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Resumo

No atual cendrio da Medicina, no qual os estudos baseados em evidéncias tém ganhado cada vez mais espaco no ambito
de pesquisas, os métodos de triagem de doengas escolhidos serdo aqueles que comprovadamente podem trazer
diagndsticos mais precisos aos pacientes. Dentro do aspecto da Medicina Oncolégica, suas linhas de tratamento e os
prognosticos devem ter uma pesquisa sensibilizada e especifica, de modo a evitar complicagdes maiores que o proprio
distlrbio. Tais falhas podem ser prejudiciais ao paciente, em diversos niveis dos aspectos da salde. Desse modo, nesse
estudo foi feito uma avaliagdo cardioldgica individualizada realizada através do ECG (eletrocardiograma) a fim de
esclarecer as principais alteracdes cardiolégicas causadas pelo tratamento oncol6gico no Hospital de Cancer de Cascavel
— UOPECCAN em criancas e adolescentes, dessa forma nesse trabalho foi abordado quais sdo as principais alteracdes
e suas possiveis correlacBes dentre elas que podem levar a algum maleficio ao paciente que realiza o tratamento
oncoldgico.

Palavras-chave: Leucemia linfoide aguda; ECG; Oncopediatria.

Abstract

In the current scenario of Medicine, in which evidence-based studies have gained more and more space in the field of
research, the chosen disease screening methods will be those that can be proven to bring more accurate diagnoses to
patients. Within the aspect of Oncological Medicine, its lines of treatment and prognoses must have a sensitized and
specific research, in order to avoid complications greater than the disorder itself. Such failures can be harmful to the
patient, at different levels of health aspects. Thus, in this study, an individualized cardiological assessment was carried
out through the ECG (electrocardiogram) in order to clarify the main cardiological changes caused by cancer treatment
at the Hospital de Céncer de Cascavel - UOPECCAN in children and adolescents. are the main changes and their
possible correlations among them that can lead to some harm to the patient undergoing cancer treatment.

Keywords: Acute lymphoid leukemia; ECG; Oncopediatric.

Resumen

En el escenario actual de la Medicina, en el que los estudios basados en la evidencia han ganado cada vez mas espacio
en el campo de la investigacion, los métodos de cribado de enfermedades elegidos seran aquellos que puedan demostrar
que aportan diagndsticos mas precisos a los pacientes. Dentro de la vertiente de la Medicina Oncoldgica, sus lineas de
tratamiento y prondsticos deben tener una investigacion sensibilizada y especifica, a fin de evitar complicaciones
mayores que el propio trastorno. Tales fallas pueden ser perjudiciales para el paciente, en diferentes niveles de aspectos
de salud. Asi, en este estudio, se realizdé una evaluacion cardiolégica individualizada a través del ECG
(electrocardiograma) con el fin de esclarecer las principales alteraciones cardioldgicas provocadas por el tratamiento
oncolégico en el Hospital de Cancer de Cascavel - UOPECCAN en nifios y adolescentes. son los principales cambios
y sus posibles correlaciones entre ellos que pueden generar algin dafio al paciente en tratamiento oncolégico.
Palabras clave: Leucemia linfoide aguda; ECG; Oncopediétrica.
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1. Introducéo

Sédo expostas cada vez mais frequentes e alarmantes, nos pacientes com cancer, as doengas cardiovasculares, essas sao
resultantes de avancos na terapéutica oncoldgica que atuam tanto na melhora da qualidade de vida como no aumento da sobrevida
dos pacientes (Ewer & Ewer, 2010).

Nas dltimas décadas o que se tem visto na area de terapia oncolégica é que além das melhores sobre o cancer, o
tratamento utilizado demostrou um aumento da cardiotoxicidade nas diferentes etapas do tratamento de quimioterapicos:
inducdo, consolidacdo e manutencédo (Yeh, et al., 2004). Sabendo que o tratamento com a quimioterapia € de acdo sistémica, é
de suma importancia a avaliacdo do organismo como um todo frente a droga induzida para o combate dessa comorbidade.

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é o tipo mais comum de cancer infantil, e ela corresponde a um terco de todas as
neoplasias malignas da que envolvem a oncopediatria (Gurney, et al., 1995). A prevaléncia da LLA se da entre (1, 8:1) em
criangas brancas em comparagdo com as criangas negras, ja entre a diferenga entre os sexos, a taxa exposta é de (1, 2:1) em
meninos do que em meninas (Marina, 1997).

O estudo dessa neoplasia no século XX houve uma progressdo significativa ndo sé em relagdo a um melhor
conhecimento, mas também quanto ao tratamento do cancer infantil. Dessa forma se faz notavel a diferenca dentre a avaliagdo
dessa neoplasia, pois até a metade do século passado, ndo s6 a Leucemia Linfoide Aguda (LLA) mas todas as leucemias em geral
eram consideradas, universalmente, doengas fatais (Marina, 1997). Para o tratamento da Leucemia em questdo, sabe-se que as
principais alternativas de escolha até os estudos atuais sdo a cirurgia, radioterapia e quimioterapia. Dessa forma, o que é visto
atualmente nos grandes centros de estudo é a combinac&o entre as trés diferentes técnicas para a maior efetividade do tratamento,
porém é comprovado que dentre elas a quimioterapia e a escolha a que possui 0 maior indice de cura da enfermidade e também
a terapia que mais aumenta a sobrevida (Silveira, et al., 2022).

O tratamento da LLA é prolongado, podendo dessa forma variar de dois a trés anos. Embora 0s esquemas terapéuticos
possam mudar de centro para centro, os protocolos modernos invariavelmente sdo constituidos de cinco grandes fases: inducéo
da remissdo, intensificacdo, consolidacdo, reinducdo, prevencdo da leucemia no sistema nervoso central (SNC) e continuagdo ou
manutencédo da remissdo (Camitta, et al., 1994). Hoje através de muitos estudos e ensaios de combinacdes terapéuticas, por meio
da utilizagdo de drogas citotoxicas com ou sem transplante de Stem-cell, o tratamento de tal neoplasia tem aumentado o
percentual de cura da crian¢a portadora de Leucemia Linféide Aguda em mais de 80% (Brenner & Pinkel, 1999).

Porém com a introducdo das drogas, por estas possuirem um efeito sistémico, junto ao tratamento do cancer deve ser
avaliado o organismo do paciente como um todo sempre realizando planos que observardo qualquer tipo de mudanca em relacéo
ao prognostico do paciente oncolégico, o qual passa a ser visto como um portador de uma doenca crénica que ao longo de sua
evolucdo pode apresentar descompensag6es agudas, como as manifestacdes cardiovasculares (Yeh, et al., 2004).

No projeto que foi desenvolvido por Steinherz et al., foi avaliado a situagdo cardiolégica basal dos pacientes que irdo
se submeter a terapias potencialmente cardiotoxicas, 0s quais inicialmente passaram por uma anamnese e um exame fisico,
focados especificamente para a area cardiovascular, um eletrocardiograma de 12 derivagdes em repouso.

A situacdo mais vista em pacientes oncolégicos é a toxicidade cardiovascular, a qual pode ser verificada em eventos
pré-clinicos e clinicos. A cardiotoxicidade pré-clinica pode ser detectada por técnicas bioquimicas (dosagem de troponina ou de
BNP) ou histopatoldgicas (biopsia endomiocérdica) as quais nesse projeto ndo foram avaliados. Ja a cardiotoxicidade clinica
pode se manifestar de diversas formas, muitas vezes podendo até mesmo ser confundida com os sinais e sintomas provenientes
da neoplasia (Albini, et al., 2010).

Na avaliagéo da cardiotoxicidade sdo importantes as medidas as medidas da fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) como demonstrado por SINGAL et al., 1998. Dessa forma, as alteragBes mais aparentes que poderdo ser vistas sdo: a

ocorréncia da disfuncéo ventricular sistdlica e diastolica tanto assintomatica ou sintomatica (Singal & Iliskovic, 1998).
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Dentro da avaliagao cardiologica, o eletrocardiograma, por ser um método diagnostico muito utilizado e acessivel que
apresenta baixo custo e carater ndo invasivo. Com esse exame sera possivel acompanhar as lesGes causadas pelo tratamento, na
fungdo sistdlica, na funcdo diastdlica, nas valvas cardiacas, em sua indugdo, em sua ejecdo e no pericardio (Kalil Filho, et al.,
2011). As lesGes mais comuns sao insuficiéncia tricispide, insuficiéncia mitral e insuficiéncia aortica, que em alguns casos
podem ser a causa da insuficiéncia cardiaca.

O exame escolhido para ser feito nesse projeto foi o eletrocardiograma pois ele é realizado rotineiramente na avaliacdo
do paciente com fatores de risco para cardiotoxocidade, e, além disso, é uma forma pratica, barata e acessivel ao objetivo do
trabalho que é observar em um espectro geral as possiveis complicages. Na insuficiéncia cardiaca, pode demonstrar baixa
voltagem, bloqueio do ramo direito ou esquerdo, sobrecargas ventriculares e arritmias. E utilizado, também, para excluir
distrbios de conducéo, prolongamento do QT, anormalidades de repolarizagao ventricular.

A importancia de estudos que visem de maneira preventiva avaliar a pesquisa se deve em decorréncia do aumento da
incidéncia do cancer e da cardiotoxicidade ser uma das complicagfes mais significativas do tratamento realizado. Visto isso, 0
cuidado adequado do paciente, a identificacdo precoce de qualquer injuria cardiaca, e uma implementag8o de estratégias para
reducdo de risco devem ser medidas efetuadas para visar um melhor tratamento possivel do paciente e que nao interfira no
tratamento especifico tanto da Leucemia Linfoide Aguda quanto de outros canceres.

Em sintese, o assunto do referido trabalho foi analisar a ocorréncia de alteracdes cardioldgicas em pacientes pediatricos
com Leucemia Linfoide Aguda em um centro de referéncia em oncologia peditrica, afim de observar caso haja efeitos no
periodo da realizacdo do tratamento quimioterapico e dentro deles quais conduzem mais consequéncias cardioldgicas para cada
paciente ou se ndo resultaram em nenhuma alteragdo cardioldgica significativa o suficiente a sobrepor o tratamento oncol6gico

baseado nos indicios vistos no eletrocardiograma, dessa forma, o projeto abordou a area da Oncologia, Cardiologia e Pediatria.

2. Metodologia

O trabalho em questéo foi um estudo longitudinal prospectivo e descritivo, baseado na metodologia da autora Adriana
Soares Perreira, apontada em seu livro Metodologia da pesquisa cientifica de 2018. O estudo em si foi realizado em um Hospital
de Cancer de Cascavel no periodo de novembro de 2021 a agosto de 2022. Para a realiza¢do do presente trabalho, foram utilizados
aparelho de ECG, alcool 70%, gel condutor e algoddo. Além da anélise de prontuérios dos pacientes admitidos e tratados no
Hospital de Céncer de Cascavel no periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2021. As informagdes retiradas dos prontuarios
foram a respeito caso houvesse alguma alteragdo cardioldgica no inicio do tratamento do cancer dos pacientes, manejo clinico,
diagnostico, tratamento de escolha — incluindo medicamentos utilizados.

Foram estudados uma amostra de 19 pacientes. Os critérios de inclusdo foram: criancas e adolescentes, de ambos 0s
sexos, na faixa etaria dos 0-18 anos. Foram pacientes com Leucemia Linfoide Aguda, que estdo no processo de manutencéo e
intensificacdo do tratamento. Ja os critérios de exclusdo sdo jovens maiores que 18 anos e sem diagndstico definido de Leucemia
Linfoide Aguda.

Quanto ao termo de consentimento foi realizado o TCLE (Termo de Consentimento Livre Esclarecido) para a coleta de
dados. Todos os pacientes, foram devidamente informados sobre a natureza da pesquisa, e dessa forma, seus responsaveis
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, previamente ao procedimento, no qual os pesquisadores se
encarregaram de coletar assinaturas.

Por se tratar de uma pesquisa que utilizou prontuario médico e exames, 0s riscos envolvidos sdo muito baixos,
restringindo-se a uma possivel exposi¢do dos dados dos pacientes. Para a minimizacdo desses riscos, os pesquisadores se
comprometem a retirar os dados de identificacdo do paciente de toda informacdo divulgada, incluindo os exames de imagem.

Com relagdo aos beneficios, espera-se que com essa pesquisa seja possivel trazer contribuices de extrema relevancia para a
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pratica médica, uma vez que com os dados e informacGes obtidos é possivel auxiliar estes profissionais a aprimorarem o
reconhecimento dos sinais e sintomas da doenca e a aprimorar o diagnéstico e tratamento, contribuindo para o melhor manejo
dos pacientes.

A pesquisa respeitou os aspectos éticos que envolvem os estudos com seres humanos, respaldada na Resolugao 466/2012
do Conselho Nacional de Salde, que institui as normas de pesquisa em salde, e aprovada sob parecer n° CAAE:
43119221.0.0000.5219 (Ministério da Salde, 2012).

3. Resultados e Discussao

Foram analisados através de prontuarios e do exame do eletrocardiograma (ECG) um total de 19 pacientes. No trabalho
realizado através do ECG foi observado a relacdo entre uma possivel alteracdo cardioldgica relacionada ao uso de
quimioterapicos para o tratamento de Leucemia Linfoide Aguda.

A primeira parte do estudo se consistiu na andlise descritiva e comparativa de possiveis alteracBes nos exames
realizados. Os dados numéricos foram expressos pela amostra completa de 19 pacientes, dentre estes 18 pacientes na fase do
tratamento manutencao e 1 paciente na fase de intensificacdo. Foram analisados e comparados pelos pesquisadores, a onda P (se
era positiva ou negativa), o intervalo PR (<200ms), o intervalo QRS (<150ms), o intervalo QT (se prolongado ou ndo), o ritmo
(sinusal ou arritmico), o desvio do eixo (em D1 e AVF) e uma possivel alteracéo da repolarizacéo ventricular tanto antero-septal
quanto a septal.

Na Tabela 1 foi feita a caracterizagdo amostral, baseada nas varidveis quantitativas, os dados numéricos foram
expressos pela média, desvio padrdo, minimo e maximo para dados com distribuicdo ndo normal; e comparados pelo teste t de

Student para amostras independentes (demais variaveis).

Tabela 1 - Os dados numéricos foram expressos pela média + desvio padrdo (minimo - m&ximo) e comparados pelo teste t de
Student para amostras independentes ou pela mediana (minimo - maximo)

MINIMO MAXIMO MEDIA DESVIO PADRAO
IDADE 18 2 16 8,78 5,059
FREQUENCIA
j 19 61 279 104,37 55,176
CARDIACA
N AMOSTRAL 18

Fonte: Pesquisadores.

Agora ao analisar as alteracdes achadas no ECG, foram sistematizadas 3 tabelas (Tabela 2, Tabela 3 e Tabela 4), nelas
respectivamente foi possivel visualizar a relacdo achada na onda P, na onda T e em uma possivel alteracdo na ARV, em tais
graficos foram computados as porcentagens, as frequéncias e os porcentuais dentre todos os pacientes analisados e dessa forma,
foi aplicado estatisticamente o Teste de Fischer, para constatar se houve ou nao uma significancia estatistica nos achados do

exame.
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Tabela 2 — Alteragdo na onda P.

ONDAP
R PORCENTAGEM PORCENTAGEM
FREQUENCIA PORCENTUAL VALIDA ACUMULATIVA
INVERTIDA 1 5,3 5,3 5,3
} POSITIVA 13 68,4 68,4 73,7
VALID
ALGUMAS
0 INVERTIDAS 5 26,3 26,3 100,0
TOTAL 19 100,0 100,0

Fonte: Pesquisadores.

Ao avaliar na Tabela 2 a onda P, foi discutido a inversdo da onda, constatando que em sua maioria (73,7%) ela se

manteve positiva, porém em 6 pacientes houve a inversdo, o p obtido pelo Teste foi um valor maior que 0,05, o que significa

estar sem significancia estatistica. Em suma, houve a inversao da onda P, um achado que atesta os estudos comparativos a autora.

Tabela 3 — Alteracdo daonda T.

ONDAT +
R PORCENTAGEM PORCENTAGEM
FREQUENCIA PORCENTUAL VALIDA ACUMULATIVA
. INVERTIDA 1 2 2 2
VALID 0 52,6 52,6 52,6
o POSITIVA 9 47,4 47,4 100,0
TOTAL 19 100,0 100,0

Fonte: Pesquisadores.

Ao analisar a Tabela 3, foi possivel observar uma inversdo da onda T em 52,6% dos pacientes, tenho um p valor de

0,05, ou seja, com significancia estatistica. Tais valores achados em ambas as tabelas do atual estudo possuem correlagdo com o

trabalho de Miliosse (2018) o qual relata esses achados no ECG em pacientes em tratamento com quimioterapicos como um

indicativo de crescimento de atrio direito.

Esse aumento de acordo com um estudo recente de Waligéra, et al. (2018) constatou que o aumento do atrio direito esta

associado com uma maior prevaléncia de arritmias supraventriculares no periodo de cerca de 3 anos. Logo, tal achado pode

indicar o desenvolvimento de arritmias supraventriculares como a fibrilacdo atrial, a longo prazo. Dessa forma, seria de suma

importancia um estudo especifico com pacientes em quimioterapia e sob acompanhamento prolongado para avaliar tal suposicéo

e avaliar realmente a consequéncia cardioldgica desse tratamento.
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Tabela 4 - Possiveis alteragdes na repolarizagéo ventricular.

POSSIVEL ALTERACAO
A PORCENTAGEM PORCENTAGEM
FREQUENCIA PORCENTUAL VALIDA ACUMULATIVA
ARV-ANTERO
SEPTAL 4 21,1 21,1 21,1
VALI | ARV SEPTAL 10 52,7 52,7 52,7
DO SEM
ALTERAGOES 5 26,3 26,3 94,7
TOTAL 19 100,0 100,0

Fonte: Pesquisadores.

Como resultado da analise da Tabela 4, foi obtido uma porcentagem vélida de 21,1% para a alteragdes da repolarizacao
ventricular na regido antero-septal e na regido septal foi de 52,7%.

Porém, estudos comparando o eletrocardiograma (ECG) basal dos pacientes com o ECG durante e ap6s a quimioterapia
s80 poucos, 0 que ndo permite determinar se as arritmias apresentadas pelos pacientes sdo realmente efeitos da toxicidade dos
quimioterapicos ou alteragdes prévias ao tratamento. Como foi visto apds analisar as tabelas anteriores, 0 necessario a ser feito

seria um estudo a longo prazo para classificar o risco cardiovascular em pacientes oncol6gicos.

Tabela 5 - Anélise entre uma possivel alteracdo na depolarizagdo ventricular junto a presenca ou ndo da onda P invertida.

POSSIVEL ALTERACAO
ARV ANTERO- - TOTAL
SEPTAL ARV SEPTAL SEM ALTERACAO
PRESENCA DE
ONDA P 2 4 0 6
INVERTIDA
ONDA P POSITIVA 2 5 6 13
TOTAL 4 9 1 19

Fonte: Pesquisadores.

Apos analise, constatou-se que a média em relagdo aos pacientes 0s quais ndo obtiveram alteracdes é de mais de 2 vezes
superior em relagdo a quantidade de pacientes sem nenhuma alteracdo cardioldgica significativa, quando analisados
separadamente alteragdo de repolarizacdo ventricular septal e alteracdo de repolarizagdo ventricular antero-septal a
predominancia foi vista na alteracdo de repolarizagdo septal. Assim dizendo, os resultados obtidos estdo em concordancia com
dados encontrados na literatura.

Por fim, também foi observado na Tabela 5 se haveria ou ndo uma relagéo envolvendo a inversdo da onda P (tanto em
todas as derivagdes quanto somente em algumas derivacGes) e a alteracao de repolarizacdo possuiam relagdo dentre elas, através
de uma tabulagdo cruzada. Na amostra apresentada pode-se observar através do Teste de Fisher que ao resultar em um p=0,128,
ou seja, superior a 0.05 que ndo houve associagdo estatistica entre a inversdo da onda P e qualquer possivel alteragcdo no

repolarizacdo ventricular tanto septal quanto antero-septal.

4. Conclusao

A percepcdo do estudo objetivou observar as possiveis alteracdes cardiologicas concomitantes ao tratamento

quimioterapico em pacientes com Leucemia Linfoide Aguda. A literatura referente ao assunto do trabalho relata que 6% a 38,6%
6
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dos pacientes submetidos a quimioterapia normalmente demostram alguma alteragdo no eletrocardiograma em algum momento
do tratamento. Dentre elas, pode-se citar alteraces nao especificas no segmento ST e extrassistoles ventriculares em 31% dos
pacientes. Neste estudo realizado, ndo foram evidenciadas extrassistoles atrais ou ventriculares em nenhum dos momentos
avaliados, apenas alteracGes na repolarizacdo ventricular, as quais ndo necessariamente sdo consideradas patologias.

Dessa forma, foi observado também uma frequéncia significativa de onda P com inversdo e um nimero de inversdes na
onda T, porém sem relacBes cardioldgicas significativas, as quais pudessem prejudicar os pacientes pediatricos em tratamento
quimioterapico. Além disso, foi avaliado a frequéncia de alteracdes de despolarizacdo nos pacientes pediatricos, constatando-se
uma porcentagem positiva, mas que nao se demostram expressivas 0 suficiente para intervengdes no tratamento quimioterapico.

Sobre o alargamento do QRS e do trajeto QT, ndo foi observado nenhuma alteragdo em nenhum dos pacientes em
estudo, entdo néo foi enquadrado pela estatistica.

A Sociedade Brasileira de Cardiologia e a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica tém como meta estimular a
integracdo das especialidades Cardiologia e Oncologia, e com pioneirismo estabelece esta parceria crescente no Brasil, visando
um grande progresso a frente: a exceléncia no tratamento do paciente com cancer. Portanto, este trabalho investigativo visou
contribuir com informag@es sustentadas empiricamente para que o paciente e o profissional médico estejam cientes sobre 0s
adjuvantes do tratamento quimioterdpico. Pesquisas neste sentido podem melhoram o bem-estar dos pacientes durante as
realizagdes dos tratamentos na Leucemia Linfoide Aguda e visar para uma melhoria geral para tais.

Esse estudo obteve limitacGes durante sua realizacdo, que podem justificar alguns resultados discordantes com a
literatura. Dentre elas, podemos descrever o reduzido nimero amostral por conta de ser um estudo prospectivo, a falta da
disponibilidade de um exame como o ecocardiograma para se especificar mais nas altera¢des cardiol6gicas, e a utilizacdo de
multiplos quimioterapicos no tratamento de cada crianca.

Como a toxicidade pode se manifestar em qualquer momento ap6s o uso de quimioterapicos, até mesmo varios anos
apos a finalizagdo do tratamento, faz-se necessaria vigilancia continua das manifesta¢@es clinicas da sindrome, com avaliacéo
de sintomas pouco especificos como cansaco, fadiga e limitagdo funcional para as atividades do dia a dia. Dessa forma, foi
constatado ao final desse estudo, que mesmo que hoje 0s pacientes ndo possuem alguma alteragdo cardioldgica proveniente ou
anterior ao tratamento quimioterapico, a resposta para evitar uma cardiotoxidade e evitar futuras comorbidades cardioldgicas é
manter um cuidado centrado e prolongado ao longo dos anos mesmo apés a finalizacdo do tratamento.

Frente a constatacdo final do tema abordado, para futuros trabalhos podem ser analisadas quais serdo os principais
medicamentos usados na quimioterapia que podem afetar as alteragdes cardioldgicas achadas e também abordar quais sdo as
possiveis terapias cardiolégicas que podem ser inclusas junto ao tratamento oncoldgico. Além desses pontos a ser explorados,
futuramente uma pesquisa focada nas alteragdes a longo prazo apds o tratamento quimioterapico ser finalizado pode ser realizada

com os pacientes em questdo.
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