficacia de agentes
quimioterapicos tém transformado o cancer em uma doenca crénica com menor risco de progressao ou
recorréncia e chegando em alguns casos até a cura. No entanto, esse aumento da sobrevida de pacientes
com cancer vem acompanhado de um aumento do risco de desenvolvimento de toxicidade
cardiovascular. A maior parte dos estudos avalia tal evento adverso no contexto do cancer de mama por
esse ser, entre outros, uma neoplasia associada a uma faixa etaria e a um desfecho de alta expectativa

de vidal.

Existem dois tipos de cardiotoxicidade, sendo a cardiotoxicidade Tipo 1 caracterizada por ser
irreversivel e relacionada a morte celular, como é o caso da cardiotoxicidade gerada pelo uso de
antraciclinas, e a cardiotoxicidade Tipo 2 caracterizada por ser reversivel com a suspensdo do
tratamento quimioterapico e inicio do tratamento para insuficiéncia cardiaca, relacionada com danos

celulares, como é o caso da toxicidade gerada pelo uso de trastuzumabe?.

Os danos da cardiotoxicidade podem ser causados diretamente, com danos ao miocardio resultando
em disfuncdes sistolicas e diastolicas ou podem ocorrer de maneira indireta, com efeitos sobre o sistema
de coagulacéo, efeitos arritmogénicos, hipertensivos ou de inflamagdo no miocardio e pericardio®*. A

relacdo entre o tratamento e o efeito cardiovascular esté representado na Tabela 1.

Embora 0os mecanismos exatos da cardiotoxicidade direta ndo sejam claros, estudos apontam para
0 papel do estresse oxidativo nessa patologia, com a producdo de espécies reativas de oxigénio a partir

dos compostos como as antraciclinas, causando a peroxidacéo lipidica das membranas®. Outros estudos




mostram que o estresse oxidativo pode ser apenas um dos componentes da cardiotoxicidade, que pode
também estar relacionado com a diminuicdo de reservas energéticas cardiacas pela queda de niveis
basais de fosfatos como ATP, alteracdes nas fungdes da mitocdndria, mudangas no perfil de utilizacdo
de substrato energético com reducdo acentuada da oxidagdo de &cido graxo, bem como defeitos na via
de sinalizagdo da AMPKS®. No entanto, outros compostos quimioterapicos podem apresentar outras
formas de agdo sobre as células cardiacas, como liberagdo de histaminas ou efeitos sobre a proteina

quinase-C alterando a vasoconstrigdo?.

Com relagdo a cardiotoxicidade gerada pelo uso de antraciclinas, o mais comum €é a
cardiotoxicidade tardia que se manifesta de maneira dose-dependente e resulta em danos progressivos.

Doses cumulativas de superiores a 500 mg/m? em adultos e >300 mg/m? em pacientes pediatricos

sd30 associadas com aumento do risco de cardiotoxicidade’®.

Tabela 1. Relagdo entre tratamento e tipo de toxicidade cardiovascular.

Tipo de toxicidade cardiovascular Quimioterapia

Antraciclinas /antraquinolonas

Ciclofosfamida

Trastuzumabe e outros inibidores da tirosina quinase
baseados em anticorpos monoclonais

Insuficiéncia cardiaca

Antimetabolitos (fluorouracil, capecitabina)
Agentes antimicrottbulos (paclitaxel, docetaxel)
Cisplatina

Talidomida

Isquemia e tromboembolismo

Bevacizumabe

. x Cisplatina,
Hipertensdo Sunitinibe
Sorafenibe

Tamponamento e fibrose endomiocardica Bussulfano

Miocardite hemorrégica

Ciclofosfamida (altas doses)

Bradiarritmias

Paclitaxel

Fenomeno de Raynaud’s

Neuropatia autondmica

Vinblastina, bleomicina

Vincristina

Prolongamento QT ou
torsades de pointes

Triéxido de arsénico

Fibrose pulmonar

Bleomicina, metotrexato, bussulfano, altas doses
ciclofosfamida

Assim, o risco de cardiotoxicidade é dependente de fatores relacionados ao tratamento, como

dosagem, frequéncia de administracdo e tipo da droga utilizada. Além desses, outros fatores de risco



para ocorréncia de cardiotoxicidade sdo: presenca de comorbidades e condi¢Oes cardiovasculares

prévias, diabetes e exposicdo a outros compostos cardiotéxicos®.

1.2. Diagnostico

Usualmente, as recomendagdes de diagndstico de disfuncéo cardiaca induzida por quimioterapia
utilizam parametros funcionais e estruturais da ecocardiografia convencional, como a fracéo de ejecdo
do ventriculo esquerdo (FEVE), a fracdo de encurtamento (FE), além de didmetros e volumes.
Diretrizes recomendam a avaliacdo antes do tratamento e posteriormente a avali¢ao periodica da fungédo

cardiaca, pela utilizagdo de FE e FEVE!,
A cardiotoxicidade por ser dividida, segundo o Instituto Nacional de Sadde (NIH) em?:
e Grau I: reducdo assintomatica da FEVE entre 10% e 20%
e Grau II: reducdo da FEVE abaixo de 20% ou abaixo do normal
e Grau lll: insuficiéncia cardiaca sintomatica

Uma diminui¢do da FEVE em mais de 10%, associado a um valor absoluto da FEVE inferior a
50%, é sugerido como um critério para suspender o tratamento. Seguindo essa abordagem, o risco de
desenvolver insuficiéncia cardiaca clinicamente confirmada foi reduzido, em alguns estudos, para

menos de 5% em pacientes tratados*?*3,

Assim, a avaliagdo inicial dos pacientes oncolégicos submetidos a quimioterapia cardiotoxica tem
como objetivos: excluir pacientes com evidéncias clinicas, laboratorial e radioldgica de insuficiéncia
cardiaca congestiva antes do inicio do tratamento quimioterapico e identificar pacientes com reducédo

da fracdo de ejecdo, associada a sintomas ou ndo, durante a quimioterapia4.

No entanto, embora se trate de um procedimento ndo invasivo, custo-efetivo e amplamente
disponivel, existem algumas limitacfes, sendo a principal delas o fato de que essas medidas
convencionais permitem apenas o diagndstico tardio de disfuncdo cardiaca, que pode ser irreversivel.
Portanto, hd uma grande necessidade de parametros precisos e reprodutiveis, capazes de detectar a
disfungdo do ventriculo esquerdo (VE) precocemente e subclinica e, portanto, capazes de identificar
pacientes com risco de progressdo rapida para insuficiéncia cardiaca irreversivel, que podem se

beneficiar de medidas terapéuticas precoces.



Além da ecocardiografia, a utilizacdo de marcadores moleculares para o diagnostico de
cardiotoxicidade, como concentracdo de troponina e do peptideo natriurético (BNP), é discutida como

uma ferramenta de deteccéo precoce®.

O Speckle tracking imaging avalia a deformacdo miocardica pela utilizacdo de pontos que
representam marcadores de tecidos que podem ser rastreados quadro a quadro ao longo dos ciclos
cardiacos (Figura 1). A deformacdo miocardica (strain) e a taxa de deformacéo (taxa de strain)
refletem a contratilidade intrinseca do miocardio?. Estudos mostraram que o strain do miocardio esta
significativamente diminuido apos tratamento com quimioterdpicos antes da diminuicdo da FE,

sugerindo que essa é uma ferramenta sensivel para detectar alterac6es precoces da funcéo contratil®6-7.
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X

Figura 1. Representacdo do mecanismo de funcionamento da ecocardiografia com utilizacéo do speckle-tracking

Fonte: Bansal et al. 20138

A deformacdo miocérdica pode ser avaliada com base em trés medidas; a longitudinal, radial e
circunferencial (Figura 2). Dentre essas, destaca-se a medida longitudinal, medida na direcdo da base
para o apice do coragdo, tendo sido validada como um indice quantitativo para a funcdo global do

ventriculo esquerdo, ventriculo direito e atrio esquerdo?®.
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Figura 2. Representacdo gréafica dos principais padrdes de deformagdo miocérdica.
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2 TECNOLOGIA -PROCEDIMENTO DE SGL

O SGL ¢ obtido através de cortes apicais de quatro e duas camaras e do eixo longo
apical do VE, através de tecnologia paramétrica que contorna as paredes do miocardio
e pode ser corrigida pelo examinador. O VE é avaliado em 17 segmentos com medidas
especificas da deformacédo longitudinal (segmentos basal, médio e apical). O software
especifico do equipamento calcula o SGL fazendo a média das diferentes deformacoes e

curvas dos segmentos e mostra representacdo em bull’s eye.

2.1. Registro ANVISA

Existem softwares disponiveis e com registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria para

calculo de SGL, como é o caso do exemplo apresentado na Figura 3.

Consultas

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

SERVICOS PARA EQUIPAMENTOS MEDICC-HOSPITALARES LTDA

Mome da Empresa

CNPJ Autorizacao 2.00.712-6

Produto EchoPAC

Modelo Produto Médico

Mome Técnico Softwars
Registro 30071260243
-----------------

Processo 25351.605045/2012-33

Origem do Produto = FABRICANTE: GE VINGMED ULTRASOUND AS - NORUEGA

Classificagdo de Risco -MEDIO RISCD

Wencimento do Registro VIGEMTE

Figura 3. Registro de software para medigédo de SGL.



3 DOMINIO CLINICO

O strain global longitudinal, medido pela técnica de speckle tracking, tem a
capacidade de identificar precocemente a disfuncdo miocardica em pacientes em

tratamento com quimioterapicos.

O presente documento segue as recomendacdes preconizadas nos documentos expedidos pelo

Ministério da Saude %23, os quais dispdem sobre as boas praticas de revisio sistematica,

apresentacdo do documento principal e analise de qualidade de evidéncia e forca de recomendacéo.

3.1. Pergunta

Com o intuito de tornar transparente e consistente, esclarece-se que este dossié foi norteado pelo

seguinte acrénimo PICOS:
Quadro 1. Acrénimo PICOS.

P Paciente (patient)

I Intervencdo (intervention)

C  Comparador (comparator)

O  Desfecho (outcome)

S Tipo de estudo (study)

Pacientes com cancer sob tratamento quimioterapico

Anadlise do strain global longitudinal

Ecocardiografia Transtoracica

Concentracéo de troponina

Concentracdo de peptideo natriurético (BNP)

Deteccdo de cardiotoxicidade

Ensaio clinico controlado, estudos observacionais, revisdo sistematica e
metanalise;

Recomendacdes clinicas de agéncias de ATS e sociedades.

Dessa forma, foi formulada a seguinte questdo: “A medida de strain global longitudinal é mais

sensivel do que medidas convencionais de ecocardiografia em relacdo a detec¢do precoce de

cardiotoxicidade em pacientes realizando tratamento contra o cancer?”’




3.2. Critérios de elegibilidade

Foram incluidos apenas estudos comparativos, que avaliassem a medida de strain global
longitudinal (SGL) na deteccdo de cardiotoxicidade decorrente do tratamento de cancer. Foram
excluidas revisdes livres, estudos incompletos e estudos que comparassem o0 uso de SGL com

pacientes saudaveis.

3.3. Busca de evidéncias

As bases de dados PubMed e Scopus foram utilizadas para a busca de estudos cientificos.
Salienta-se que Scopus e Embase compreendem o mesmo universo de publica¢Bes 24, com o
diferencial de que Scopus inclui literatura cinza, de forma que por estes motivos Embase ndo foi
buscada. Busca manual de lista de referéncias incluidas também foi feita, sendo complementada
por busca de recomendacdes clinicas de agéncias de ATS e sociedades (Apéndice 1), a saber: NICE
— The National Institute for Health and Care Excellence; SMC — Scottish Medicine Consortium;
SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network; CADTH — Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; IQWiG — Institute
for Quality and Efficiency in Health Care; SBU — Swedish Council on Health Technology

Assessment.

As sociedades médicas pesquisadas foram: Sociedade Americana de Ecocardiografia,
American College of Cardiology, Sociedade Europeia de Cardiologia e European Association of

Cardiovascular Imaging.

As estratégias de busca contemplaram descritores, palavras-chave e sinbnimos para populacéo,
intervengdo, comparadores e tipos de estudos, estruturadas segundo linguagem das respectivas

bases de dados ou utilizando filtros validados, quando disponiveis (Apéndice II).

3.4. Extracdo de dados e avaliacéo das evidéncias

Dados foram extraidos em planilhas no Microsoft Office Excel® por um dnico revisor. Dados

adicionais de materiais suplementares dos estudos identificados também foram extraidos. Como



parte de um processo de validagdo, os extratos coletados dos estudos foram destacados e

registrados em copias PDF das publicaces.

A avaliacdo do risco de viés noes estudos de coortes foram avaliadas pela ferramenta Risk Of
Bias In Non-randomized Studies — of Interventions (ROBINS-I) 2° e casos-controle pela ferramenta
SIGN adaptada. A avaliagéo de diretrizes foi feita utilizando AGREE Il adaptado ?°. A avaliacio
do risco de viés das revisfes sistematicas seguidas de metanalises foi conduzida, utilizando a

ferramenta Risk of bias in systematic reviews (ROBIS) %’

Avaliacdo da qualidade geral da evidéncia foi feita sequindo recomendacdes GRADE. De
acordo com as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Sadde 22, qualidade de evidéncia diz
respeito ao grau de confianca que se pode ter em uma determinada estimativa de efeito. Ou seja,
se uma evidéncia € de alta qualidade é improvavel que novas pesquisas produzam mudancas
substanciais na estimativa de efeito. Por outro lado, se uma evidéncia & muito baixa, futuros

estudos com delineamentos mais apropriados poderdao confirmar ou refutar os efeitos observados.

3.5. Resultados das buscas

A revisdo sistematica por estudos clinicos identificou 1.496 registros depois de remocédo de
duplicidades; 1.458 foram considerados irrelevantes durante a triagem e 18 foram excluidos apds

leitura dos textos na integra (Apéndice I11). Trés estudos foram identificados por busca manual.

Dos 20 registros representaram 18 estudos observacionais prospectivos, 1 observacional
retrospectivo e 1 revisao sistematica sem metanalise. Os identificados foram publicados entre 2008
e 2018.

Onze dos estudos abordaram pacientes com cancer de mama recebendo tratamento com
antraciclinas e/ou trastuzumabe e quatro estudos avaliaram pacientes que apresentavam linfoma
ou leucemia. Todos os estudos apresentaram medidas convencionais de ecocardiografia como
controle, um estudo realizou medidas de SGL por meio de Ecocardiografia Doppler e trés estudos
incluiram a avaliagdo da concentracdo de biomarcadores. As principais caracteristicas da revisao
sistematica, bem como dos estudos primarios ndo contemplados pelas revisdes sao sumarizadas
na (Tabela 2).



Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Autores

Gripp et al.?®

El-Sherbeny et
a||29

Arciniegas et al.%°

Aznar et al.3!

Santoro et al.®?

Paraskevaidis et
a|.33

Charbonnel et al.3*

Christiansen et
a|.35

Ano

2018

2018

2018

2018

2017

2017

2017

2016

Desenho

coorte
prospectiva

coorte
prospectiva

coorte
prospectiva

coorte
retrospectiva

coorte
prospectiva

coorte
prospectiva

coorte
prospectiva

coorte
retrospectiva

Populacdo

49 pacientes com cancer de mama submetidos ao uso de
antraciclinas e/ou trastuzumabe

61 pacientes com cancer de mama HER-2 positivo que receberam
doxorrubicina/ciclofosfomida por 4 ciclos e depois paclitaxel com
trastuzumabe

66 pacientes que completaram tratamento com antraciclina —
trastuzumabe para cancer de mama

57 sobreviventes de leucemia aguda na infancia ha mais de 10 anos,
comparacdo de parametros pré e pds tratamento

100 pacientes com Cancer de mama tratadas com antraciclinas

80 pacientes pds quimio por TMO

86 pacientes linfoma/leucemia; acima de 18 anos; visita 1 (V1),
antes do inicio da terapia com antraciclinas; visita 2 (V2), depois de
atingir uma dose cumulativa de 150 mg / m2; visita 3 (V3), no final

do tratamento; e visita 4 (V4), 1 ano ap6s V1.

231 pacientes sobreviventes apds tratamento de linfoma infantil ou
leucemia linfoblastica aguda; Padrdo de normalidade do SGL
correspondeu & média -1,96 dp em relacdo & mesma medida obtida
em 180 individuos saudaveis

Intervencao

2DSTE (incluindo SGL)

2DSTE (incluindo SGL)
NT-pro BNP

2DSTE (incluindo SGL)

2DSTE (incluindo SGL)

2DSTE (incluindo SGL, antes e

apos o tratamento)

2DSTE (incluindo SGL)

2DSTE (incluindo SGL)

2DSTE (incluindo SGL)

Comparadores

ECO

ECO

ECO

ECO

ECO 2D+ ECO 3D+ 3DSTE
(antes e ap0s o tratamento)

ECO

ECO

ECO



Fei et al.36

Yu et al.¥’

Moustafa et al.38

Rhea et al.%°

Tan et al.*°

Kang et al.*

Florescu et al.*?

2016

2016

2016

2015

2015

2014

2014

coorte
prospectiva

coorte
prospectiva

coorte
prospectiva

Coorte
retrospectiva

coorte
prospectiva

coorte
prospectiva

coorte
prospectiva

95 pacientes com cancer de mama tratados com antraciclinas
seguido por trastuzumabe

134 pacientes tratados anteriormente com antraciclinas (dose média
cumulativa: 320 + 124 mg/m?)

50 pacientes com cancer de mama HER-2 positivo recebendo
trastuzumabe

120 pacientes com cancer com fragdo de ejecdo normal (>50%)

29 pacientes com cancer de mama tratados com antraciclinas e
trastuzumabe

75 pacientes com linfoma ndo-Hodgkin tratados com epirrubicina;

40 pacientes com cancer de mama tratadas com epirrubicina;

2DSTE (incluindo SGL)

2DSTE (incluindo SGL)

2DSTE (incluindo SGL)

2DSTE (incluindo SGL)

2DSTE (incluindo SGL)

troponina T (ap6s o diagnoéstico,
1 dia apds 3° ciclo e 1 dia apos o
término do tratamento) + SGL
(mesmas de troponina + 4 a6
meses apds a quimio)

2DSTE (incluindo SGL)

ECO

ECO

ECO

ECO

ECO

ECO (as mesmas de

troponina + 4 a 6 meses apos
a quimio)

ECO



Thavendiranathan
et al.*®

Baratta et al.**

Sawaya et al.*®

Bi et al.*®

Jurcut et al.*

2014

2013

2012

2009

2008

revisao
sistematica

coorte
prospectiva

coorte
prospectiva

coorte
prospectiva

coorte
prospectiva

Pacientes durante e apds quimioterapia ; 35 artigos, n=1504

36 Pacientes em tratamento com ANT, com FE >55%; medidas:pré,
pos 2, 3, 4 e 6 meses apos inicio do tratamento; comparagdo dos
valores dos marcadores bioquimicos e SGL entre grupos com e sem
cardiotoxicidade (determinados pelos valores de FE)

81 mulheres com diagnostico recente de cancer de mama HER 2,
tratadas com antraciclinas (baseline até 3m) seguidas de taxanos e
trastuzumab (3 a 15 meses), avaliadas a cada 3 meses

116 pacientes com cancer de mama tratados com epirrubicina.
Grupo A — 38 pacientes receberam 120-340 mg/m2
Grupo B - 42 pacientes receberam > 360 mg/m2

Grupo C - 36 pacientes recebram cirurgia e ndo quimioterapia

16 mulheres idosas com cancer de mama recebendo doxorrubicina
lisossdmica peguilada por 6 ciclos

2DSTE (incluindo SGL)

troponina T (TnT), BNP e NT-
proBNP

ECO

2DSTE (incluindo SGL)

Doppler ECO

ECO

2DSTE (incluindo SGL)

SGL+Troponina T+BNP

ECO

ECO

2DSTE - two-dimensional speckle tracking echocardiography; SGL — Strain Global Longitufinal; ECO — Ecocardiografia; BNP - Peptideo natriurético cerebral,

TMO — Transplante de medula dssea.



A busca manual de registros relacionados ao procedimento em agéncias de avaliacdo de
tecnologias em saude ndo retornou nenhum resultado. No entanto, a American College of
Cardiology recomenda que, embora a fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo seja o padrdo para
identificacdo de cardiotoxicidade, uma queda de 15% no SGL em relagdo a medigdo basal é um
marcador precoce de dano, sendo preditivo de disfuncio sistolica*®. Segundo a Sociedade Europeia
de Cardiologia, tendo em vista que o SGL tem a capacidade de prever a disfuncdo do ventriculo
esquerdo, essa analise deve ser realizada se disponivel para deteccdo de cardiotoxicidade
precoce®. No entanto, o tratamento quimioterapico no deve ser interrompido com base apenas
na medida de SGL.

A Sociedade Americana de Ecocardiografia e a Sociedade Europeia de Cardiologia de Imagem
desenvolveram documento que incorpora a ecocardiografia com strain na gestdo do paciente com
o0 potencial de apresentar cardiotoxicidade tanto do tipo 1 como tipo 2. Para aqueles que recebem
drogas que possam desencadear a toxicidade de tipo 1, a ecocardiografia com strain é recomendada
apos o tratamento e seis meses depois. Para aqueles que recebem drogas que possam desencadear
a cardiotoxicidade de tipo 2, recomenda-se a realizacdo de ecocardiografia com strain a cada 3

meses durante o tratamento®°.

3.5.1. Avaliacdo critica dos registros selecionados

Os registros selecionados foram submetidos a avaliacdo critica, através de ferramentas de

qualidade aplicaveis, de acordo com os desenhos desses estudos.

Os estudos observacionais (n=19) foram avaliados de acordo com a ferramenta ROBINS-I, a
qual é dividida em sete dominios obrigatdrios e o risco de viés global. A maior parte apresentou
baixo risco de viés relacionado a selecdo dos participantes (n=11), classificacdo das intervencdes
(n=18), desvios da intervencdo pretendida (n=18) e dados perdidos (n=18); todos os artigos
apresentaram baixo risco de viés para confusdo, mensuracdo do desfecho e sele¢éo do resultado

reportado.

Muitas das coortes foram retrospectivas, portanto, houve ressalvas ou falta de informacdes
quanto a viés de selecdo de participantes, tempo de seguimento e classificacdo das intervencoes;
um dos artigos ndo havia informacao suficiente quanto a desvios das intervencdes; um artigo houve

dados ndo imputados de um namero representativo de pacientes (Tabela 3).



Desta forma, houve 12 estudos com baixo risco de viés global, 6 com risco moderado e 1 com

grave risco.

Tabela 3 - Avaliagéo do risco de viés nos coortes (ROBINS-I).

Estudo

Arciniegas
2018 %0

Aznar 2018 3!
Baratta 2013
44

Bi 2009 4

Charbonnel
2017 %
Christiansen
2016 %
El-Sherbeny
2018 %

Fei 2016 ¢
Florescu 2014
42

Gripp 2018 %

Jurcut 2008 4

Kang 2014 4

Moustafa
2016
Paraskevaidis
2017

Rhea 2015 %
Santoro 2017
32

Sawaya 2012
45

Tan 2015 40

Yu 2016 ¥

© = baixo risco; © = moderado risco; ® = grave risco; ® = critico risco; SI = sem informagao.

Confuséao

© 6 6 6 &6 06 6 6 6 6 6 6 6 606 6 66 o e o

Selecéo dos
participantes

Classificacdo
das
intervengdes

© 6 6 6 6 06 6 66 6 6 6 66 6 60 6 6 o © o0

Desvios da
intervencéo
pretendida

&

© 6 6 6 @ 0 6 606 66 6 6 6 6 O 6 o6 o0

Dados
perdidos

© 6 6 6 & O ® 06 66 6 66 66 6 00 6 66 o © o0

Mensuragéo
do desfecho

© 6 6 6 6 6 &6 6 6 6 6 6 6 606 6 66 o e o

Sele¢éo do
resultado
reportado

© 6 6 6 &6 06 @@ 06 6@ 66 66 66 6 00 6 66 O © o0

Viés
global

© 6 6 6 ® 6 ® 6 ® 6 ® 66 6 60 6 6 o 6 o



A revisdo sistematica foi avaliada pela ferramenta ROBIS, a qual é dividida em quatro
dominios obrigatdrios. O primeiro dominio, referente aos critérios de elegibilidade do estudo,
apresentou risco incerto por falta de informac@es no texto. Os outros trés dominios apresentaram
alto risco de viés: em “identificacdo e selecdo dos estudos”, devido a auséncia da estratégia de
busca utilizada, restri¢do para idioma e data; em “coleta de dados e avaliagdo dos estudos”, devido
a auséncia de avaliagdo de qualidade metodologica; em “sintese e achados”, por nao haver
informac@es sobre protocolo prévio da revisdo sistemética, nem foram exploradas variabilidade
entre os estudos primarios, avaliacdo de risco de viés ou robustez dos resultados. Assim, 0 risco

de viés global da revisdo foi considerado alto (Tabela 4).

Tabela 4 - Avaliacéo do risco de viés das revisdes sistematicas (ROBIS).

REVISAO FASE 2 FASE 3
Critérios de Identificacdo e Coleta de dados Sintese e Risco de viés
elegibilidade selecdo dos e avaliacdo dos achados na revisao

do estudo estudos estudos
Thavendiranathan ? ® ® ® ®
2014 %

© = haixo risco; ® = alto risco; ? = risco incerto.



3.5.2. Sintese das evidéncias cientificas

A evidéncia cientifica oriunda dos estudos identificados na revisdo sistematicas sera
discutida a seguir no &mbito de cada questdo proposta inicialmente. Os principais resultados dos

estudos encontram-se apresentados na Tabela 8.

A medida de strain global longitudinal é capaz de detectar cardiotoxicidade em pacientes
realizando tratamento contra o cancer de maneira mais precoce em comparagdo a medidas

convencionais de ecocardiografia?

Todos os estudos mostram que medidas de SGL conseguem detectar de maneira mais
precoce a ocorréncia de cardiotoxicidade em pacientes que fizeram uso de quimioterapia, em
especial antraciclinas e trastuzumabe. A maior parte dos estudos avaliou pacientes diagnosticados
com cancer de mama e a cardiotoxicidade foi definida como uma reducéo de ao menos 10% em
FE <55%.

No estudo de Gripp (2018)%, em que pacientes com cancer de mama foram tratados com
antraciclinas e/ou trastuzumabe, houve cardiotoxicidade em 10% dos pacientes durante o
acompanhamento. A diferenga na fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo no terceiro més de
tratamento com relacdo ao baseline nao foi diferente entre 0s grupos que apresentaram ou nao
cardiotoxicidade (6,4 + 16,2% vs 1,1 + 7,2%, p=0,190), sendo que essa diferenca s6 foi
estatisticamente diferente no sexto més de tratamento (12 + 5,2% vs 0,9 = 9,8%, p=0,004). No
entanto, ja foi detectada diferenca estatisticamente significativa nas medidas de SGL no terceiro
més de tratamento (4,1 + 1,6 vs 0,8 = 1,6, p=0,008), diferenca mantida no sexto més (3,7 + 1,8 vs
1+1,6, p=0,026).

No estudo de El-Sherbeny (2018)?°, com pacientes com cancer de mama Her-2 positivo,
tratados com antraciclinas e trastuzumabe, 18 pacientes (29,5%), 12 pacientes apresentaram a
cardiotoxicidade aos 6 meses de tratamento e 6 aos nove meses de tratamento. Foi realizada

comparacdo entre pacientes que apresentaram e aqueles que ndo apresentaram cardiotoxicidade,



sendo que houve diferenca entre esses grupos na fracdo de ejecdo apenas a partir do sexto més,

enquanto a diferenca na medida de SGL entre os grupos foi detectada aos 3 meses de tratamento (

Tabela 5). No mesmo estudo, verifica-se que os niveis de N-terminal do pré-horménio do
peptideo natriurético do tipo B (NT-proBNP). N&o sofreram alteracfes significativas durante o

tratamento.

Tabela 5. Alteracbes de FEVE e SGL

Parametro Cardiomiopatia Normal Valor de p
Baseline 62.82 +£2.19 62.19 + 2.95 0.423
3 meses 59.65 + 2.76 61.02 +2.89 0.098

FEVE (%) 6 meses 45.76 £ 3.72 61.67 +3.11 0,001
9 meses 40.35+2.76 60.95 + 2.52 0,001
12 meses 48.24 + 211 60.84 + 2.22 0,001
Baseline -20.07 +1.04 -20.44 +1.44 0.329
3 meses -16.89 + 0.80 -20.12 £1.35 0,001

SGL (%) 6 meses -14.74 £ 1.05 -19.63+1.25 0,001
9 meses -12.29 +1.38 -19.48 +1.00 0,001
12 meses -15.68 £ 1.52 -17.77 £ 8.42 0.303

Arciniegas et al.*® observaram que 20% dos pacientes com cancer de mama apresentaram
cardiotoxicidade ap6s tratamento quimioterapico. Comparado ao TO (baseline), 0 SGL em T1 e
T2 (primeira e segunda ecocardiografia apds inicio do tratamento) foi significativamente reduzido
(p< 0,01)

Santoro et al. 2017°2 avaliaram que pacientes que receberam tratamento para cancer de mama
nédo apresentaram diferenca significativa na fracdo de ejecéo, sendo que apenas a razdo entre as
curvas E/E’ (p=0,006) e o valor de SGL tiveram diferenca (p=0,004). O percentual de reducéo de

SGL a partir do baseline foi > 15% em 17 pacientes.

Ainda com relacgdo a pacientes com cancer de mama Her-2 positivo tratados com antraciclinas

e trastuzumabe, Fei et al.*® avaliaram 95 mulheres por 17 meses. Do total, 20% desenvolveu



cardiotoxicidade em um periodo de 8 meses, sendo que tanto alteragcbes no SGL como em
parametros convencionais de ecocardiografia estavam alterados nesses pacientes. Os autores, no
entanto, ndo avaliaram a capacidade de deteccéo precoce do SGL. Da mesma forma Tan et al*
verificaram diminuicdo tanto de FEVE como de SGL e a razdo de strain apos tratamento com
antraciclinas e trastuzumabe. Sawaya et al.** avaliaram pacientes com céncer de mama que
receberam doxorrubicina ou epirrubicina. Alterac6es no FEVE foram detectadas mais comumente
trés meses apdés o final do tratamento e todos aqueles que apresentaram cardiotoxicidade
apresentaram também reducéo de SGL.

Moustafa et al.®® também n&o verificaram diferenca em pardmetros convencionais de
ecocardiografia em pacientes com cancer de mama recebendo trastuzumabe. No entanto, 0 SGL
do ventriculo esquerdo diminuiu significativamente entre o baseline e primeira avaliacdo
(p<0,005). Também apresentaram alteracdes significativas o SGL e razdo de strain do ventriculo
direito. Da mesma forma, Bi et al.*® ndo verificaram diferenca em pardmetros convencionais de
ecocardiografia em pacientes com cancer de mama recebendo epirrubicina, no entanto, houve uma
diminui¢do no SGL quando comparado ao controle. O mesmo foi observado por Jurcut et al.*’ em

pacientes idosos com cancer de mama tratados com doxorrubicina lipossoma peguilada

Florescu et al.*? também avaliaram cardiotoxicidade em pacientes com cancer de mama,
porém tratados com epirrubicina. Do total de pacientes, 35% desenvolveram cardiotoxicidade.
Apos o terceiro ciclo de tratamento ndo houve alteracdo no FEVE, apenas ap06s o sexto ciclo de
tratamento detectou-se diminuicdo de FEVE naqueles que apresentaram cardiotoxicidade.

Diminuicdo na razao de strain longitudinal foram detectadas desde o terceiro ciclo.

Foram avaliados pacientes com outros tipos de neoplasias. Aznar et al.3! estudaram
pacientes que foram tratados para leucemia aguda na infancia, com no minimo 10 anos de
sobrevida. Todos os pacientes foram tratados com antraciclinas, sendo que parte deles também
foram tratados com radioterapia ou terapia com células tronco. Nesse estudo cardiotoxicidade foi
definida como redugdo de FE > 10% com FE< 53%. Apoés o inicio do tratamento 5,2% dos
pacientes apresentaram FE > 10% com FE< 53%. A reducdo da FE do ventriculo esquerdo foi
significativa (69,26 + 5,9% a 58,8 + 6,8%; p = 0,00). Apenas quatro pacientes com SGL alterado
apresentaram reducdo de FE (Tabela 6). Niveis de troponina se mantiveram estaveis e pacientes
que receberam radioterapia ou altas doses de antraciclina (> 250 mg/m2) apresentaram maior risco

de apresentar alteracdes no SGL (OR 7,6 e 7,19, p < 0,05).



Tabela 6. AlteragGes no FE e fragdo de encurtamento.

Parametro SGL e FE normais SGL alterado e FE preservado Valor de P
Reducéo de FE (%) 6,7 £ 5,26 15,1+ 5,53 0,001
Fracéo de encurtamento 35+4,08 31+3,48 0,042

Paraskevaidis et al.*® realizou estudo observacional prospectivo que avaliou 80 pacientes
que foram submetidos a transplante de medula dsseas, devido a linfoma ndo-Hodgkin (LNH),
leucemia mieloide aguda (LMA) ou leucemia mieloide crénica (LMC). Todos os pacientes
receberam quimioterapia antes do recebimento de tratamento de condicionamento e do transplante.
A ecocardiografia foi realizada antes do inicio da quimioterapia condicionamento, antes do
transplante e apds 1, 3, 6 e 12 meses. Em comparacéo ao baseline, a fracdo de ejecao do ventriculo
esquerdo diminuiu apos terapia (12 meses) (p=0,02). Nao houve diferenca estatisticamente

significativa com relacéo ao didmetro e volume do ventriculo esquerdo.

Em comparacdo ao baseline, houve reducédo nos valores de SGL do ventriculo esquerdo em 1,
3, 6 e 12 meses apds o transplante; a reducédo foi de 8%, 14%, 15% e 15%, respectivamente. A
razdo de SGL também foi reduzida (P = 0,02 em 1 més, P = 0,001 em 3 meses, P = 0,001 em 6
meses e P = 0,001 em 12 meses; alteracbes a partir do baseline:8%, 15%, 15%, e 16%,
respectivamente, P=0,001). Por fim, houve redugédo na razdo de SGL na diastole precoce em 1, 3,
6 e 12 meses (P =0,01 em 1 més, P =0,001 em 3 meses, P = 0,001 em 6 meses e P = 0,001 em 12

meses; reducdo a partir do baseline: 11%, 21%, 21% e 22%, respectivamente, P = 0,001) .

Charbonnel et al.®* realizaram estudo de coorte prospectivo de centro tnico com pacientes
diagnosticados com linfoma ou leucemia que necessitaram de tratamento com antraciclina. Os
pacientes foram avaliados em quatro momentos: antes do inicio do tratamento com antraciclina
(v1), apo6s atingir uma dose cumulativa de 150mg/m2 (v2), ao final do tratamento (v3) e um ano
apos v1. Do total de 86 pacientes, 7% dos pacientes desenvolveram cardiotoxicidade induzida por
antraciclina em 12 meses de acompanhamento. Em v2, o SGL no grupo AIC (que apresentou
cardiotoxicidade) foi significativamente menor do que o grupo ndo-AIC (p=0,01). O mesmo foi
observado em v3 (p=0,00014) (Tabela 7).



Tabela 7. Resultados de parametros ecocardiograficos.

Sem cardiotoxicidade Com cardiotoxicidade

V1 V2 V3 A\ V1 V2 V3 V4
FEVE(%) 66 65 65,5 63 65,5 61,5 54,5 49

(63; 69) (62; 68) (62; 68) (61; 67) (63; 66) (60; 65) (50; 57,5) (48; 50)
SGL (%) -21,2 -21,6 -21,6 -20,7 -19,1 -17,3 -159 -17

(-19,7;-231) (-20;-231)  (-20;-231)  (-19.4;-215) (-18;-19.8)* (-16;-18,9)* (-15;-16,1)* (-16,1;-17,2)

Christiansen et al.*® avaliaram 191 pacientes sobreviventes de linfoma e leucemia infantil que
ndo apresentavam alteracdes na fracdo de ejecdo e fracdo de encurtamento. Ao comparar esses
pacientes com grupo controle, os sobreviventes apresentavam média de SGL menor. A média foi

de -19 £ 2,2% nos sobreviventes e -21,4 + 2% no controle (p< 0,001).

Yu et al.* realizou estudo retrospectiva com 134 pacientes que sobreviveram ao cancer na
infancia ou adolescéncia e que haviam sido tratados com antraciclinas. Disfuncdo sistolica foi
detectada em cerca de 6% dos pacientes, no entanto, a prevaléncia de SGL anormal ((< |16] %)) foi
de 23% (p < 0,001). Em pacientes que fizeram tratamento conjunto com radioterapia, o SGL foi
ainda menor (18% vs 19%, p = 0,003), porém ndo houve diferenca na FEVE e fracdo de

encurtamento entre aqueles que receberam e nao-receberam radioterapia.

Kang et al.*! avaliaram pacientes com linfoma ndo Hodgkin tratados com epirrubicina e
verificaram que o VEFE permaneceu inalterado durante o tratamento quimioterapico e 19% dos
pacientes desenvolveram cardiotoxicidade de 4 a 6 meses ap0s o tratamento. No entanto, em todos
0s pacientes do estudo o valor de SGL estava signoficativamente reduzido ap6s o terceiro ciclo de

quimioterapia.

No estudo de Baratta et al.**, 19,4% dos pacientes apresentaram cardiotoxicidade. Alteracdes

nas medidas de deformacéo foram detectadas em trés e seis meses.

A revisdo sistematica de Thavendiranathan et al.*® avaliou 13 estudos observacionais que
mostraram que alteracdes na deformacao cardiaca ocorrem antes de alteracdes de FEVE, inclusive
em com doses de antraciclina menores do que se acreditava se cardiotdxico. Assim alteracdes no

SGL entre 9% e 19% sdo comuns durante ou imediatamente depois o tratamento com antraciclinas.



A medida de strain global longitudinal é um preditor de cardiotoxicidade em pacientes

realizando tratamento contra o cancer?

Com relagdo a pacientes com cancer de mama, no estudo de Gripp (2018)? apenas SGL no
terceiro més foi definido como um preditor de cardiotoxicidade (p = 0,004; HR = 2,77; IC 95%:
1,39-5,54). O mesmo foi observado por El-Sherbeny (2018)?°, em que a analise da curva ROC
mostrou que os valores de SGL no terceiro més ¢ preditor da redugdo > 10% na FE no sexto e
nono més. Assim como Arciniegas et al.*°, que verificou que SGL do ventriculo esquerdo foi o
principal preditor de cardiotoxicidade (area sob a curva: 0,91; sensibilidade: 100% e
especificidade: 73%; p<0,001). Fei et al.*® verificaram que SGL medido no momento de
diagnostico de cardiotoxicidade também é um preditor de reversibilidade da cardiotoxicidade (HR
0,38, IC 95% 0,18-0,74, p = 0,004).

Ao contrario da medida de FEVE, SGL ao final do tratamento de cdncer de mama com

doxorrubicina ou epirrubicina foi preditor de desenvolvimento tardio de cardiotoxicidade®.

Em pacientes que sobreviveram a leucemia ou linfoma e que foram tratados com antraciclinas,
a diminuicdo na deformacéo longitudinal do miocardio foi correlacionada com menores valores
de funcionamento sistolico do ventriculo esquerdo, como a fragdo de encurtamento (r = 0,58; R2

= 0,41), como descrito por Aznar et al.L,

Em pacientes com linfoma ou leucemia, entre todos os marcadores de deformacéo cardiaca, o
SGL do ventriculo esquerdo em 1 més teve o melhor valor preditivo de anormalidade na fracéo de
ejecdo ao final do tratamento (area sob a curva 0,86; IC 95%, 0,76-0,86) . Outro estudo que
abordou pacientes com essa mesma condi¢do, mostrou que valores de SGL na primeira e segunda
realizacdo de avaliacdo foram fatores preditores de cardiotoxicidade, sendo que o valor em na
segunda visita foi o preditor mais forte de reducdo na FEVE em um ano (area sob a curva de
0,82)%4,

Em pacientes com linfoma ndo Hodgkin tratados com epirrubicina, a porcentagem de

diminuicdo do SGL foi preditor de cardiotoxicidade **. Em pacientes com cancer de mama tratados



com mesma quimioterapia, a diminui¢do no strain longitudinal no terceiro ciclo de tratamento foi
o preditor mais forte de cardiotoxicidade (r = 0,73, r2 = 0,54, P < 0,0001)*.

Segundo a revisio sistematica de Thavendiranathan et al.**, uma diminuigio precoce entre
10% e 15% no SGL € preditor de subsequente cardiotoxicidade, sendo que o intervalo de confianca
varia de 8,3% a 14,6%.

Qual a acurécia da medida de strain global longitudinal na deteccdo de cardiotoxicidade

em pacientes realizando tratamento contra o cancer?

Com relagdo a pacientes com cancer de mama, no estudo de Gripp (2018)2® uma curva ROC
foi construida para definicdo de um valor limite de SGL do ventriculo esquerdo no terceiro més
que prediz cardiotoxicidade no sexto més, nesse sentido, o valor de -16,6 teve sensibilidade de
80% e especificidade de 95%. Uma outra curva ROC foi construida para o valor de reducdo
percentual de SGL capaz de predizer cardiotoxicidade, nesse sentido, o valor de -14% teve
sensibilidade de 80% e especificidade de 99%.

No estudo de EI-Sherbeny (2018)% o valor de -18% apresentou sensibilidade de 92,5% e
especificidade de 83%. O valor preditivo positivo foi de 95%, valor preditivo negativo de 80% e

acuracia de 90%.

Ao final do tratamento de cancer de mama com doxorrubicina ou epirrubicina, uma diminuicdo
>19% no SGL teve sensibilidade de 75% e valor preditivo de 53%/ para predicdo de
desenvolvimento tardio de cardiotoxicidade®.

Em pacientes com linfoma ou leucemia, utilizando um valor limite de alteracdo de SGL de -
18.4%, a sensibilidade foi de 84,6% e a especificidade de 71,9% para a deteccio de FE anormal®,
Nesses pacientes, outro estudo mostrou que, utilizando um limiar de —-17,45% para SGL, a
sensibilidade e especificidade para detectar cardiotoxicidade foi de 67% (IC 95% 33-100) e 97%
(IC 95% 94-100), respectivamente3,

Em pacientes com linfoma ndo Hodgkin tratados com epirrubicina, uma diminuigéo de 15,9%

de SGL apresentou sensibilidade de 86%, especificidade de 75% e area sob a curva de 0,815 para



deteccdo de pacientes com cardiotoxicidade*'. Em pacientes com cancer de mama tratados com
epirrubicina uma reducdo de SGL > 9% ap0s terceiro ciclo como preditor de redugédo da FE apos
0 sexto ciclo tem sensibilidade de 84%, especificidade de 80%, valor preditivo positivo de 83% e

valor preditivo negativo de 76%%.

Para detec¢ao de disfungao sistolica em seis meses, reducdo no SGL de >15% em trés meses

teve sensibilidade de 86% e especificidade de 86% .

A medida de strain global longitudinal é um preditor de mortalidade em pacientes

realizando tratamento contra o cancer?

O Unico estudo que avaliou a relagdo entre parametros ecocardiograficos e a mortalidade
de pacientes recebendo tratamento quimioterapico foi o de Rhea et al.*°. Nesse estudo, pacientes
com diversos tipos de cancer foram acompanhados por periodo de 21,6 + 13,9 meses e se verifica
que dentre os parametros ecocardiograficos, apenas SGL é um preditor de mortalidade. Dos
pacientes com SGL anormal (< 18), 48% morreram no periodo de 12 meses, em comparagao a

24% daqueles com SGL normal.



Tabela 8. Principais resultados dos estudos incluidos

Autores P |

. 49
28
Gripp et al.2018 Cancer de mama 2DSTE

El-Sherbeny et al. 61 2DSTE
20182° Cancer de mama  NT-pro BNP
Arciniegas et al. 66
2018% Cancer de mama 2DSTE
57
Aznar e3t1a|' leucemia aguda na 2DSTE
2018 P
infancia
Santoro et al. 100
2017% Cancer de mama 2DSTE
Paraskevaidis et 80
al. 201733 TMO 2DSTE

ECO

ECO

ECO

ECO

ECO 2D+ ECO
3D+ 3DSTE

ECO

Deteccdo precoce de
cardiotoxicidade

Predicéo reducédo de LVEF

Deteccdo precoce de
cardiotoxicidade

Deteccéo de alteragdes no VE
pré e pés tratamento com
ANT

Deteccéo de alteragdes no VE

Deteccéo de alteracdes no VE

Resultados
Avaliacédo antes do tratamento e no 3°, 6°, 9° e 12° més.
Cardiotoxicidade em 10% dos pacientes, aos 3 (n = 2) e 6 (n = 3) meses.
Strain foi associado de forma independente ao evento (p = 0,004; HR = 2,77; 1C95%:
1,39-5,54)
ASC = 0,95 (cutt-off -16,6); SENS — 80% e ESP — 95% (60 més)
Reducéo de 14%; ASC = 0,97; SENS — 100% e ESP — 93% - 3° més.

29,5% - Cardiotoxicidade em 6 ¢ 9 meses (diminuigdo LVEF > 10%)
Diminuigdo de SGL (62,8 + 2,1 para 45 + 3,7%) em 6 meses, e depois para 40,3 +
2,1% em 9 meses
Diferenca de SGL entre os que tiveram ou ndo cardiotoxicidade (61,6 + 3,1 e 45,7 +
3,7%), p = 0,001
Diminuicao significativa de SGL em 3 meses — principal preditor de cardiotoxicidade
Diminuicéo de — 20,07 £+ 1,04% para — 18,8 £+ 0,8% em 3 meses
AUC - 0,98; cutt-off -18%; SENS — 92,5%; ESP — 83%

VPP — 95%; VPN — 80% e acuracia - 90%

Niveis de BNP nao séo preditores de cardiotoxicidade
- 20% - Diminuigdo de 10%do LVEF. 46% desenvolveram no T1 e 54% no T2
- SGL significativamente diminuido em T1 e T2 (p<0,01)

- SGL do ventriculo esquerdo foi o principal preditores de cardiotoxicidade - AUC-
0,91; SENS — 100%; ESP — 73%, p<0,0001
- SGL do ventriculo direito em T1 também foi preditor de cardiotoxicidade — AUC —
0,85; SENS —91%; ESP —83%, p = 0,003.

45/57 Pacientes com FE e SGL normais tiveram reducéo de 6,7% (+5.26) na FE pds
tratamento vs. 8/57 Pacientes com FE normal e reducdo de SGL tiveram redugdo de
15,2% (£5.53) na FE (p=0.001); FE modo-M: 63.9 (¥5.08) vs 59.2 (¥2.52) p= 0.012
entre os grupos ; FE método Simpson 60.9 (£5.91) vs 57 (£3.28) p= 0.050 entre 0s
grupos; Correlagao de SGL com método Simpson (r = 0,82; R2 = 0,68) e modo M (r =
0,54; R2=0,34)

FE (%) Baseline 62.6 £ 3.9 vs pés tto 61.8 + 4.3 p=0.111; SGL -Baseline 22.2 + 2.3 vs
pos tto -20.1 £ 6.6 p=0.004

FEVE (%)baseline: 59,2 + 4,21; 1° més: 58,6 + 4,2; 3° més 57,3 £ 4,5; 6° més 56,7 £
4,4; 12° més: 56,3 £ 4,2; p= .02 (ap6s 0s 12 meses)

SGL VE baseline -20 + 2,2; 1° més: -18,4 +2,1; 3° més: -17,3+2,2; 6° més: -17,1
+2,1;12° més: -17,1 + 2,2, p= 0,001 (diferengas significantes entre cada uma das



Charbonnel et
al.20173%

Christiansen et
al.2016%

Fei et al. 2016°®

Yu et al.¥’

86
linfoma/leucemia

231
linfoma infantil ou
leucemia
linfoblastica aguda
180 saudaveis

95
Céancer de mama

134
Tratados com
antraciclinas

2DSTE

2DSTE

2DSTE

2DSTE

ECO

ECO

ECO

ECO

medidas e o baseline)

SGL VD baseline: -22,3 £ 2,6; 1° més: -20,5 £ 2,6 3° més: -20,2 + 2,4 6° més: -20,1
+2,4;12° més: -20,1 + 2,3, p= 0,02 (diferencas significantes entre cada uma das
medidas e o baseline)

6/86 desenvolveram cardiotoxicidade (reducdo de 10% ou mais de FEVE, cujo valor
esta <53%, em V4); houve reducdo significativa do SGL em V1/VV2/V3 entre pacientes
com e sem cardiotoxicidade;

ASC para discriminar cardiotoxicidade: SGL em V1 = 0,76 (IC 95%: 0,58-0,88); SGL
em V2 = 0,82 (IC 95%: 0,52-0,997) ; FEVE em V2 = 0,70 (IC 95%: 0,51-0,85);
Melhores limites para detectar cardiotoxicidade: SGL em V1 =-19,95 Sens 0,83 [0,50;
1,00] Esp 0,73 [0,63; 0,81]; SGL em V2 = -17,45 Sens 0,67 [0,33; 1,00] Esp 0,97
[0,94; 1,00]; LVEF em V2 = 66,50 Sens 1,00 [1,00; 1,00] Esp. 0,40 [0,29; 0,50]

Deteccéo de Cardiotoxicidade
assosciada ao tratamento com
ANT

Deteccdo de alteracdes no VE  FEVE entre grupos com SGL Normal vs SGL diminuida: 58 + 5 vs. 54 + 5 p=<0.001

Identificacéo de pardmetros 20% dos pacientes desenvolveram cardiotoxicidade. Desses, 68% tiveram fracéo de

associados a recuperagao da ejecdo recuperada. SGL foi associado a essa recuperacao (P = 0.004).
fracdo de ejecdo do ventriculo A SGL no momento do diagndstico por cardiotoxicidade esta associada a recuperagéo
esquerdo subsequente.

Prevaléncia de disfuncao sistolica:
Fracdo de encurtamento < 27% - 5,2%

Deteccéo da disfuncéo Fracdo de ejecdo < 55% - 6%
sistolica do ventriculo SGL <£16% - 23,1%
esquerdo Medida anormal de SGL em 18% dos pacientes, apesar da FEVE normal

SGL foi pior (18% vs 19%, p = 0,003) e prevaléncia de SGL anormal foi maior (36,5%
va 14,6%, p = 0,004) em pacientes submetidos a radioterapia



Moustafa et al.38

Rhea et al.%

Tan et al. 2015%

Kang et al.
20144

50
Céancer de mama

120
Pacientes com
cancer

29
Cancer de mama

75
linfoma nao-
Hodgkin

2DSTE

2DSTE

2DSTE

troponina T +
SGL

ECO

ECO

ECO

ECO

Avaliacdo disfuncdo do
ventriculo esquerdo e direito
subclinica precoce, bem
como disfunc¢do atrial

Avaliar relacdo de SGL com
mortalidade

Avaliacéo das tendéncias
temporais do tamanho e
funcdo do ventriculo
esquerdo

Deteccéo de cardiotoxicidade

Né&o houve alteracdo na fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e medidas do
ventriculo direito.
SGL diminuiu significativamente (-24.53 £ 6.03 vs. -21.28 £ 5.11 vs. -21.84 + 5.15,
baseline vs. primeiro e segundo follow-ups, P = 0.01).
SGL reduzido em 1.19 no inicio do acompanhamento (P < 0,05).

SGL associado a mortalidade: p=0,012, HR 0,89 [0,81-0,97]
48% dos pacientes que apresentam SGL anormal morreram em 12 meses, em
comparacgdo a 24% naqueles que apresentavam SGL normal

Volume do ventriculo esquerdo aumentou ao final do tratamento
Ejecdo de fragdo, strain e razdo de strain diminuiram ao final do tratamento (de 64 + 6
para 59 + 8%, de -20,0 + 2,5% a -17,6 + 2,6%, e de -1,26 + 0,23 a -1,13 + 0,16 s,
respectivamente; P < 0,05)

LVEF (%) baseline: 65.04+3.75; 3° ciclo: 64.29+3.80; 6-8° ciclo:62.72+9.28; ap0s 4-6
meses 60.76+4.89 (Unico valor p>0,05 em relagdo ao baseline);

SGL (%) baseline: —18.48+1.72; 3° ciclo: —16.45+1.90 (p>0,01 comparado ao
baseline); 6-8 ciclo: —15.96+1.61 (p>0,01 comparado ao baseline); apds 4-6 meses de
tratamento; —15.56+2.03 (p>0,01 comparado ao baseline)

Diminuicdo de 15,9% de SGL: SENS 86%, ESP 75% e ASC: 0,815-detec¢do de
pacientes com cardiotoxicidade
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Florescu et al.
cancer de mama

20144

Pacientes durante

Thavendiranathan quirﬁig?:eria'
43 )
et al. 2014 35 artigos,
n=1504
Baratta et 36
al.2013* antraciclinas

2DSTE

2DSTE

troponina T
(TnT), BNP e
NT-proBNP

ECO

ECO

2DSTE

FE entre grupos: baseline=61+ 3 vs 59+4 (p=0,19); ciclo 3 = 60+4 vs 59+4 (p=0,25);

Alteracdo de SGL em
pacientes com e sem
cardiotoxicidade. ap6s
terceiro e sexto ciclos

(1) deteccdo de alteragbes
miocardicas precoces, (2)
predicdo de cardiotoxicidade
subsequente e (3) deteccdo de
consequéncias tardias da
terapia (> 1 ano pds-
tratamento).

Deteccéo de alteracdes no VE
pré e pos tratamento com
ANT

ciclo 6 = 51+2 vs 576 (p=0,016 entre grupos; p<0,05 entre baseline e 6° ciclo no
grupo com cardiotoxicidade);
SGL entre grupos: baseline=-23,8+1,9 vs -22,4+1,5 (p=0,42); ciclo 3 = -19+2,1

(p<0,01 comparado ao baseline) vs -20,4+3 (p<0,01 comparado ao baseline; p=0,048

entre 0s grupos) ; ciclo 6 = -19,1+2 (p<0,01 comparado ao baseline) vs -21,3+2,1
(p<0,01 comparado ao baseline; p=0,024 entre 0s grupos);
Reducéo de SGL > 9% apds terceiro ciclo como preditor de reducdo da FE ap6s o

sexto ciclo = sensibilidade: 84% especificidade: 80% VPP: 83% VPN: 76% AUC 0,85

(0,73-0,97) p=0,0001

Mudangcas na deformacdo miocardica ocorrem mais precocemente do que uma
mudanca na FEVE; Na auséncia de uma redugdo na FEVE, a reducéo do SGL entre 9-
19% é comum durante ou imediatamente apds a terapia com antraciclinas; Uma queda
precoce no SGL entre 10 e 15% prediz cardiotoxicidade subsequente (incluindo tanto
disfuncdo VE assintomatica quanto sintomética); O intervalo de confianca de 95% para
0 ponto de corte 6timo de SGL se estende de 8,3% a 14,6%. Niveis absolutos de SGL>

-19% e -20,5% precocemente durante o tratamento foram associados a
cardiotoxicidade.

Para a detecgdo de disfuncdo sistélica em 6 meses, um ponto de corte de NT-proBNP
no 4° més de 97 pg / ml apresentou sensibilidade de 85% e especificidade de 86%
(AUC 0,95; IC 0,88-1,03) likelihood ratio positivo 6,2 e negativo 0,17 ); um ponto de
corte do BNP no 4° més de 31 pg / ml teve uma sensibilidade de 86% e uma
especificidade de 79% (AUC 0,83, IC 0,64-1,01, likelihood ratio positivo 4,1 e
negativo 0,18). Para a deteccdo de disfuncéo sistélica no 6° més, um ponto de corte de
redugdo do SGL > 15% no 3° més teve uma sensibilidade de 86% e uma especificidade
de 86% (likelihood positivo 6,21 e 0 negativo, 17), um corte da reducdo da SGL > 10%
no 4° més teve uma sensibilidade de 86% e uma especificidade de 69% (likelihood
ratio positivo 2,76 e negativo de 0,21) e a combinacdo de ambos no 4° més teve uma
sensibilidade de 71% e uma especificidade de 97% (likelihood ratio positivo 21 e 0,3
negativo).



Alteracdo de FEVE ndo conseguiu predizer cardiotoxicidade tardia; SGL <19% no
como preditor de cardiotoxicidade = Sens 74% (0.51-0.90) espec 73% (0,59-0,84),
VPP 53% e VPN 87% ; troponina> 30pg/ml como preditor de cardiotoxicidade = Sens

Sawaya et al. Cancerii —_— cco  SGL¥Troponin [ o 48% (0,27-0,69) Espec 73% (0,59-0,84), VPP 44%e VPN 77%; SGL <19% +
2012% HER 2 a T+BNP ¢ troponina> 30pg/ml como preditor de cardiotoxicidade = Sens 35% (0,16-0,57) Espec
93% (0,82-0,98), VPP 67% e VPN 77%; SGL <19% OU troponina> 30pg/micomo
preditor de cardiotoxicidade = Sens 87% (0,66-0,97), Espec 53% (0,39-0,66), VPP
43% e VPN 91%
116 Né&o houve diferenca entre os grupos em relagao as medidas convencionais de
Céancer de mama ecocardiografia (diametro do ventriculo esquerdo, espessura, fracdo de ejecdo, fracdo e

Grupo A: 120-340
Biet al.* mg/m2 2DSTE ECO
Grupo B: > 360 2DSTE revelou SGL reduzido no grupo A em alguns segmentos (P<0.05). SGL no
mg/m2 grupo B estava diminuido estava reduzido em comparagéo ao grupo C (P<0.05), mas
Grupo C:cirurgia estava reduzido em apenas alguns segmentos em relacdo ao grupo A (P<0.05).

Analisar funcéo sistolica do encurtamento) (P>0.05)

ventriculo esquerdo

Dimens6es do ventriculo esquerdo, fracdo de ejecdo e velocidade miocardica ndo se
alteraram com tratamento
Reduco significativa no SGL, radial e razdo de strain (longitudinal: -18,8% = 2.8% vs
-22.7% * 2.8%, P < 0,001 vs baseline e P < 0,001 vs 3 ciclos; radial: 32.3% + 8.1% vs
50.1% + 11.6%, P < 0,001 vs baseline)

16 Deteccéo de anormalidades

47
Jurcut et al. Cancer de mama Doppler ECO ECO nas funcdes cardiacas

ASC — Area sob a curva; ESP — Especificidade; SENS — Sensibilidade; 2DSTE - two-dimensional speckle tracking echocardiography; SGL — Strain Global
Longitufinal; ECO — Ecocardiografia; BNP - Peptideo natriurético cerebral; FEVE - Fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo; VPP — valor preditivo positivo; VPN —
valor preditivo negativo.



4. Recomendacgoes

Visto que vem ocorrendo um grande aumento na eficacia de medicamentos
quimioterapicos contra para o tratamento contra o cancer, observa-se um aumento na sobrevida e
expectativa de vida desses pacientes. Nesse cenario, ha uma grande necessidade de parametros
precisos e reprodutiveis, capazes de detectar a disfuncdo do ventriculo esquerdo (VE)
precocemente e subclinica e, portanto, capazes de identificar pacientes com risco de progressao
rapida para insuficiéncia cardiaca irreversivel, que podem se beneficiar de medidas terapéuticas

precoces.

Existe um extenso e robusto corpo de evidéncia cientificas que mostram que a medida de
Strain Global Longitudinal é capaz de detectar precocemente a disfungdo miocardica em pacientes
em tratamento com quimioterapicos. A medida de SGL em trés meses se mostrou um dos
preditores tanto de alteracéo na fracdo de ejecédo do ventriculo esquerdo como de cardiotoxicidade,

apresentando alta acuracia para tais desfechos.

Com base nos dados apresentados nesse dossié, recomenda-se a incorporacdo do
procedimento de medida do Strain Global Longitudinal para acompanhamento de pacientes que

estejam recebendo tratamento quimioterapico que possa ser cardiotdxico.
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APENDICES

Apéndice | — Busca de recomendacdes de agéncias de ATS.

Agéncia de ATS Termos pesquisados Documentos Documentos
encontrados selecionados
“global longitudinal 4
strain”
CADTH “longitudinal strain” 9 0
“strain echocardiography” 1
“speckle tracking” 0
“global longitudinal %
strain”
IQWIG “longitudinal strain” 8 0
“strain echocardiography” 5
“speckle tracking” 3
“global longitudinal 0
strain”
NICE “longitudinal strain” 0 0
“strain echocardiography” 0
“speckle tracking” 0
“global longitudinal 0
strain”
PBAC “longitudinal strain” 0 0
“strain echocardiography” 0
“speckle tracking” 0
“global longitudinal 0
strain”
SBU “longitudinal strain” 0 0
“strain echocardiography” 0
“speckle tracking” 0
“global longitudinal 2
strain”
SIGN “longitudinal strain” 2 0
“strain echocardiography” 1
“speckle tracking” 0
“global longitudinal 0
strain”
SMC “longitudinal strain” 0 0
“strain echocardiography” 0

“speckle tracking” 0



CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; IQWIiG — Institute for Quality and
Efficiency in Health Care; NICE — The National Institute for Health and Care Excellence; PBAC —

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment;

SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network; SMC — Scottish Medicine Consortium.

Apéndice Il — Busca de recomendacdes de agéncias de ATS.

PUBMED

#1

"strain echocardiography”[TIAB] OR "longitudinal strain"[TIAB] OR GLS[TIAB]

4.047

#2

(“Echocardiography, Transthoracic’[MH] OR Echocardiography[ TTAB] OR
Troponin[MH] OR Troponin[TIAB] OR “Natriuretic Peptide, Brain”[MH] OR
BNP[TIAB] OR “Brain natriuretic peptide”’[ TIAB])

138.564

#3

(meta analysable[ TIAB] OR meta analysas[TIAB] OR meta analyse[TIAB] OR meta
analysed[TIAB] OR meta analysei[TIAB] OR meta analysen[TIAB] OR meta
analyser[TIAB] OR meta analysers[TIAB] OR meta analyses[TIAB] OR meta

analysescohort[TIAB] OR meta analysespublication[TIAB] OR meta
analysestype[TIAB] OR meta analysi[TIAB] OR meta analysia[TIAB] OR meta
analysic[TIAB] OR meta analysing[TIAB] OR meta analysis[TIAB] OR meta
analysis's[TIAB] OR meta analysis,[TIAB] OR meta analysis2[TIAB] OR meta
analysisbone[TIAB] OR meta analysisdagger[ TIAB] OR meta analysises[TIAB] OR
meta analysisevaluating[TIAB] OR meta analysisif[TIAB] OR meta
analysisindicated[TIAB] OR meta analysisintroduction[TIAB] OR meta
analysisjr[TIAB] OR meta analysismoderate[ TIAB] OR meta analysisof[TIAB] OR
meta analysistrade[TIAB] OR meta analysisv[TIAB] OR meta analysisxs[TIAB] OR
meta analysized[TIAB] OR meta analyst[TIAB] OR meta analysticians[ TIAB] OR meta
analysts[TIAB] OR meta analysys[TIAB]) OR (meta analyzable[TIAB] OR meta
analyze[TIAB] OR meta analyzed[TIAB] OR meta analyzes[TIAB] OR meta
analyzing[TIAB]) OR (meta analytic[TIAB] OR meta analytical[TIAB] OR meta
analytically[TIAB] OR meta analytics[ TIAB]) OR (metaanalyse[TIAB] OR
metaanalysen[TIAB] OR metaanalyses[TIAB] OR metaanalysis[TIAB] OR
metaanalysis[TIAB] OR metaanalysisdata[ TIAB] OR metaanalyst[ TIAB]) OR
(metaanalyze[TIAB] OR metaanalyzed[TIAB] OR metaanalyzedall[TIAB] OR
metaanalyzing[TIAB]) OR (metaanalytic[TIAB] OR metaanalytical[ TIAB] OR
metaanalytically[TIAB]) OR "meta-analysis as topic"'[MeSH] OR Meta-Analysis[PT])

164.689

#4

Observational Study[PT] OR cohort studiesfMH] OR cohort[TIAB] OR case-control
studiesfMH] OR (case[TIAB] and control[TIAB])

2.188.196

#5

((clinical[TIAB] AND trial[TIAB]) OR clinical trials as topic[MH] OR clinical trial[PT]
OR random*[T1AB] OR random allocation[MH] OR therapeutic use[MeSH
Subheading])

5.096.865

#6

(systematic review[T1] OR systematic literature review[T1] OR pooling project[TW]
OR (systematic review[ TIAB] AND review[PT]) OR “rapid review” OR “consensus
development conference” OR “practice guideline” OR “clinical guideline”[TW] OR
systematic[ TW] OR systematically[TW] OR study selection[TW] OR
(predetermined[TW] OR inclusion[TW] AND criteri*[TW]) OR exclusion criteri*[ TW]
OR “main outcome measures”’[TW] OR “pooled data”[TW])

575.394

#7

letter[PT] OR editorial[PT] OR historical article[PT]

1.839.706

#8

(animals[MH:noexp] NOT (animals[MH:noexp] AND humans[MH])

4.476.238

#1 and #2 and (#3 or #4 or #5 or #6) not (#7 or #8)

1.174




SCOPUS

#1

TITLE-ABS-KEY (“strain echocardiography” OR “longitudinal strain” OR “GLS”)

8.481

#2

TITLE-ABS-KEY (Echocardiography OR Troponin OR BNP OR “Brain natriuretic
peptide")

316.410

#3

TITLE-ABS-KEY (“systematic review” OR “systematic literature review” OR “pooling
project” OR “rapid review” OR “consensus development conference” OR “practice
guideline” OR “clinical guideline” OR systematic OR systematically OR “study selection”
OR (predetermined OR inclusion AND criteri*) OR “exclusion criteri*” OR “main
outcome measures” OR “pooled data”) OR TITLE-ABS-KEY(“meta analyzable” OR
“meta analysas” OR “meta analyse” OR “meta analysed” OR “meta analysei” OR “meta
analysen” OR “meta analyser” OR “meta analysers” OR “meta analyses” OR “meta
analysescohort” OR “meta analysespublication” OR “meta analysestype” OR “meta
analysi” OR “meta analysia” OR “meta analysic” OR “meta analyzing” OR “meta
analysis” OR “meta analysis's” OR “meta analysis” OR “meta analysis2” OR “meta
analysisbone” OR “meta analysisdagger” OR “meta analysises” OR “meta
analysisevaluating” OR “meta analysisif” OR “meta analysisindicated” OR “meta
analysisintroduction” OR “meta analysisjr” OR “meta analysismoderate” OR “meta
analysisof” OR “meta analysistrade” OR “meta analysis” OR “meta analysisxs” OR “meta
analysized” OR “meta analyst” OR “meta analysticians” OR “meta analysts” OR “meta
analysys”) OR (“meta analyzable” OR “meta analyze” OR “meta analyzed” OR “meta
analyzes” OR “meta analyzing”) OR (“meta analytic” OR “meta analytical” OR “meta
analytically” OR “meta analytics”) OR (metaanalyse OR metaanalysen OR metaanalyses
OR metaanalysis OR metaanalysis' OR metaanalysisdata OR metaanalyst) OR
(metaanalyze OR metaanalyzed OR metaanalyzedall OR metaanalyzing) OR
(metaanalytic OR metaanalytical OR metaanalytically) OR TITLE-ABS-KEY ( ( “clinical
trials" OR "clinical trials as a topic" OR "randomized controlled trial" OR "Randomized
Controlled Trials as Topic" OR "controlled clinical trial" OR "Controlled Clinical Trials
as Topic" OR "random allocation” OR "randomly allocated" OR "allocated randomly"
OR "Double-Blind Method" OR "Single-Blind Method" OR "Cross-Over Studies” OR
"Placebos” OR "cross-over trial* OR "single blind" OR "double blind" OR "factorial
design” OR "factorial trial*) ) OR ( TITLE-ABS ( clinical AND trial* OR trial* OR
rct* OR random* OR blind*)) OR ( INDEXTERMS ( “clinical trials" OR ™“clinical
trials as a topic” OR "randomized controlled trial" OR "Randomized Controlled Trials
as Topic" OR “controlled clinical trial* OR "Controlled Clinical Trials" OR "random
allocation” OR "Double-Blind Method" OR "Single-Blind Method" OR "Cross-Over
Studies” OR "Placebos” OR "multicenter study” OR "double blind procedure” OR
"single blind procedure™ OR "crossover procedure™ OR "clinical trial* OR "controlled
study" OR "randomization” OR "placebo™ ) ) OR TITLE-ABS-KEY ("Observational
Study" OR cohort OR (case and control))

9.278.299

#4

DOCTYPE(le OR ed)

3,215,137




#5 | (TITLE-ABS-KEY (animals AND NOT (animals AND NOT humans))) 2,303,547

#6 | INDEX(Medline) 24,162,225

#1 and #2 and #3 and not #4 and not #5 and not #6 419
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Apéndice Il — Processo de selecdo de estudos.
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Apéndice 1V — Registros excluidos na fase de elegibilidade.
Populacgéo fora do escopo
Marcolino et al.%

Khouri et al. %
Intervencéo e/ou controle fora do escopo
Bulten et al.%

Mornos et al.>

Desfechos fora do escopo
King et al.>®
Thavendiranathan et al.%®
Poulsen, 2007

Tipo de estudo fora do escopo
Korzeniowska et al.®
Schwartz et al.>®

Monsuez et al.°

Ho et al.®

Miyoshi et al.®?

N&o obtido

Cuiet al.%®

Idioma fora do escopo
Shi et al.%

Shen et al.®

Chen et al.®

Chen et al.®’

Chrzanowski et al.%®



