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“... Se conhecermos melhor o inimigo, ndo sé
deixaremos de ter medo dele, como também
saberemos qual é a forma mais efetiva de o

enfrentar. ”

Salvador Macip
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Resumo

Introducdo: Nas ultimas décadas o cancro e as doencas cardiovasculares tém
constituido as principais causas de mortalidade e morbilidade. Com 0s avangos rece ntes
no tratamento do cancro foi possivel aumentar a taxa de sobrevivéncia. Porém, o
aparecimento de doencas cardiovasculares nesta populacdo também é maior devido ao
efeito da quimioterapia.

O Doxorrubicina (DOX) € um antineoplasico que atua especificamente ao nivel
das mitocondrias cardiacas com a consequente producdo de espécies reativas de
oxigenio (ERO). O seu uso estd frequentemente associado a ocorréncia de
cardiotoxicidade. As evidéncias disponiveis mostram que o beneficio da (DOX) é maior
quando é co-administrado um protetor cardiaco. O carvedilol (CV) é um b-bloqueante
nao seletivo que, para além das suas propriedades neuro, vasculo e cardioprotetoras, é
também um excelente antioxidante.

Objetivo: Combinar os resultados de melhor evidéncia cientifica de forma a avaliar os
efeitos da cardiotoxicidade em doentes neoplasicos, causada pela inducdo da DOX e

determinar a influéncia do CV na protecdo cardiaca deste grupo de doentes.

Meétodos: A pesquisa realizou-se nas bases de dados eletronicas da PubMed, B-On e
CENTRAL e de forma manual, incluindo ensaios clinicos controlados randomizados até
novembro de 2013. Analisou-se a mortalidade total, cardiovascular, as alteracdes na

linha de base da FEVE, FS, a relagdo E/A e outros valores ecocardiogréaficos avaliados.

Resultados: Foram incluidos 5 estudos que envolveram 336 pacientes: 157 pacientes do
grupo de controlo de DOX e 179 do grupo de intervencdo com o CV. O grupo de
controlo com DOX apresenta maior risco de mortalidade total e cardiovascular,
comparativamente com o grupo de intervencdo em CV (RR = 0,317; IC 95% (0,121 -
0,831), p = 0,019). Obteve-se desta forma um valor de SMD de 0,1619 (SE=0,791).
Pela analise do intervalo de confianca de 95% (0,0615-3,176) e do valor do teste t de
Student (t=2,046) verificou-se que existem diferencas significativas nos valores da
fracdo de ejecdo em ambos 0s grupos, sendo este um resultado estatisticamente
significativo jA que p<0,05 (p=0,042). Relativamente a fracdo de encurtamento,
verificou-se que ndo existem diferencas estatisticamente significativas em relacdo a
cada grupo (t=0,700; p=0,485). Quanto a relacdo E/A, obteve-se um SMD = 0,0350

IX
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(SE = 0,152), a que corresponde o intervalo de confianga de 95%, (0,264 a 0,334). As
diferengas encontradas nos grupos ndo sao estatisticamente significativas ja que o valor
obtido (t=0,230; p=0,818) € superior a 0,05.

Conclusdo: Os pacientes do grupo de controlo de DOX apresentaram a maior
probabilidade de morte por todas as causas, comparativamente com 0s pacientes do
grupo de intervencdo com CV. Contudo, o beneficio do CV foi significativamente

maior em relagdo aos valores ecocardiogréaficos avaliados, como FEVE, FS e relacdo
E/A.

Palavras-chave: Cancro, Cardioprotetor, Cardiotoxicidade, Doxorrubicina, Carvedilol,

Metanalise e Ecocardiografia
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Abstract

Background: Cancer and cardiovascular diseases have constituted the main causes of
mortality and morbidity in recent decades. With the recent advances in cancer treatment
it was possible to increase the survival rates. However, the incidence of cardiovascular
disease in this population is increased due to the use of chemotherapy. The
Doxorubicin (DOX) is an antineoplasic that acts specifically at the cardiac mitochondria
level with the consequent production of reactive oxygen species (ROS). Its use is often
associated with the occurrence of cardio-toxicity. The available evidence shows that the
benefit of (DOX) is higher when co-administered to a heart protector. The Carvedilol
(CV) is a non-selective b-blocker that, in addition to its neuro-protective, cardio-

protective and vascular-protective properties, is also an excellent antioxidant.

Objective: Combine the results of the best scientific evidence to assess the effects of
cardio-toxicity in cancer patients caused by the induction of DOX and determine the

influence of CV for cardiac protection of this patients group.

Methods: The study was performed in the electronic databases of PubMed, CENTRAL,
B-On and manually, including randomized controlled trials until November 2013. The
total and the cardiovascular mortality, the changes in baseline LVEF, FS, E/A and other
echocardiographic values were analyzed.
Results: Five studies involving 336 patients were included (157 patients in the control
group of DOX and 179 in the intervention group with CV). The control group with
DOX showed higher risk of total mortality compared with the intervention group CV
(RR = 0.317; 95% (from 0.121 to 0.831); p = 0.019). A value of 0.1619 SMD (SE =
0.791) was obtained in this way. By the analysis of the IC of 95% (0.0615 to 3.176) and
the value of the t test there was found significant differences in the values of ejection
fraction in both groups (t = 2.046; p = 0.042). In fractional shortening there was no
statistically significant differences in each group (t = 0.700, p = 0.485). In the E/A was
obtained a SMD = 0.0350 (SE = 0.152) corresponding to a IC of 95% from - 0.264 to
0.334. The differences in the groups are not statistically significant (t = 0.230, p =
0.818).
Conclusion: The patients in the control group of DOX showed the highest likelihood of
death from all causes, compared with patients in the intervention group with CV.
XI
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However, the benefit of the CV was significantly higher compared to the values

assessed as echocardiographic LVEF, FS and E/A ratio.

Keywords: Cancer, Cardio-Protective, Cardio-Toxicity, Doxorubicin, Carvedilol,

Meta-Analysis, Echocardiography

Xl
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares e as neoplasicas tornaram-se, nos ultimos anos,
temas prioritarios na maioria dos paises, pelo impacto na mortalidade, morbidade, nos
custos decorrentes da assisténcia médica e nos aspetos socioecondémicos em geral.

De acordo com relatérios publicados pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), as taxas de doencas oncoldgicas duplicardo até 2020. Assim, prevé-se um
aumento na incidéncia e prevaléncia destas doencas em relacdo as doencas
cardiovasculares. Atualmente sdo diagnosticados, a cada ano, mais de 10 milhdes de
novos casos de cancro no mundo, e a tendéncia para a proxima década é de que esse
namero ultrapasse os 20 milhdes anuais.

Com os avancgos cientificos tornou-se possivel desenvolver, durante os Gltimos
anos, diversos tipos de tratamento para os varios tipos de cancro, levando ao franco
aumento da sobrevivéncia e da qualidade de vida dos doentes. Surge no entanto uma
nova preocupacao relacionada com o aumento do risco de doengas cardiovasculares. O
seu tratamento precoce acarreta multiplos beneficios com maior eficacia do tratamento
antineoplésico, e a prevencdo a longo prazo acarreta efeitos indesejados como a
cardiotoxicidade.

A cardiotoxicidade é um dos efeitos adversos mais consideraveis do tratamento
oncoldgico, sendo responsavel por uma consideravel morbimortalidade. Entre os efeitos
lesivos dos farmacos quimioterdpicos no sistema cardiovascular, destaca-se, pela sua
maior frequéncia e gravidade, a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca (Ic) com disfuncao
ventricular sistlica. Outros efeitos tdxicos cardiovasculares sdo a hipertensdo arterial, a
doenca tromboembolica, as doencas pericardicas, as arritmias e a isquemia miocardica.

Segundo Colombo, A. et al. (2013), o tratamento da cardiotoxicidade associado
ao uso de agentes quimioterapicos, betablogueadores e inibidores de enzima de
conversao de angiotensina (IECA) parece ser eficaz. Neste sentido é importante associar
ao tratamento um B-bloqueante ndo seletivo que, para aléem de propriedades neuro e
vasculoprotetoras, seja um cardioprotetor e antioxidante, como o Carvedilol (CV).

Esta revisdo visa fornecer dados adicionais aos atualmente existentes na
literatura e reforcar uma base cientifica para a orientacdo clinica destes doentes, para o

planeamento e definicdo de politicas e programas a serem implementados neste

12
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subgrupo de pacientes. A adicdo de uma nova evidéncia cientifica € muito pertinente,
dado o reduzido numero de estudos realizados bem como o facto dos existentes

apresentarem uma amostra de tamanho reduzido e, ainda, 0 interesse crescente sobre a
temética.

13
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PARTE | - ENQUADRAMENTO TEORICO
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Capitulo | — Doencas neoplasicas e cardiotoxicidade

1.Doencas neopléasicas
1.1. Definicao e classificacdo

Neoplasia ¢ uma palavra de origem grega que significa “neos” novo e “plasia”
crescimento. Cancro € origindrio da palavra grega “cancer” e do termo grego “karkinos”
(caranguejo). Ambos sdo termos designados para o crescimento descontrolado e
excessivo das células. Classicamente é definida por Pérez-Tamayo e Robbins
(1987,1984) como uma proliferacdo anormal do tecido, que foge parcial ou totalmente
ao controlo do organismo e tende a ser persistente e perpétua, com efeito agressivo
sobre o hospedeiro (Pinto et al., 2007). As doencas neoplasicas incluem mais de 200
tipos conhecidos, cuja carateristica comum é a ocorréncia de alteragcbes nos processos
de divisdo das células do corpo, desenvolvendo um grupo de células malignas que se
espalha por outros tecidos, Teixeira (2011). As doencas neoplasicas classificam-se de
acordo com o tipo anatomopatoldgico (a localizacdo primaria e extensdo anatomica).
Considerando que os diferentes tipos de cancro podem ser distinguidos, entre sélidos e

hemopaticos, foi feita a sequinte classificacdo (Macip, 2012):

Tabela 1. - Principais tipos de cancro: classificacdo anatomopatolégica.

Cancro Solido Defini¢cdo/Exemplos

Carcinoma E o cancro que tem a sua origem nas células epiteliais e que
representa cerca de 80 a 90% de todos 0s casos de cancro em adultos.
Ex: cancros da prostata, da mama, do pulmao, do célon, do estdmago,

da pele, etc.

Sarcoma E o cancro que se origina de células do tecido conjuntivo, que se
desenvolvem em fibras, musculos, 0ssos e cartilagens. Sdo os mais
raros.

Blastoma E o cancro de origem embrionaria, composto por formacdes
indiferenciadas como o neuroblastoma, comum em criangas.

Cancro Definicdes

Hemopético

Linfoma E o cancro que se origina nos nodulos linfaticos que desenvolvem os

tumores malignos ndo-Hodgkin e a doenca de Hoddkin.

Leucemia E o cancro que tem a sua origem nas células hematopoiéticas da
medula e constitui a principal modalidade de cancro em criangas.

15
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1.2 Aspetos Epidemiologicos

Nas ultimas décadas ocorreu uma consequente modificacdo no perfil
epidemiolégico mundial, fruto do grande processo de urbanizacdo, influéncias
ambientais, mudancas no estilo de vida e aumento da sobrevivéncia (esperanca de vida).
O cancro deve ser analisado como um relevante problema de saude coletiva. Constitui a
segunda principal causa de morte por doenga no mundo, (Pimentel & Francisco, 2006).
Em 2008, 7,6 milhGes de pessoas morreram de cancro, o que representa a nivel mundial,
13% do total de mortes. Nos paises desenvolvidos este nimero sobe até 25%, (Macip,
2012).

O estudo da Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancro (IARC, na sigla em
inglés), orgdo ligado a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estima que o numero de
casos de cancro no mundo devera aumentar em 75% até 2030. Essa taxa pode ser ainda
mais alta e chegar a 90% em paises em desenvolvimento, (Bray, Freddie et al., 2012).

Nos estados membros da Unido Europeia (EU) estima-se que ocorrerdo 20
milhdes de novos diagndsticos em 2020, o que totaliza uma incidéncia de mais de 400
novos casos por 100 000 habitantes a cada ano, permitindo-nos afirmar que o risco de
um individuo vir a desenvolver um cancro durante a vida € de cerca de 50% e desta ser
a causa de morte em 25% dos casos, (Pimentel, 2006). Em Portugal, diagnosticam-se
anualmente entre 40 a 45 mil novos casos com predominio da incidéncia para o0 sexo
masculino. Verificou-se em 2008 que, no territorio nacional, o cancro da mama é o mais
frequente no sexo feminino e o cancro da préstata no sexo masculino, sendo, no entanto,

a principal causa da morte o cancro do pulmao, (figura 1).

Mama
Prostata

Colo-rectal

Pulmao

Utero

Estdmago

Oviério

Bexiga

Rim

Melanoma
Linforma nac-Hodgkin
Leucemia

Pancreas Incidéncia

] e e (o el Dl () P o] S ol (|

Cérebro, Sistema Nervoso
Linfoma Hodgkin |y

B Mortalidade

T T T 1
20 40 60 80

Taxa padronizada pela idade por 100.000 habstantes

o

Taxa de incidéndia e mortalidade por cancro em Portugal, sequndo dados do relatario GLO OCAN 2008 da
Agénda Internacional de Investigacao do Cancro (IARC).

Fonte: Lopifarma

Figura 1. Incidéncia e mortalidade por tipo de cancro em Portugal, em 2008.
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1.3. Caraterizacdo etiopatogeénica e fisiopatoldgica

Hoje, ap6s anos de investigacdo, os cientistas conhecem melhor as causas das
doencas neoplasicas, sendo que na maioria dos casos em humanos, nao é simplesmente
uma sequela determinada geneticamente, mas sim um conjunto multifatorial que
geralmente se enquadra nos grupos seguintes:

e Carcinogénios Ambientais: atuam de duas formas principais - induzindo les6es
nos genes responsaveis por regular a proliferacdo celular, ou seja pelas
mutacgdes, ou favorecendo o crescimento das células tumorais.

Nos paises desenvolvidos a alimentacdo (rica em gorduras e aglcares mas pobre

em fibras) e o tabagismo, causam mais de 65% dos cancros mortais; nos paises

subdesenvolvidos a poluicdo e as causas infeciosas assumem um papel cada vez
mais importante.

Os carcinogénios ambientais podem ser agentes quimicos, fisicos ou bioldgicos.
No que diz respeito aos quimicos, para que o cancro se desenvolva é habitualmente
necessario haver uma prolongada exposicdo aos mesmos, 0 que explica o facto de a
maioria das neoplasias ocorrer numa faixa etaria mais elevada. Ainda que uma
determinada populagdo esteja exposta a um mesmo composto, existe variagdo na sua

incidéncia devido ao sistema de defesa do individuo. (Pinto et al., 2013; Macip, 2013).

Héa agentes fisicos que podem induzir a formacéo de cancro por lesGes diretas do
ADN (&cido desoxirribonucleico) e também pela supressdo de defesas anti
tumorais. Muitos dos agentes fisicos sao resultantes de fatores como as radiagdes
ionizantes (geralmente de origem industrial ou médica) e as radiacoes
ultravioletas (RUV), energia que advém da radiagao solar.
Dos agentes bioldgicos, 0s virus sdo responsaveis por um em cada sete casos de
cancro, sendo 80% destes resultados geralmente por infecdo de dois tipos de
virus: o papilomavirus que € normalmente associado a determinados tumores
especificos como o carcinoma do colo do (tero e o virus da hepatite B. Pinto et
al., 2013

e Genes Herdados: o numero de cancros transmitidos diretamente por deficiéncia
genética é reduzido, correspondendo a 5% dos cancros mortais. No entanto,
alguns tipos de cancro ocorrem mais frequentemente em algumas familias do

que no resto da populagdo. Por exemplo, 0 melanoma, o cancro da mama, do
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ovario, da prostata e do colon, sdo muitas vezes de origem hereditaria, e estéo
ligados as alteracbes genéticas.

Asuscetibilidade hereditaria para o desenvolvimento das neoplasias € em muitos
casos associada aos seguintes fatores de risco: envelhecimento da populagéo, uso
do tabaco, consumo de alcool, obesidade, ma nutricdo (dieta pobre em nutrientes
e excesso de gordura), sedentarismo, exposicdo a determinadas substancias
(quimicas, radiacdo solar, ionizante, hormonas) e alguns virus e bactérias.

A progressdo do cancro € causada por mutacdo ou ativacdo anormal de genes
que controlam o crescimento celular (os oncogenes), resultado da inativacéo de
genes responsaveis pela regulacdo do ciclo (os antioncogenes). (Pinto et al.,
2013)

1.4. Opcoes terapéuticas

O objetivo primordial da terapéutica das doencas neoplasicas é a remocdo ou
destruicdo das células neoplasicas seletivamente, evitando lesar as normais. Para tal,
tém sido usadas varias técnicas que podem ser manipuladas isoladamente ou em
associacdo. E frequentemente utilizada a remogéo cirlrgica combinada, na maioria dos
casos, com radioterapia, como por exemplo no cancro da prostata, da mama, do colon
do Utero ou da laringe. A radioterapia € o tratamento de primeira linha em casos onde
esta contra indicada a cirurgia, ou seja, quando se trata de cancro localmente avancado
(ndo localizado ao 6rgdo). (Altena R. et al 2009; Pinto et al., 2013; )

A hormonoterapia, que consiste na reducdo do cancro pela privacdo de
hormonas, € usada no tratamento de alguns casos de cancro da mama e da prostata.

A guimioterapia é o método que utiliza compostos quimicos no tratamento de
doencas causadas por agentes bioldgicos. Quando aplicada ao cancro, esta terapia €
chamada de antineoplasica e pode ser executada com a aplicacdo de um ou mais
quimioterapicos. O uso de drogas isoladas (monoquimioterapia) mostrou-se ineficaz na
maioria dos cancros. ( Khakoo Y. et al 2008) Por isso, tem atualmente um uso restrito, ao
contrario da poliquimioterapia, cuja eficacia esta comprovada e tem como objetivo atuar
nas células em diferentes fases do seu ciclo, usando a a¢do sinérgica das drogas
citotoxicas e desta forma diminuindo a resisténcia e promovendo uma maior resposta

por dose administrada, habitualmente por via sistémica, o que impede a replicacdo do
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ADN. Esta é usada, na maioria das vezes, de forma combinada coma cirurgia ou com a
radioterapia, sendo frequentemente usada nas doencas disseminadas (metastaticas).

E importante salientar que os tratamentos referidos ndo sdo eficazes para todos
0s varios tipos de cancro. Por este motivo, é hoje aceite por todos que a melhor
abordagem para os doentes oncoldgicos é a prevengdo, e quando detetado o cancro a
intervencdo deve ser feita por uma equipa multidisciplinar, constituida por varias
especialidades, de forma a reduzir a mortalidade e morbilidade (Pinto et al. 2013;
Macip, 2013).

2. Cardiotoxicidade da doxorrubicina

A Doxorrubicina (DOX), é um antibidético que pertence ao grupo das
antraciclinas (ANT) e € um anti-neoplasico citotoxico de grande utilidade em diversas
areas da oncologia medica. Contudo, a sua utilizacdo tem levado a alteracBes cardiacas
que resultam no aparecimento de cardiomiopatias, como a insuficiéncia cardiaca, 0 que
esta direitamente relacionado com a sua dose acumulativa. ( Antena R. et al. 2009;
Mukai Y. et al 2004)

Foi obtida pela primeira vez em 1969, a partir da fermentacdo aerdbia da
bactéria streptomyces peucetius caesius e atualmente pode ser sintetizada quimicamente

a partir de uma outra ANT, a daunorrubicina (fig.2).

Figura. 2 - Estrutura quimica da Doxorrubicina.

O risco de desenvolver cardiotoxicidade apds uso da DO X é de 4%, sendo este
substancialmente maior com uma dose acima de 550 mg/m?, tempo de infuséo
(administracdo em bolus) e doses elevadas administradas de forma ndo fracionada. A
disfungdo diastdlica devido a toxicidade cumulativa pode ser observada com dose

acumulativa equivalente a 200mg/mg, enquanto que a disfuncéo sistolica é observada
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usualmente com doses acima de 400 mg/m? com variabilidade segundo limiar
individual, (Hunt SA et al., 2009; Hajjar et al., 2012).

2.1.Mecanismo de acéo

A atuacdo da DO X baseia-se na insercdo das suas moléculas entre as bases da
cadeia de acido desoxirribonucleico (ADN), ligando-se esta estrutura ao nivel da
ligacdo acucar-fosfato da cadeia. Deste modo vai bloquear-se a sintese de ADN, assim
como a sintese de &cido ribonucleico (ARN). Por outro lado, a intercalacdo da DOX
com a dupla hélice interfere com a atividade enzimatica da topoisomerase I,
promovendo quebras irreparaveis do ADN. Esta é uma das mais potentes drogas anti-
neoplasicas utilizada atualmente e € aplicada para os diversos tipos de neoplasias
solidas e hematoldgicas (ginecoldgicas, uro-genitais, gastrointestinais, leucemias entre
outras) (Machado et al., 2008).

As mitocbndrias cardiacas desempenham um papel importante no
funcionamento do coracgédo, em grande parte pela sua elevada quantidade e por participar
na sintese de adenosina trifosfato (ATP), na citosdlica, que é a modulagdo da sinalizagdo
do célcio (Ca?"). Além disso, participa na morte celular. Assim, durante e apds uma
agressdo cardiaca é importante proteger a funcdo mitocondrial aumentando desse modo
a probabilidade da sobrevivéncia dos midcitos. Tem sido demonstrado gue a toxicidade
da DOX causa rutura da estrutura dos miocitos, o que inclui lesdo dos microtubulos,
vacuolizagdo, rutura do sarcomero, dilatacdo do reticulo sarcoplasmatico, perda de
miofibrilhas e lesdo mitocondrial. Tém sido sugeridos varios mecanismos para explicar
a cardiotoxicidade induzida pelo DOX. Todavia, a resposta exata permanece
desconhecida. Os dados disponiveis favorecem a hipdtese de que a DOX provoca a
formacdo de ERO, que oxidam proteinas, &cidos nucleicos e estimulam a peroxidagéo
lipidica, alterando desta forma a integridade da membrana celular, (Minotti et al., 2004;
Machado et al., 2008).
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2.2. Classificacdo da cardiotoxicidade
A cardiotoxicidade induzida pelo DOX esta classificada em:

e Cardiotoxicidade aguda e subaguda - cardiotoxicidade ocorrida durante o ciclo
de quimioterapia, podendo perceber-se alteracdes isquémicas, modificagdes
stbitas no padrdo de repolarizacdo ventricular, sindromes coronarianas agudas,
arritmias, miocardite, pericardite, sendo que a aguda ocorre desde o inicio até
14 dias ap6s o tratamento quimioterdpico, e a subaguda ocorre apds este

periodo e ndo tem valores rigidos de tempo que a defina;

Cardiotoxicidade crénica - é a toxicidade ocorrida fora do ciclo de
quimioterapia, que pode ser considerada tardia, quando ocorre no periodo de 10 a 15
anos apo6s o final do tratamento. A disfuncdo ventricular quer seja sistélica ou diastélica
pode ocorrer com insuficiéncia cardiaca clinicamente manifesta, com toda a sua
morbimortalidade, como fruto de uma cardiomiopatia (CMP). Esta é uma das principais
e mais temidas complicagdes do tratamento associado a DOX. (Guyton C. et al ,2002;
Pinto et al, 2013; Macip, 2013).

Segundo o Instituto Nacional de Sadde Americano (NIH), a cardiotoxicidade nos
ensaios clinicos em oncologia é baseada nas medidas da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) e a avaliacdo é feita através do ecocardiograma (ECO) antes, durante

e apds o fim do tratamento com a DOX de acordo com a tabela 2.

Tabela 2. — Classificacdo da cardiotoxicidade segundo a FEVE.

Classificagédo Sintomas
Grau Reducdo assintomatica da FEVE entre 10 e 20%
Grau ll Reducdo da FEVE abaixo de 20%
Grau Il Insuficiéncia cardiaca sintomatica
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Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de disfuncdo ventricular
esquerda relacionada séo: extremos de idade (menos de 15 e mais de 70 anos), raca
(negro > branco), sexo feminino, disfuncdo ventricular prévia, hipertensdo arterial,
diabetes, uso de associacdo de quimioterdpicos, histdria prévia de doenca cardiaca,
trissomia 21, radioterapia mediastinal e suscetibilidade genética, (Machado et al., 2008;
Séetal., 2009; Hajjar et al., 2012).
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3. Carvedilol

3.1. Acéo dos beta-bloqueantes

Os blogueadores dos recetores adrenérgicos B sdo substancias farmacologicas
que inibem competitivamente os efeitos das catecolaminas circulantes sobre os
recetores adrenérgicos P. Eles impedem a penetracdo de Ca®* através dos canais
acoplados aos recetores B adrenérgicos e B. (Hashimoto I. et al, 1999; Machado et al.,
2008), Estes sdo formados pelos seguintes recetores:

- Recetores B1 que se localizam predominantemente no masculo cardiaco. A sua
inibicdo resulta num decréscimo do inotropismo (contractilidade), cronotropismo
(frequéncia cardiaca), dromotropismo (velocidade de conducdo do estimulo elétrico) e
batmotropismo (excitabilidade das células do tecido de conducao);

- Recetores B, localizados sobretudo na &arvore bronquica e musculo liso
vascular. A sua inibicdo provoca broncoconstricao e vasoconstricdo periférica.

O CV é um B-bloqueante de terceira geracdo, de dupla acdo, que proporciona
beneficio na atividade estabilizadora da membrana, fornece protegdo contra certos
radicais  livres, apresenta  propriedades  neuroprotetoras, cardioprotetoras,
vasculoprotetoras, antioxidantes e anti-apoptdticas. Em relacdo os restantes -
bloqueantes classicos o0 CV tem um importante papel como antioxidante pelo facto de
inibir as acdes diretas citotoxicas das ERO, prevenir a ativacdo de fatores reguladores
da transcricdo e de genes associados ao processo inflamatorio, por parte das ERO,
bloquear a capacidade das ERO para impedir a vasodilatacdo mediada por oxido nitrico
e proteger os mecanismos endogenos de defesa antioxidantes, prevenindo a disfungdo
organica resultante de condicGes fisiopatologicas como isquemia-reperfusdo, (Machado,
2002).
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3.2. Efeitos terapéuticos

O CV reduz a pressao arterial, sem aumento da resisténcia periférica total, reduz
a frequéncia cardiaca, tem propriedades anti isquémicas e antiarritmicas, reduza pré e a
pos carga ventricular, proporcionando a fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE)
em doentes com disfungdo miocardica. Além de ter um efeito cardioprotetor contra a
cardiotoxicidade, também, permite o controlo da hipertensdo arterial essencial e
primaria, sendo também utilizado no tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva e

na prevencao do enfarte agudo do miocérdio. (Machado, 2002).

3.2.1. InteragGes medicamentosas

O CV pode interagir com farmacos que apresentem grande ligacdo as proteinas
plasmaticas, tais como anticoagulantes orais, digitalicos e alguns antiepiléticos. Pode
ainda melhorar os efeitos de outros farmacos, tais como anti-hipertensores, insulina,
antidiabéticos orais e alguns farmacos de atividade antirritmica. Porém a sua
coadministracdo com os antidepressivos triciclicos pode potencializar o seu efeito.
(Machado, 2002).
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Capitulo Il — A Ecocardiografia na cardiotoxicidade

1.Recomendacdes internacionais

A cardiotoxicidade relacionada com o tratamento antineoplasico, representa uma
das principais causas de complicacGes na populacdo oncoldgica, podendo determinar a
interrupcao do tratamento quimioterapico e comprometer a cura ou 0 adequado controlo
do cancro. A cardiotoxicidade induzida pela DOX, em particular, ocorre em
aproximadamente 18 a 26% dos casos e carateriza-se por uma disfungdo ventricular
esquerda, que esta relacionada a doses cumulativas, (Eidem BW, 2008).

Atualmente é de fundamental importancia prevenir a funcdo cardica mesmo
antes da apresentacdo dos sintomas (< FEVE, Ic). Vérias associa¢fes como a American
Heart Association e American College of Cardiology, recomendam neste grupo de
pacientes, uma avaliacdo da fragdo de ejecdo em intervalos variaveis, de acordo com o
risco basal de cardiotoxicidade e o uso precoce de um betabloqueador associado,
sempre que possivel. Os IECA melhoram o prognostico, possibilitando assim a
recuperacdo da FE e a reducdo das complicacOes cardiovasculares significativas, (Singal
PK., 1998; Hunt A. et al 2009; Watanabe K. et al 2011).

1.1.Ecocardiografia

E um método de diagndstico por imagem, ndo invasivo, de baixo custo e facil
realizacdo, com a finalidade de avaliar o desempenho da funcgdo (sistdlica e diastolica).
Inicialmente a avaliacdo é feita a funcdo sistdlica, com calculos da FE, FS, das
dimensbes cavitarias e dos volumes ventriculares, fornecendo desta forma um
importante auxilio na detecdo precoce da disfuncdo do ventriculo esquerdo. (Geiger S.
etal, 2010).

A ecocardiografia € frequentemente usada para o rastreio de possiveis lesbes
cardiacas nos casos de cardiotoxicidade. Em geral as guidelines recomendam a sua
realizagdo periodicamente (de 3 em 3 meses) antes e durante o tratamento,
independentemente da dose do antineoplasico. Apos este periodo, os pacientes devem
ser seguidos e examinados anualmente ou sempre que apresentarem sinais de Ic na
procura de possiveis lesdes tardias. Com a inclusédo de novas técnicas, como o Doppler
tecidual, o Strain rate e o Strain bidimensional, a detecdo precoce tornou-se mais eficaz

(Braunwald et al 2006 ; Jassal et al 2009; Migrino D. et al 2008).
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Na maioria das vezes os pacientes que apresentam prévia disfuncdo cardiaca e
fazem terapia com DOX séo classificados como um subgrupo de alto risco e devem ter
a FE avaliada previamente a cada ciclo do tratamento. No entanto, em alguns casos
devem avaliar-se os critérios aceites e validados para suspensdo do tratamento. Por
exemplo, quando a FE for normal ou apresentar uma redugdo menor que 10% dos
valores iniciais é possivel manter o tratamento. Porém, se a reducdo for maior que 10 %
ou a FE for menor que 50%, em valores absolutos, o tratamento deve ser suspenso pois
jaexistem sinais indicativos de disfuncéo e deterioracdo miocardica. A utilizagdo desses
critérios implicou uma reducdo substancial do risco de desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca clinica. Um dos pilares mais importantes no tratamento da
cardiotoxicidade por DOX € a detecdo precoce do diagnostico e a administragdo prévia
de cardioprotetores (CV) associados aos IECA (Enalapril), que estdo indicados em
todos os estdgios da IC e nos casos em que 0 paciente se encontra assintomatico
(Erdogan I. et al 2009; Geiger S. et al., 2010).

Contudo, o ecocardiograma ndo é tdo sensivel e depende de alguns fatores como
pré-carga cardiaca, qualidade da imagem e experiéncia do examinador. Além disso,
existe uma frequente subestimacdo do real dano cardiaco, uma vez que, mecanismos
compensatdrios permitem o adequado desempenho sistolico do ventriculo esquerdo
mesmo na presenca de disfuncdo dos midcitos. Na cardiotoxicidade induzida por
quimioterapicos, alteracbes na funcdo diastolica podem preceder a disfungdo sistdlica.
Anormalidades nos parametros ecocardiograficos que avaliama funcao diast6lica, como
0 padrdo de fluxo mitral, fluxo venoso pulmonar e, mais recentemente, o Doppler
tecidual, podem representar um sinal precoce de disfungdo ventricular esquerda neste
grupo de pacientes, (Cottin Y. et al., 2000; Hashimoto I. et al.,, 1999; Porea TJ. et al,,
2001; Hunt A. et al, 2009).

O primeiro ensaio clinico sobre o uso profilatico do carvedilol na cardiomiopatia
induzida por antraciclina foi realizado por Kalay et al. em 2006. Este avaliou 50
pacientes submetidos a QT com ANT e dividiu-os aleatoriamente para o uso de CV
(12,5 mg diario) num grupo de intervencdo e placebo e num grupo de controlo, por 6
meses. Ambos o0s grupos foram avaliados com ecocardiografia antes e ap6s a
quimioterapia. O resultado mostrou que no grupo do CV a FE média era semelhante a
linha basal, variando entre 70,5 a 69,7, sendo p = 0,3. Comparando com o grupo de

controlo, os valores sdo significativamente menores, variando de 68,9 a 52,3, sendo p <
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0,001. Além disso, ambos os diametros, sistolico e diastdlico, foram significativamente
aumentados em relacdo as medidas basais no grupo controlo. No estudo, na avaliacdo
com Doppler, a velocidade da onda E no grupo carvedilol diminuiu. As velocidades E e
arelacdo E/A foram significativamente reduzidas no grupo de controlo. No que respeita
a mortalidade, entre os dois grupos, ndo houve diferencas significativas (p=0.7). Tal

facto pode ser provavelmente justificado pela reduzida dimensdo da amostra estudada.

Salehi et al., em 2011, avaliaram 66 pacientes submetidos a quimioterapia, que
foram divididos aleatoriamente em trés grupos. O primeiro grupo recebeu placebo e os
dois restantes CV, em doses diferentes (12,5 mg e 25 mg) durante 4 meses. No final do
estudo os resultados foram analisados por ecocardiograma e Doppler tecidual (antes e
apos o tratamento). Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas,
entre 0 grupo de controlo e o de estudo, nos diametros sistolico e diastolico (p = 0,284)
e na mortalidade.

Eli-Shitany et al., no estudo realizado em 2012, tinham como objetivo investigar
0 possivel papel protetor do CV sobre a disfuncdo ventricular esquerda induzida pela
DOX em 50 criancas com Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA). As criangcas foram
igualmente distribuidas aleatoriamente em dois grupos. No grupo de intervencdo foi
administrado CV uma semana antes do inicio da terapia com DOX e foi prolongada até
ao final da terapia. Os dois grupos foram avaliados com exame ecocardiografico
convencional e Doppler Pulsado Tecidual (PTD) antes e apds a terapia. Como resultado
ocorreu uma reducdo significativa na funcéo sist6lica do grupo de controlo, avaliada por
uma diminuicdo significativa da FS (variando entre 40 a 33,5) e um aumento
significativo no grupo de intervencdo, FS (variando entre 39,4 a 34). Os resultados do
presente estudo demonstraram que a administracdo de carvedilol antes do tratamento
com DOX preserva a funcdo sistolica do ventriculo esquerdo ndo existindo relato de
morte em ambos 0S grupos.

Ali Elitok et al. em 2013 realizaram um estudo prospetivo e randomizaram as 80
pacientes aleatoriamente em grupos iguais, em que a FEVE, FS e outros parametros
estavam dentro dos limites normais. Ao grupo de intervencao foi-lhe administrada uma
dose de 12,5 mg antes e durante o tratamento. Como resultado ndo houve nos dois
grupos relatos de morte dos pacientes ou suspensdo da QT pela inducdo da DOX. A

avaliacdo ecocardiografia mostrou que a FE média e a FS foram semelhantes em ambos
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0S grupos apds os 6 meses. Houve porém uma reducdo significativa da funcéo sistolica
no grupo de controlo em comparacdo como grupo de intervencdo com CV.

Bosch etal. em 2013, procuraramavaliar a eficacia do Enalapril e do Carvedilol
para prevenir a disfuncgdo sistolica do ventriculo esquerdo por inducdo de DOX. Dos 90
pacientes do estudo, 45 foram aleatoriamente designados para um grupo que recebeu
Enalapril e Carvedilol e os restantes 45 constituiram o grupo de controlo. Apos 6 meses
da randomizagdo a FEVE ndo se alterou no grupo de intervencdo, mas diminuiu
significativamente no grupo controlo, resultando numa diferenca absoluta de -3,1%,
avaliada por ecocardiografia (p = 0,035). Em comparagéo com o grupo de controlo, os
pacientes do grupo de intervencdo tiveram uma menor incidéncia na taxa de
mortalidade e de insuficiéncia cardiaca e com tendéncia para uma diminui¢do de menos
de 10% da FEVE.
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PARTE I - CONTRIBUTO PESSOAL
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Capitulo I — Concetualizacéo do estudo

O objetivo geral da metanélise foi fazer uma combinagdo concisa do resultado
obtido da melhor evidéncia cientifica disponivel de forma a compreender os efeitos do
CV na protecdo cardiaca em doentes neoplasicos, com cardiotoxicidade, causada pela
inducdo da DOX.

Como objetivos especificos foram definidos os seguintes:

- Estudar a mortalidade por todas as causas;

- Avaliar a eficacia do CV na fungdo sistélica com base nos seguintes
parametros: fracdo ejecdo, fracdo de encurtamento e diametro sistolico do
ventriculo esquerdo (DSVE);

- Comparar a influéncia do CV com base nos valores médios dos parametros
da funcdo diastdlica seguintes: velocidade da onda A, relacdo E/A, tempo de
relaxamento isovolumétrico, diametro diastélico do ventriculo esquerdo
(DDVE) e volume da auricular esquerda (VAE).

Os estudos randomizados existentes nesta area sugerem um eventual beneficio
do CV nos doentes neoplasicos que desenvolveram cardiotoxicidade pela indugdo DOX
pois 0 CV desempenha um papel importante na protecdo da fun¢do cardiaca e ndo reduz
o efeito terapéutico do DOX. No entanto, ainda é de certa forma controverso o seu grau
de beneficio pois tem sido questionado quanto & estratégia de avaliacdo
(monitorizacdo), prevencao e tratamento a longo prazo, visto que tem crescido a taxa de
sobrevida nesta populacdo. Nasce a necessidade de pesquisas adicionais a fim de se
obter um consenso geral acerca desta tematica, permanecendo assim um tema em
discussé&o.

Assim sendo, com o tema escolhido pretende-se de uma forma concisa e
sistematizada alicergar a utilizagcdo do CV durante a terapia com DOX de modo a poder
futuramente caraterizar de forma prévia os doentes que apresentam risco acrescido de
desenvolver cardiotoxicidade. Aumenta-se desta forma a probabilidade de resposta
favoravel a terapéutica com o DOX com o intuito de melhorar a qualidade de vida
destes pacientes e de reduzir os episddios cardiovasculares. Neste sentido, espera-se
com esta metanalise poder contribuir para o desenvolvimento de regras de orientacdo
clinica, reunindo informacédo e resultados disponiveis de forma a contribuir para uma

pratica excelente com base nas melhores evidéncias cientificas recentes.
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Capitulo Il — Material e métodos

1. Estratégia de pesquisa

A identificacdo dos estudos foi feita através da pesquisa com recurso as bases de
dados eletronicas PubMed, B-On, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL). Para alem desta pesquisa, foram consultadas manualmente listas de
referéncias em resumos de artigos e revistas relevantes e atas de
conferéncias/congressos. A estratégia de pesquisa utilizada incluiu as seguintes
palavras-chave, isoladas ou em combinacdo: “carvedilol and chemotherapy”;
“carvedilol”, “echocardiography”, “anthracycline”; “antracycline carvedilol”;
“adriamycin carvedilol”; “carvedilol adriamycin cardiotoxicity” e carvedilol
prevention anthracycline “ .

Foram utilizados os operadores boleanos AND e OR para combinar os termos a
fim de evitar a perda de estudos que eventualmente tivessem a descricdo dos resultados
de interesse apenas no artigo completo. Ndo foram aplicadas palavras referentes aos
desfechos de interesse.

Foram considerados para inclusdo estudos realizados em seres humanos escritos
em Inglés ou Portugués e publicados até outubro de 2013. Além disso, foram realizadas

pesquisas em referéncias bibliograficas de estudos selecionados

2. Selecdo e avaliacdo da qualidade dos estudos

Os estudos resultantes foram identificados em trés etapas. Inicialmente foram
avaliados os titulos dos artigos obtidos utilizando a estratégia de pesquisa, através dos
quais se excluiram alguns. Numa segunda fase, através do resumo, um investigador fez
a selecdo dos artigos que se enquadravam no objetivo do estudo. Os artigos que
pareceram preencher os critérios para a sua inclusdo foram obtidos. Tendo em conta 0s
critérios de inclusdo e exclusdo quanto ao tipo de estudo, tipo de participantes e tipo de
intervencdo, dois investigadores analisaram independentemente as publicacdes
completas selecionando os artigos a incluir na metanalise. Estudos com critérios de

inclusdo pouco claros foram excluidos. Na duvida sobre a inclusdo, ou ndo, de um
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estudo numa das fases, a decisdo foi tomada na fase seguinte. As discordancias foram
resolvidas através de consenso.

De modo a minimizar a margem de erro e manter a qualidade dos estudos
incluidos, foi feita uma lista (checklist) pelos revisores (Anexo 1) para o processo de
avaliacdo e andlise dos dados relevantes como método usado, populagdo alvo, tipo de
intervencdo e desfecho clinico. Os estudos apresentam validade interna quanto a
diferengas entre 0s grupos e o tratamento, e validade externa que esta relacionada com a
possibilidade de generalizar os resultados estudados para outro tipo de amostra para
além da populacdo-alvo, envolvendo uma variedade de pacientes e carateristicas

diversas.

3. Extracao de dados

A gualidade e elegibilidade dos artigos foram analisadas por um investigador e
confirmadas por outro, procedendo conjuntamente a sele¢cdo dos estudos. Todos 0s
textos, tabelas e figuras foram revistos para extracdo de dados. Para cada estudo, foram
analisados e extraidos dados relativos a: carateristicas da populacdo estudada, desenho
do estudo, critérios metodologicos, intervencoes, desfechos de interesse e resultados.

Foram recolhidos dados de ensaios clinicos controlados e prospetivos que
avaliaram o efeito do CV em pacientes tratados com DO X, comparando um grupo de
individuos do grupo controlo e outro de intervencao.

A avaliacdo dos resultados do CV, nos diversos estudos, foi efetuada através da
realizacdo de ecocardiograma (FEVE, didmetros e volumes). Os dados colhidos incluem
também o numero de pacientes apresentados nos dois grupos e a mortalidade pelas

diversas causas, incluindo a causa cardiaca.

4. Critérios de inclusao e exclusao

Foram definidos como critérios de incluséo:

a) Desenho de estudo: ensaios clinicos randomizados, controlados,
aleatorizados, prospetivos;
b) Participantes: individuos com o diagnostico oncoldgico e sujeitos de

cardiotoxicidade por DOX emgraul e Il;
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c) Metodologia: comparacdo entre individuos do grupo de controlo (DOX)
e do grupo de intervencédo (CV);

d) Intervencdo: DOXe CV;

e) Resultados de interesse: mortalidade total, mortalidade cardiovascular,
alteragdes nos pardmetros ecocardiograficos (FE, FS, relacdo E/A,
diametros e volumes);

f) Follow-up > 1 més;

g) Estudos originais.

Concomitantemente, consideraram-se como critérios de exclusdo:
a) Estudos que ndo apresentassem em separado os resultados dos grupos em
DOXeemCV,
b) Individuos com cardiotoxicidade de grau lll e IC prévia;
¢) Artigos que nao registassem nenhum dos eventos de mortalidade;

d) Artigos que ndo cumprissem os critérios anteriormente referidos.

5 . Desfechos clinicos

O endpoint primério foi a mortalidade por todas as causas. Os outcomes
secundérios incluiram alteragdes nos pardmetros ecocardiograficos (FEVE, diametro e

volume das cavidades).

6. Analise estatistica

A andlise estatistica dos dados recolhidos teve por base o software estatistico
Review Manager (RevMan), verséo 5.0.

Nos desfechos clinicos dicotomicos determinou-se a SMD (Standardized Mean
Difference) com nivel de significancia de 95%. A analise de desfechos expressos como
variaveis continuas foi qualitativa.

Em relacdo a variavel mortalidade foi realizado o teste para o efeito geral (2)
com respetivo valor de significancia (p), juntamente com a estimativa do efeito e

intervalo de confianca de 95% para o efeito geral.
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Para a avaliacdo de possiveis diferencas de médias entre grupos de variaveis
quantitativas recorreu-se ao teste t de Student (t) com o respetivo valor de significAncia
(p), e ainda ao intervalo de confianca de 95% para o valor em causa.

A heterogeneidade estatistica foi quantificada através do teste Q com a
apresentacdo dos respetivos graus de liberdade (df) e do valor de p. Para avaliar a
extensdo da inconsisténcia entre os resultados dos estudos foi utilizada a estatistica 1°.
Quando 1% apresentou valor superior a 25, 50 e 75%, considerou-se que existia
heterogeneidade pequena, moderada e grande, respetivamente, (J. P. Higgins,
Thompson, Deeks & Altman, 2003). Utilizou-se 0 modelo de efeito aleatdrio para a
estimativa do efeito do tratamento.

Para efeitos de analise estatistica, foi sempre tomado como nivel de significAncia

o valor p <0,05.
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A pesquisa resultou na identificagcdo de 129 artigos de potencial interesse. A

primeira etapa de selecdo pelos titulos excluiu 63 artigos. Dos 66 estudos considerados,

foram excluidos 48 artigos através da revisdo dos resumos. O texto completo das

restantes 18 publicacGes foi examinado com mais detalhe. Constatou-se que 13 nao

preenchiam os critérios de inclusdo. Os restantes 5 estudos foram incluidos nesta

metanalise (Fig.3).

Artigos identificados através da
pesquisa na PubMed (n = 80),
CENTRAL (n = 40), pesquisamanual
(n=9). Total n=129

A 4

[ Estudos potencialmente relevantes
n =66

v

H Artigos excluidos ap6s revisdo do titulo n = 63 J

fArtigos excluidos apos revisédo do resumo N
n=48

[ Estudos potencialmente relevantes
n=18

B

A4

{ Estudos incluidos na metanalise
n=5

J

16 - Estudos em animais
27 - Estudo em Células
5 - Diferentes intervengfes

\

fArtigos excluidos apés revisdo do texto
completon =13

1 - Publicagdo duplicada

1 - Diferente objetivo

3 - Auséncia de grupo em CV

8 - Diferente populagéo

- )

L

/

Fig.3 - Diagrama de fluxo da selecédo dos artigos.
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O tamanho dos estudos variou consideravelmente, desde pequenas amostras
(Kalay et al, 2006; El-Shitany et al, 2012) a amostras com maior numero de
participantes (Bosch, 2013). A qualidade do estudo esta limitada pelo facto de existirem
escassos estudos clinicos testando a eficacia do carvedilol na prevencdo da

cardiotoxicidade induzida por antraciclinas.

2. Carateristicas da amostra

Os 5 estudos que cumpriram os critérios de inclusdo foram publicados entre
2006 e 2013 e incluem no total 336 participantes, sendo que 157 (46,7%) pertencem ao
grupo de controlo (DOX) e os restantes 179 (53,2%) pertencem ao grupo de intervencao
(DOX com coadministracdo de CV).

As principais carateristicas da amostra encontram-se sumariadas na Tabela 3.
Outras informacdes adicionais sobre 0s estudos incluidos encontram-se no Anexo II.

A idade média do participantes do grupo de controlo € de 41,16 anos e em
média, as idades variam entre os 10 e os 53 anos. No grupo de intervencdo com CV, a
meédia de idades € de 40,56 anos, com variacdo entre 0s 9 e 0s 50 anos.

Comparando os pacientes dos dois grupos, a proporcao dos individuos do sexo
feminino (63,1%) é maior que a do sexo masculino (36,9%).

O tipo de cancro da maior parte dos pacientes foi o da mama, seguido pela
leucemia e linfomas.

O tempo médio de follow-up foi de 4,6 meses, variando entre 1 a 6 meses. O
momento de avaliagdo dos resultados foi variavel, incluidas avaliagbes semanais,
compreendidas entre o periodo antes, durante e apds o término da terapia.

A dose média total ministrada de DOX no grupo de controlo foi de 36,96 mg/m?
e as doses variaram entre 540,28 mg/m? e 30 mg/m2. A dose média total ministrada de
DOX no grupo de intervencdo foi de 38,42 mg/nm? tendo as doses variado entre oS
mesmos valores referidos para o grupo de controlo.

A maioria dos participantes de ambos 0s grupos era assintomatica em relagédo a
cardiotoxicidade, sendo classificados por pacientes de Grau | de acordo com a medida
da FEVE (Tabela 2).
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Tabela 3.- Carateristicas basais dos estudos incluidos na metanalise.

Estudo Desenho N° de Idade média (anos) Sexo fem.  Fracdo ejec¢do (media)
pacientes (%)
GC Gl GC Gl GC Gl GC Gl
Kalay et al. 2006 ECR 25 25 49.0+9.8 46.8t14 84 88 69.7+7.3  70.6+8.0
Salehi et al. 2011 ECR 22 44 43.50 + 43.50+ 7 64  58.56+3.62 58.56%3.62
15.27 15.27
Eli-Shitany et al. 2012 ECR 25 25 95+26 85+29 52 56 _ _
Ali Elitok et al. 2013 ECR 40 40 529+11.2 54.3x9.3 100 100 65+4.5 66+6.1
Bosch et al. 2013 Progpetivo 45 45 50.9+13,2 49.7£13.2 40 47 63+5.9 62+5.9

3. Apresentacdo dos resultados

Mortalidade

Os dados da mortalidade foram obtidos recorrendo a 5 estudos que envolveram
um total de 314 participantes distribuidos de igual forma pelos grupos de intervencéo e
de controlo (Fig.4).

E de referir que, entre os estudos considerados, em dois deles 0s autores ndo
registaram qualquer tipo de morte: Eli-Shitany et al. (2012), que justificou tal facto
recorrendo ao tempo curto de follow-up, que consequentemente ndo permitiu verificar
as fases crdnica e tardia do tratamento como DOX e CV; Ali Elitok et al. (2013), por
sua vez, direcionaram o estudo principalmente para a funcéo sistlica do ventriculo
esquerdo estando todos os pacientes envolvidos dentro dos limites normais (FEVE e
FS) antes e depois das respetivas intervengdes o que provavelmente pode ter afetado os
resultados obtidos.

Observou-se um risco relativo de 0,317 revelando que a taxa de mortalidade é
superior no grupo de controlo. Pela analise do intervalo de confianca a 95% (0,121 -
0,831) e do teste de efeito global (z=-2,337) wverificou-se que esta diferenca de
mortalidade entre 0s grupos € estatisticamente significativa ja que o valor de p € inferior
a 0,05 (p = 0,019).

Relativamente ao teste de heterogeneidade, verifica-se ainda que os estudos séo
homogéneos uma vez que 1°=0,00% (Q(2)=0,1658; p = 0,9204). Este valor néo é, no
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entanto, estatisticamente significativo ja que p>0,05 (resultados apresentados na figura

4).

Kalay

Salehi

Eli-Shitany

Ali Elitok

Bosch

Total (fixed effects)

Total (random effects)

Meta-analysis

L
‘
‘

0,01

L
0,1

Relative risk

L
10

Study Intervention
Kalay 1/25
Salehi 1/22
Hi- 0/25
Shitany
Ali 0/40
Hitok
Bosch 3/45
Total 5/157
(fixed
effects)

Total 5/157
(random
effects)

Controls

4/25

4/22

0/25

0/40

8/45

16/157

16/157

Relative risk

0,250

0,250

0,375

0,313

0,317

95% Cl

0,0300 to 2,083

0,0303 to 2,062

0,106 to 1,323

0,1191t0 0,817

0,121 t0 0,831

-2,371

-2,337

0,018

0,019

Teste de Heterogeneidade: Q = 0.1658; p=0.9204; 1°=0.00%

Fig 4. Metanalise comparando a mortalidade total em pacientes do grupo de controlo e
pacientes do grupo de intervengéo.
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Fracdo de ejecdo

A andlise relativa aos valores da fracdo de ejecdo foi realizada tendo em conta 4
estudos envolvendo 286 participantes dos quais 154 sdo do grupo de intervencdo e 132
do grupo de controlo (Fig. 5). Obteve-se desta forma um valor de SMD de 0,1619
(SE=0,791). Pela analise do intervalo de confianca de 95% (0,0615-3,176) e do valor do
teste t de Student (t=2,046) verifica-se que existem diferencas significativas nos valores
da fracdo de ejecdo em ambos os grupos, sendo este um resultado estatisticamente
significativo ja que p<0,05 (p=0,042). Em relacdo ao teste de heterogeneidade verifica-
se que a mesma é grande uma vez que 1> = 96,74% (Q(3)= 92,0294, p<0,0001).

Meta-analysis

Kalay et al, 2006 o=
Salehi et al, 2011 N
Elitok et al, 2013 —-—:
Bosch et al, 2013 — .,
Total (fixed effects) ’
Total (random effects) -—.—-
Pt
Mosn Differencs
Study Intervention Controls | Total | SMD SE 95% Cl t p
Kalay et al., 2006 25 25 50 4,282 : 0,511 3,255 to 5,308
Salehi et al., 2011 44 22 66 : 0,000 : 0,258 : -0,51510 0,515
Hlitok et al., 2013 40 40 80 : 0,160 : 0,222 : -0,282to 0,602
Bosch etal., 2013 45 45 90 2,239 : 0,267 1,708 to 2,771
Total (fixed effects) 154 132 286 i 0,959 : 0,137 0,689 to 1,229 6,991 : <0,001
Total (random effects) 154 132 286 : 1,619 : 0,791 : 0,0615to 3176 : 2,046 0,042

Teste de Heterogeneidade: Q = 92.03; p<0.0001; 1°=95.74%

Fig.5 — Metanalise comparando o efeito da FEVE em pacientes do grupo de controlo e
pacientes do grupo de intervengéo.
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Fracdo de encurtamento

Foram comparados os resultados de 2 estudos envolvendo 130 participantes que
se distribuem de forma uniforme pelo grupo de intervencdo e pelo grupo de controlo
(Fig. 6), tendo-se obtido um valor de SMD 0,379 (SE=0,542). Pela analise do intervalo
de confianca de 95% (-0,693 a 1,451) e do valor do teste t de Student (t=0,700),
verifica-se que ndo existem diferencas estatisticamente significativas na fracdo de
encurtamento em relacdo a cada um dos grupos (t=0,700; p=0,485) ja que o valor p é
superior a 0,05. Pela anélise do valor I? verifica-se uma heterogeneidade grande entre os
estudos uma vez que 1> = 88,47% (Q(1)=8,6702 p=0,0032), sendo este valor

estatisticamente significativo (p<0,05).

Meta-analysis

El- Shitany et al, 2012 L

Elitok et al, 2013 .

Total (fixed effects) ’
Total (random effects)  ;

-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 1,5 2,0
Standardized
Mean Difference
Study N1 | N2 | Total SMD SE 95% ClI t p
Bl- Shitany et al., 2012 25 25 50 0,938 0,294 0,347 to 1,529
Hitok et al., 2013 40 40 80 -0,146 0,222 -0,587 to 0,296
Total (fixed effects) 65 65 130 0,248 0,177 -0,103 to 0,598 1,399 0,164
Total (random effects) 65 65 130 0,379 0,542 -0,693 to 1,451 0,700 : 0,485

Teste de Heterogeneidade: Q = 8.6702; p=0.0032; 1°=88.47%

Fig. 6 - Metanalise comparando o efeito de FS em pacientes do grupo de controlo e
pacientes do grupo de intervengéo.
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Os valores da wvelocidade da onda E nos dois grupos considerados foram

comparados com base em 5 estudos envolvendo 313 participantes dos quais 166 sdo do

grupo de intervencdo e 147 do grupo de controlo. Observou-se um valor de SMD =
0,150 (SE = 0,160) para um intervalo de confianca de 95% (-0,165 a 0,465).

Por analise do valor do teste t de Student, ndo se observaram diferencas

estatisticamente significativas nos valores em relacdo aos grupos ja que p>0,05 (t =

0,936; p = 0,350). Os estudos revelaram uma heterogeneidade moderada (1°=48,70%;

Q(4)=7,7966; p=0,0993). No entanto, este valor ndo se revelou estatisticamente

significativo ja que p> 0,05. Os resultados podem ser observados na figura seguinte.

Kalay et al, 2006

Salehi et al, 2011

El- Shitany et al, 2012

Elitok et al, 2013

Bosch et al, 2013

Total (fixed effects)

Total (random effects)

Study
Kalay et al., 2006
Salehi et al., 2011

B- Shitany et al.,
2012

Hitok et al., 2013
Bosch etal., 2013
Total (fixed effects)

Tota (random
effects)

Meta-analysis

i
L
L
| 1 | | 1
-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 1,5
Standardized
Mean Difference
Intervention Controls Total SMD SE 95% Cl t p
25 25 50 0,680 0,287 0,104 to 1,257
44 22 66 -0,00369 0,258 -0,519t0 0,512
25 25 50 0,435 0,282 -0,132 to 1,001
40 40 80 -0,213 0,222 -0,655 to 0,229
32 35 67 0,000 0,242 -0,483 t0 0,483
166 147 313 0,122 0,114 -0,102 to 0,346 1,068 0,286
166 147 313 0,150 0,160 -0,165 to 0,475 0,936 0,350

Teste de Heterogeneidade: Q = 7.7966; p=0,0993; 1=48.70%

Fig. 7 - Metanalise comparando a velocidade da Onda E em doentes do grupo de controlo e do grupo de intervengéo
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Os valores referentes a velocidade da onda A, nos grupos, foram comparados

por recurso a 3 estudos a que correspondem 180 participantes distribuidos de igual

modo pelos dois grupos (intervencdo e controlo). Observou-se um valor para
SMD=0,107 (SE = 0,219) a que corresponde um intervalo de confianca de 95% (-0,324

a 0,539). As diferencas encontradas ndo sdo, contudo, estatisticamente significativas

(t=0,491; p=0,624) ja que o valor de p é superior a 0,05. Os estudos revelaram-se

moderadamente heterogéneos uma vez que 1°=52,83% (Q(2)=4,2401; p=0,120), ndo

tendo este valor relevancia estatistica uma vez que p > 0,05. Os resultados apresentam-

se de seguida.

Kalay et al, 2006

El- Shitany et al, 2012

Elitok et al, 2013

Total (fixed effects)

Total (random effects)

Meta-analysis

-1.0 -0,5 0,0 0,5 o
Standardized
Mean Difference
Study Intervention Controls | Total SMD SE 95% Cl t p
Kalay et al., 2006 25 25 50 0,408 : 0,281 : -0,1581t0 0,973
El- Shitany et al., 25 25 50 0,269 : 0,280 : -0,2931t0 0,832
2012
Hitok et al., 2013 40 40 80 -0,267 : 0,222 : -0,710t0 0,176
Total (fixed effects) 90 90 180 : 0,0701 : 0,148 : -0,2221t00,362 : 0,473 0,637
Total (random 90 90 180 0,107 : 0,219 : -0,324t0 0,539 : 0,491 0,624
effects)

Teste de Heterogeneidade: Q = 4.2401; p=0.1200; 1°=52.83%

Fig. 8 - Metanalise comparando a velocidade da Onda A emdoentes do grupo de
controlo e doentes do grupo de intervencéo.
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Relacéo E/A

A relagdo E/A foi comparada recorrendo a cinco estudos que envolveram 317
participantes (173 no grupo de intervencdo e 144 no grupo de controlo).

Obteve-se um SMD = 0,0350 (SE = 0,152), correspondendo a um intervalo de
confianca de 95% (-0,264 a 0,334) (Fig. 9).

Meta-analysis

Kalay et al, 2006 |

Salehi et al, 2011 [ ]

El- Shitany et al, 2012 il

Elitok et al, 2013 B

Bosch et al, 2013 B

Total (fixed effects) ‘
Total (random effects) ‘

l l i l 1 l
-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 1,5
Standardized
Mean Difference

Study Intervention Controls | Total | SMD SE 95% Cl t p
Kalay et al., 2006 25 25 50 0,541 : 0,284 : -0,0289to0 1,112

Salehi et al., 2011 44 22 66 0,000 : 0,258 -0,515t0 0,515

Bl- Shitany et al., 25 25 50 -0,383 : 0,281 -0,948 to 0,182

2012

Hlitok et al., 2013 40 40 80 0,224 : 0,222 : -0,2181t0 0,666

Bosch etal., 2013 39 32 71 -0,203 : 0,237 -0,675 to 0,269

Total (fixed 173 144 317 @ 0,0357 : 0,113 -0,187 to 0,258 0,316 0,752
effects)

Total (random 173 144 317 : 0,0350 : 0,152 : -0,264to 0,334 0,230 0,818
effects)

Teste de Heterogeneidade: Q = 7.1527; p=0.1280; 1°=44.08%

Fig. 9 - Metanalise comparando a relacdo E/A em doentes do grupo de controlo e
doentes do grupo de intervencao.
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As diferencas encontradas nos grupos ndo sao estatisticamente significativas ja
que o p - valor correspondente ao teste t de Student realizado é superior a 0,05
(t=0,230; p=0,818).

Os estudos revelaram uma heterogeneidade moderada  12=44,08%
(Q(4)=7,1527; p=0,280), valor que ndo revela significancia estatistica ja que o p valor

correspondente ao teste realizado é superior a 0,05.

Tempo de relaxamento isovolumétrico

Baseia-se na fase de relaxamento miocardio, que ocorre ap0s o pico sistolico, no
periodo entre o fecho da valva adrtica e a abertura da valva mitral, no qual o ventriculo

esquerdo ndo altera seu volume (Nishimura RA, et al., 1989).

Este foi avaliado por comparagdo dos resultados relativos a dois estudos que
envolveram 130 participantes igualmente distribuidos pelos dois grupos (intervencéo e
controlo).

Obteve-se SMD= -0,192 (SE = 0,401).

O intervalo de confianca de 95% obtido, foi de -0,985 a 0,600, ndo se
verificando diferencas estatisticamente significativas neste valor entre os grupos ja que
op>0,05 (t =-0,480; p =0,632).

Os estudos revelaram uma heterogeneidade grande uma vez que I1°= 79,93%
(Q(1)=4,9818; p=0,0256).

Este resultado é significativo do ponto de vista estatistico (p=0,0256).

Os resultados séo os que se apresentam na figura 10.
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Meta-analysis

Kalay et al, 2006 |

Elitok et al, 2013 .

Total (fixed effects) ‘
Total (random effects)

Standardized
Mean Difference

Study Intevention | Controls | Total SMD SE 95% Cl t P
Kalay et al, 2006 25 25 50 0,225 : 0,279 -0,336 to 0,787

Hitok et al, 2013 40 40 80 -0,577 : 0,226 -1,027 to -0,127

Total (fixed effects) 65 65 130 -0,259 : 0,176 : -0,607 to 0,0885 -1,475 @ 0,143
Total (random effects) 65 65 130 -0,192 : 0,401 -0,985 to 0,600 -0,480 : 0,632

Teste de Heterogeneidade: Q = 4.918; p=0,0256; 1°=79.93%

Fig. 10 - Metanalise comparando o TRIV em doentes do grupo de controlo e doentes do grupo
de intervencgao.

Diametro diastolico do ventriculo esquerdo

Os valores do DDVE foram analisados recorrendo a comparacéo de trés estudos
que envolveram 196 participantes dos quais 109 correspondem ao grupo de intervengédo
e 87 ao grupo de controlo. Obteve-se um valor para SMD = -0,173 (SE = 0,254). O
intervalo de confianca de 95% foi de -0,674 a 0,328. N&o se registaram, no entanto,
diferencas estatisticamente significativas entre 0s grupos neste parametro pois o p-valor
do teste t de Student revelou-se superior a 0,05 (t = 0,680; p = 0,497). Os estudos
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revelaram uma heterogenia grande j4 que se obteve I1°= 66,49% (Q(2)=5,9677;
p=0,0506) ndo se revelando estes valores estatisticamente significativos uma vez que p

> 0,05. Os resultados podem observar-se na figura seguinte.

Meta-analysis

Kalay et al, 2006 |

Salehi et al, 2011 B

Elitok et al, 2013 -

Total (fixed effects) ‘
Total (random effects) -’-

1 l l | l
-1,5 -1,0 -0,5 0,0 0.5 1,0
Standardized
Mean Difference

Study Interventior, Controls Total SMD SE 95% ClI t p
Kalay et al.,2006 25 25 50 -0,726 : 0,288 -1,304 to -0,147

Salehi et al., 2011 44 22 66 0,000 0,258 -0,515t0 0,515

Hitok et al., 2013 40 40 80 0,135 0,222 -0,307 to 0,576

Total (fixed effects) 109 87 196 -0,127 0,145 -0,413 to 0,159 -0,875 0,382
Total (random 109 87 196 -0,173 0,254 -0,674 to 0,328 -0,680 0,497
effects)

Teste de Heterogeneidade: Q = 5.9677; p=0.0506; 1°=66.49%

Fig. 11 - Metanalise comparando o DDVE em doentes do grupo de controlo e doentes
do grupo de intervencao.

Relacdo DSVE

A relacdo DSVE foi avaliada comparando o resultado de trés estudos que
envolveram 146 participantes (109 do grupo de intervencéo e 87 do grupo de controlo).

Obteve-se um SMD = -0,261 (SE = 0,315) a que corresponde um intervalo de confianga
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de 95% (-0,883 a 0,360). As diferencas registadas nos valores deste parametro entre 0s

grupos ndo sdo estatisticamente significativas ja que o p-valor do teste de t de Student é

superior a 0,05 (t = -0,829;p = 0,408). Os estudos revelaram uma grande heterogenia ja
que 1°=77,86% (Q(2)=9,0346; p=0,0109) verificando-se que este valor &

estatisticamente significativo (p<0,05). Os resultados podem ser observados na figura

seguinte.

Kalay et al, 2006

Salehi et al, 2011

Elitok et al, 2013

Total (fixed effects)

Total (random effects)

Meta-analysis

P

-2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0
Standardized
Mean Difference

Study Intervention Controls | Total SMD SE 95% ClI t p
Kalay et al., 2006 25 25 50 -0,954 0,294 -1,545 to -0,362

Salehi et al., 2011 44 22 66 0,000 0,258 -0,515t0 0,515

Elitok et al., 2013 40 40 80 0,104 0,222 -0,338 to0 0,545

Total (fixed effects) 109 87 196 -0,190 0,146 -0,478t0 0,0982 : -1,300 0,195
Total (random 109 87 196 -0,261 0,315 -0,883 to 0,360 -0,829 0,408

effects)

Teste de Heterogeneidade: Q = 9.0346; p0.0109; 1°=77.86%

Fig. 12 - Metanalise comparando a DSDE em doentes do grupo de controlo e doentes
do grupo de intervengéo.
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Volume da auricula esque rda

A VAE foi analisada de acordo com os resultados de dois estudos que
envolveram 155 participantes dos quais 84 pertencem ao grupo de intervencdo e 0s
restantes 71 ao grupo de controlo. Obteve-se SMD=-0,126 (SE = 0,160)
correspondendo-Ihe um intervalo de confianca de 95% (-0,443 a 0,190). As diferencas
registadas neste parametro entre os grupos foram determinadas recorrendo a um teste t
de Student e ndo podem ser consideradas estatisticamente significativas ja que p > 0,05
(t=-0,790; t=0,431). Os estudos considerados revelaram-se homogéneos pois 1°=0,00%
(Q(1)=0,02454; p = 0,8755). Este resultado ndo pode, no entanto, ser considerado
estatisticamente significativo, uma vez que p>0,05. Os resultados podem ser observados

na figura 12.

Meta-analysis

Elitok et al,2013

Bosch et al,2013

Total (random effects)

-
Total (fixed effects) '

Moan Difference
Study Intervention Controls | Total SMD SE 95% Cl t p
Hlitok et al.,2013 42 40 82 -0,150 0,219 -0,586 to 0,286
Bosch etal.,2013 42 31 73 -0,0996 0,234 -0,567 to 0,368
Total (fixed effects) 84 71 155 -0,126 0,160 -0,443 t0 0,190 -0,790 0,431
Total (random 84 71 155 -0,126 0,160 -0,443 to 0,190 -0,790 0,431

effects)

Teste de Heterogeneidade: Q = 0.02454; p=0.8755; 1°=0.00%

Fig. 13 - Metanalise comparando o Volume da Auricula Esquerda em doentes do grupo
de controlo e doentes do grupo de intervengao
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Capitulo IV — Discusséo e conclusao

Nos altimos anos, no mundo inteiro, milhées de pacientes com cancro foram
tratados com DOX o0 que permitiu aumentar o nimero de sobreviventes a essa doenga.
No entanto, o aparecimento da cardiotoxicidade nesta populacdo esta associado a altos
indices de morbidade e mortalidade (Steinherz LJ. et al., 1991; Bosch et al., 2013). A
presente metanalise teve como objetivo sintetizar os estudos cientificos, realizados a
respeito do efeito do Carvedilol na protecdo cardiaca em pacientes neoplasicos com

cardiotoxicidade causada pela inducdo da DOX.

Analisado o desfecho priméario, os dados em comparacdo demonstram que as
taxas de mortalidade dos dois grupos ndo foram estatisticamente diferentes. Porém, os
valores encontrados sugeriram maior associacdo da mortalidade ao grupo de pacientes
tratados simplesmente com DOX (grupo controlo), em relacdo aos pacientes submetidos
ao tratamento com o carvedilol. Estes resultados foram obtidos com 314 pacientes,
baseados em 5 estudos e verificando-se estatisticamente que, ha homogeneidade entre
0s estudos.

Uma possivel razdo para a insignificAncia estatistica entre as taxas de
mortalidade pode ser atribuida ao namero limitado de pacientes dos estudos. Este
resultado estd em concordancia com Packer M. et al. (1996) que demonstraram o efeito
benéfico do carvedilol na diminuicdo da mortalidade, independentemente das causas,
em pacientes com IC. Jonsson O. et al., em 1999, reforcaram que o CV é importante
pelo facto de a sua coadministragdo ndo reduzir o efeito da ANT.

Ao longo dos anos varios autores tém tentado separar a sistole da diastole e
diferentes definicdes foram propostas. Recentemente aceita-se que 0 coracdo €
funcionalmente uma bomba integrada ao invés de apenas um 6rgdo contratil. Neste
contexto, a contracdo e o relaxamento estdo agrupados em conjunto sob a definicdo de
sistole, baseados no conceito de que durante esse periodo uma tensdo miocardica ativa
(aumentando ou diminuindo) esta presente (Brutsaert DL. et al., 1985). Clinicamente o
relaxamento é considerado como um evento diastdlico.

Neste estudo a fracdo de ejecdo foi observada tendo em conta 4 estudos que
envolveram 286 participantes. Os valores médios para os dois grupos mostraram existir

diferengas significativas da FEVE em ambos os grupos, sendo este um resultado
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estatisticamente significativo. Verificou-se existir grande heterogeneidade nos estudos
analisados. Em relacdo aos valores da fracdo de encurtamento (FS) foram comparados
os resultados de 2 estudos envolvendo 130 participantes, tendo-se verificado que nédo
existem diferencas estatisticamente significativas na FS nos dois grupos. No entanto,
existe grande heterogeneidade entre os estudos.

Desta forma, os resultados sdo também sugeridos pelo tamanho da amostra.
Outro possivel fator que contribui para a maior sensibilidade da tensdo da FEVE, FS,
pode ser a diferenca na variabilidade dos diferentes observadores. Porém, os valores
encontrados foram significativamente menores nos pacientes do grupo controlo em
relacdo ao grupo de intervencdo com CV. Estes parametros estdo de acordo com 0s
resultados encontrados por Ganame et al. (2007), no seu estudo sobre o tratamento
induzido pelas ANT no grupo de criangas.

Em 2013, Salgado et al, afirmaram que a cardiomiopatia induzida pelos
quimioterapicos pode levar primeiro ao surgimento de alteracGes na funcéo diastdlica (e
mais tarde na funcdo sistdlica), tais como o aumento do tempo de relaxamento
isovolumétrico do VE, a diminuicdo da velocidade de enchimento precoce (velocidade
da onda E), a diminuigdo da relagdo da velocidade de enchimento répido precoce de VE
pela velocidade diastdlica tardia, o tempo de contracdo da auricula esquerda e de
desaceleracdo da onda E (relagéo E/A).

No entanto, neste estudo os valores da velocidade da onda E foram comparados
com base em 5 estudos envolvendo 313 participantes. N&do se observaram diferencas
estatisticamente significativas nos valores em relacdo aos grupos, o que revelou uma
heterogeneidade moderada entre os estudos favorecendo o grupo de intervencdo. No
que diz respeito aos valores da velocidade da onda A, foram comparados com recurso a
3 estudos com 180 participantes e os resultados sdo semelhantes aos da onda E.

Foi comparada a relagdo E/A com base em cinco estudos que envolveram 317
participantes. As diferencas encontradas nos grupos ndo sdo estatisticamente
significativas e a heterogeneidade entre os estudos é moderada.

O TRIV foi avaliado com base em dois estudos envolvendo 130 participantes.
As diferencas encontradas ndo sdo estatisticamente significativas entre 0s grupos.
Verificou-se, no entanto, grande heterogeneidade entre eles, beneficiando o grupo de
controlo. Estes resultados devem-se, possivelmente, ao baixo numero de pacientes

estudados.
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O diametro diastolico do ventriculo esquerdo (DDVE), avaliado por analise de
trés estudos que envolveram 196 participantes, e o diametro sistélico do mesmo
ventriculo (DSVE), avaliado comparando o resultado de trés estudos que envolveram
146 participantes, mostraram que ndo ha diferencas estatisticamente significativas entre
0s grupos. No entanto, a heterogeneidade entre os grupos € grande, em ambas as
situacoes.

De uma forma geral, no nosso estudo concordamos com Shapiro & Rech (2008)
para quem a cardiotoxicidade € o maior fator limitante para o uso prolongado do DOX.
A sua administragdo esta comumente associada a ligeira dilatagdo do VE e a disfuncéo
sistolica global leva-nos a concluir que a coadministracdo de carvedilol prévia e durante
0 tratamento preserva a fungdo sistdlica e diastdlica do ventriculo esquerdo.

Erdogan let al., em 2009 defenderam ndo haver consenso geral sobre a dose
apropriada de carvedilol em pacientes com doencas cardiovasculares porque o efeito
protetor do farmaco em cardiomiopatia, causada pela quimioterapia, ainda ndo foi
exaustivamente estudado. Em 2004, Mukai et al. verificaram os efeitos de carvedilol
com uma dose inicial de 2 mg por dia, aumentando posteriormente para 10-20 mg,
ocorrendo uma melhoria nos sintomas dos pacientes e a manutencdo da funcdo
ventricular diastolica e sistdlica. Confirmamos este resultado pelo facto dos 5 estudos
que constituem esta metanélise relatarem variadas doses (12,5 mg - 25 mg) em que o
efeito protetor do CV foi eficaz na funcdo sistolica e diastolica, sendo também

confirmado em modelos com animais (Santos et al., 2002).
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ANnexos

Anexo | — Cheklist para selecéo dos estudos

Pacientes: Estuda pacientes sujeitos a cardiotoxicidade induzidas pelas ANT
(DOX)?
Estuda o efeito do CV em pacientes tratados com DOX?

Todos os participantes tém FEVE 235%"7?
Todos os participantes estdo no Grau — I?

Intervencdao: Os grupos receberam DOX e a combinagdo DOX e CV?

Metodologia: Os critérios de inclusdo e excluséo séo especificados?
O follow-up é = 1 meses?

Eventos: Inclui algum dos seguintes eventos: mortalidade total parametros
ecocardiograficos, (FEVE, FS, relacdo A/E)

Resultados: Compara os individuos do grupo controle DOX e de intervengao
Cv?
Desenho: E um ensaio clinico controlado Randomizado?

| Sim

(1 L1 O CLT T

1 ]
][]

| Nao

O L) O LTI
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