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RESUMO

Rizk Sl. O efeito da ivabradina na prevencao da disfuncao cardiovascular relacionada
a antraciclina: estudo clinico randomizado. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2023.

Introducgao: A disfuncgdo cardiovascular relacionada a terapia do cancer (DCRTC) ou
cardiotoxicidade € uma complicacao frequente em pacientes tratados com antraciclina
(ANT). Estudos anteriores avaliaram o possivel papel de farmacos na prevengao da
DCRTC, porém sem eficacia definida. A ivabradina reduz seletivamente a frequéncia
cardiaca por meio da inibicdo do canal If, sem alterar a contratilidade miocardica. Ela
também tem demonstrado efeitos anti-remodelamento em estudos experimentais por
mecanismos antifibréticos, anti-inflamatdrios, antioxidantes e anti-apoptéticos.
Objetivos: Avaliar o efeito da ivabradina na incidéncia de DCRTC em pacientes com
linfoma ou sarcoma tratados com ANT. Métodos: Trata-se de um estudo prospectivo,
randomizado, paralelo e duplo-cego. O estudo foi conduzido no Instituto do Cancer do
Estado de S&o Paulo, da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, entre
2019 e 2022. Pacientes consecutivos (n=160) com o diagnostico de linfoma ou
sarcoma com indicagao de tratamento com ANT foram elegiveis; a analise foi por
intengcdo de tratar. Pacientes foram randomicamente alocados para receberem
ivabradina 5 mg de 12/12h ou placebo, durante o tratamento com ANT, estendendo a
terapia por 30 dias apds o término da quimioterapia (QTx). O desfecho primario foi a
reducéo relativa em pelo menos 10% do strain longitudinal global (GLS) em 12 meses.
Os desfechos secundarios incluiram a ocorréncia de infarto agudo do miocardio,
insuficiéncia cardiaca, arritmia e morte em 12 meses, redugao da fragao de ejegao do
ventriculo esquerdo (FEVE) de pelo menos 10% para FEVE abaixo de 55%, disfungéo
diastdlica e niveis de troponina cardiaca T e de NT-proBNP em 3, 6 e 12 meses.
Resultados: A analise foi realizada em 107 pacientes (51 pacientes do grupo
ivabradina e 56 pacientes do grupo placebo). As caracteristicas basais foram
semelhantes entre os grupos. A maioria dos pacientes tinha linfoma. A dose mediana
da ANT foi de 300 mg/m? (250-300 mg/m?) no grupo ivabradina e de 300 mg/m? (250-
300 mg/m?) no grupo placebo (P=0,560). O desfecho primario foi alcangado em 57%
no grupo ivabradina e em 50% no grupo placebo, P=0,477 (OR 1,32, IC95% -0,61 a
2,83). Um menor numero de pacientes no grupo ivabradina apresentaram troponina T
> 14 ng/L quando comparados ao grupo placebo [16 (39,0%) vs. 23 (62,2%), P=0,041]
em 6 meses. Conclusdes: O tratamento com ivabradina em pacientes com cancer
submetidos a QTx com ANT n&o preveniu a cardiotoxicidade. Porém, ha um potencial
da ivabradina em reduzir a lesdo miocardica que merece ser investigado em estudos
futuros.

Palavras-chave: Disfuncdo cardiaca. Cardiotoxicidade. Antraciclina. Ivabradina.
Prevencédo. Randomizado.



ABSTRACT

Rizk Sl. Ivabradine to prevent anthracycline-induced cardiotoxicity (IPAC trial): a
randomized clinical trial [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo”; 2023.

Background: Cancer therapy-related cardiac dysfunction (CTRCD) or cardiotoxicity is
a frequent complication in patients using anthracycline (ANT). Pharmacological
strategy has been tested as prevention in last years, without proved benefit. Ivabradine
selectively reduces heart rate through inhibition of the cardiac pacemaker If channel,
without affecting contractility. It also exhibits antiremodeling in animal studies through
mechanisms including antifibrotic, antiinflammatory, antioxidant, and antiapoptotic
effects. The aim of this study was to test whether ivabradine can prevent ANT induced
cardiac dysfunction. Objectives: To evaluate the effect of ivabradine therapy on the
incidence of CTRCD in patients with lymphoma or sarcoma treated with
anthracyclines. Methods: The IPAC frial was a prospective, randomized, parallel and
double-blind, trial. The study recruitment was conducted at the Cancer Institute of the
University of Sao Paulo. Consecutive adult patients (n=160) with the diagnosis of
lymphoma or sarcoma starting ANT were eligible; analysis was by intention to treat.
Patients were randomly assigned to therapy with ivabradine 5 mg twice a day or
placebo during chemotherapy until 30 days after the end of treatment. The primary
endpoint was a relative reduction in global longitudinal strain (GLS) of at least 10% at
12 months. Secondary endpoints included the occurrence of acute myocardial
infarction, heart failure, arrhythmia and death in 12 months, reduction in left ventricular
ejection fraction (LVEF) of at least 10% to LVEF under than 55%, diastolic dysfunction
and levels of troponin T and NT-proBNP in 3, 6 and 12 months. Results: The analysis
was performed in 107 patients (51 patients in ivabradine group and 56 patients in
placebo group). Baseline characteristics were similar between groups. Most patients
had lymphoma. The median dose of ANT was 300 mg/m? (250-300 mg/m?) in
ivabradine group and 300 mg/m? (250-300 mg/m?) in placebo group (P=0.560).
Primary endpoint was reached in 57% in ivabradine group and in 50% of placebo
group, P=0.477 (OR 1.32, 95% CI -0.61 to 2.83). A lower number of patients in the
ivabradine group had troponin T > 14 ng/L when compared to placebo [16 (39.0%) vs.
23 (62.2%), P=0.041] at 6 months. Conclusions: Ivabradine treatment in cancer
patients receiving an anthracycline-based chemotherapy did not protect against
cardiotoxicity. However, there might be a potential to reduce myocardial injury, to be
explored in future trials.

Keywords: Cardiac dysfunction. Cardiotoxicity. Anthracycline. Ivabradine. Prevention.
Randomized.
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As doencas cardiovasculares e o0 cancer sdo as principais causas de
mortalidade em todo o mundo'. A incidéncia do cancer tem aumentado
progressivamente nos paises em desenvolvimento, decorrente do envelhecimento, de
fatores ambientais e do controle inadequado de fatores de risco como a obesidade, o
tabagismo e o etilismo?. O prognostico e a sobrevida dos pacientes com cancer
melhoraram consideravelmente nos ultimos 10 anos, devido a estratégias de
diagnostico precoce e a evolugdo das terapias. As terapias alvo, os anticorpos
monoclonais, a imunoterapia, as terapias celulares, e avangos na radioterapia
revolucionaram o tratamento do cancer3.

As antraciclinas (ANTs), ha décadas, sao quimioterapicos reconhecidamente
eficazes no tratamento do linfoma, leucemia, sarcoma e cancer de mama, e até hoje,
ainda s&o os antineoplasicos mais utilizados no tratamento desses pacientes.
Historicamente, a associacado entre as ANTs e efeitos adversos cardiovasculares
como a insuficiéncia cardiaca (IC), o choque e a morte cardiovascular foram descritos
em 19674. Alguns anos depois, foi descrita a relagao causal entre dose cumulativa de
ANT e a ocorréncia de disfungao ventricular esquerda®.

A partir de entdo, os mecanismos de cardiotoxicidade, atualmente denominada
como disfungéo cardiovascular relacionada a terapia do cancer (DCRTC), tém sido
esclarecidos. No caso das ANTs, estudos demonstram que o estresse oxidativo com
acumulo de espécies reativas de oxigénio (EROs), e a inibicdo da enzima
topoisomerase 23, resultam em disfuncédo celular e mitocondrial, levando a morte
celular®.

Estratégias de prevengao farmacolégicas tém sido uma das linhas de pesquisa
da Cardio-Oncologia. Nos ultimos anos, estudos com betabloqueadores (BB) e
inibidores de enzima conversora de angiotensina (iIECA), bloqueadores dos
receptores de angiotensina (BRA) ndo demonstraram efeito protetor contra a
cardiotoxicidade secundaria @ ANTS.

E sabido que o aumento da frequéncia cardiaca (FC) é marcador estabelecido
de risco cardiovascular, podendo estar associado a progresséo da aterosclerose e da
disfuncao cardiaca por mecanismos que incluem desequilibrio entre oferta e consumo
de oxigénio, estresse de cisalhamento endotelial e ativagido enzimatica’8. Monnet et
al.° demonstraram que a redugédo na FC reduz o consumo de oxigénio por meio da
reducao do estresse na parede do ventriculo esquerdo (VE) e pelo aumento do tempo

diastadlico.
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A ivabradina € um farmaco que modula seletivamente a FC, atuando sem afetar
o inotropismo cardiaco. Ela inibe especificamente a corrente If no n6 sinoatrial (NSA),
resultando na diminuigcdo da FC'°. Estudos experimentais que testaram ivabradina na
prevencado de cardiotoxicidade associada a ANT demonstraram seus efeitos anti-
inflamatdrios e antioxidantes, resultando em redugao dos niveis plasmaticos de fator
de necrose tumoral alfa (FNT-a), de troponina, de desidrogenase latica e de
malondialdeido".

Esse estudo € um ensaio clinico randomizado para avaliar o efeito da terapia
com ivabradina na prevencao da disfuncao cardiovascular em pacientes com linfoma

ou sarcoma tratados com ANT.
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2.1 PRIMARIO

Avaliar o efeito da ivabradina na prevencdo da disfuncdo cardiovascular
relacionada ao tratamento com ANT em pacientes portadores de linfoma ou sarcoma

em 12 meses.

2.2 SECUNDARIOS

a) Avaliar o desfecho composto de complicagdes clinicas em 12 meses.

b) Comparar os niveis plasmaticos de biomarcadores (fragmento N-terminal do
peptideo natriurético tipo B [NT-proBNP] e troponina cardiaca T ultrassensivel) em 3
meses, 6 meses e em 12 meses.

c¢) Avaliar incidéncia de disfungao sistdlica e diastolica em 12 meses.

2.3 OUTROS

a) Analisar adesao ao tratamento.

b) Avaliar eventos adversos.

c) Avaliar incidéncia de sinais e sintomas.

d) Avaliar qualidade de vida.

e) Avaliar parametros hemodinamicos.

f) Avaliar parametros ecocardiograficos.

g) Analisar a fungao sistélica do ventriculo esquerdo.
h) Analisar a fungao diastolica do ventriculo esquerdo.
i) Analisar a funcdo de ventriculo direito.

j) Analisar medidas ecocardiograficas convencionais.
k) Avaliagao cardiopulmonar.

[) Analisar parametros do Holter 24 horas.
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3.1 A INTERAGAO ENTRE AS DOENCAS CARDIOVASCULARES E O CANCER

O cancer e a doencga cardiovascular (DCV) sao as principais causas de
mortalidade no mundo e no Brasil'>'3. A hipertensdo arterial sistémica (HAS), a
dislipidemia (DLP), o diabetes mellitus (DM), a obesidade, o sedentarismo, o etilismo
e o tabagismo s3o fatores de risco para ambas as condigdes’4. Portanto, a interagao
entre o cancer e a DCV inicia-se na fisiopatologia dessas afecgdes™®.

Além disso, existem importantes relagdes bioldgicas entre o cancer e as DCV.
Ambas as condigdes compartilham processos fisiopatoldégicos comuns, incluindo
inflamacdo crénica, disfuncdo endotelial, e producdo de EROs, levando a leséo
celular. Pacientes com cancer frequentemente apresentam uma prevaléncia e
gravidade maiores de DCV. Além disso, um conceito emergente na area, a “Cardio-
Oncologia reversa”, tem evidenciado como as DCVs também podem impactar
negativamente o progndstico do cancer. Pacientes com doenga arterial coronaria
(DAC), IC ou portadores de doenga arterial periférica tém maior incidéncia de algumas
neoplasias e maior chance de recorréncia e de doenga metastatica’6-'8.

O tratamento do cancer, que inclui modalidades como quimioterapia (QTx),
imunoterapia e radioterapia, pode resultar em multiplos danos ao sistema
cardiovascular'®'®, Pacientes com histérico de DCV ou que apresentam fatores de
risco cardiovasculares tém maior risco de complicagcbes decorrentes desses

tratamentos, conforme ilustrado na Figura 1.
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Figura 1 - Fatores de risco para cardiotoxicidade

FATORES DEMOGRAFICOS,
Idade < 10 anos e > 65 anos
HF de DCV precoce ORBIDADES E ESTILO DE VID/
HF de morte subita B U
Histérico de TVP : HAS e DM
Trombofilia hereditaria DLP e hipercolesterolemia
Historico de transfusao Hipotireoidismao
Alteracdes da metabolizacio hepatica DRC
Infeccao
Obesidade e sedentarismo
) i Tabagismo e etilismo
............................................................................. Doenga pulmonar

Uso prévio de ANT
FATORES CARDIOVASCULARES

Radioterapia previa ..
Usodeagente hOT’mOﬂaL RN EEEEEEEERNEREEEEEGESEEEEERERAE

Uso de agentes estimuladores de eritropoiese IC

Sitio primario (pancreas, cerebro, estdémago, DAC

rim, pulmao. linfoma, mieloma) Doenca valvar moderada e
Histologia (adenocarcinoma) importante

Estagio avancado HAS com hipertrofia do VE
Periodo inicial apos ¢ diagnostico de cancer Miocardiopatias

Baixo performace status Arritmias

Biomarcadores cardiacos elevados
HF: histéria familiar, DCV: doenga cardiovascular, TVP: tromboembolismo venoso profundo, ANT:

antraciclina, HAS: hipertensao arterial sistémica, DM: diabetes mellitus, DLP: dislipidemia, DRC: doenga
renal cronica, IC: insuficiéncia cardiaca, DAC: doenga arterial coronariana, VE: ventriculo esquerdo.

A cardiotoxicidade do tratamento quimioterapico foi descrita pela primeira vez
em 1967, em pacientes tratados com ANT“. Desde ent&o, e mais intensamente nas
ultimas duas décadas, inumeros estudos tém buscado compreender os mecanismos
envolvidos nas complicagbes cardiovasculares nos pacientes oncologicos. Sabe-se
hoje que a disfuncdo cardiovascular pode resultar de multiplas modalidades
terapéuticas do cancer, incluindo ANT, agentes anti-receptor tipo 2 do fator de
crescimento epidérmico humano (anti-HERZ2), agentes alquilantes, inibidores da
sinalizacdo do fator de crescimento epidérmico humano (VEGF), inibidores de
proteassomo, inibidores de checkpoint imunoldgicos (ICls), radioterapia e a terapia
com células T receptoras de antigeno quimérico (Chimeric Antigen Receptor T-Cell

Therapy, ou CAR-T-Cells), como ilustrado no Quadro 17°.
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Quadro 1- Terapias antineoplasicas e toxicidade cardiovascular

TERAPIA ANTINEOPLASICA TOXICIDADE CARDIOVASCULAR

Radioterapia

Antraciclinas:
Doxorrubicina, epirrubicina, daunorrubicina,
idarrubicina, mitoxantrona

Agentes alquilantes
Ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan

Platina
Cisplatina, carboplatina, oxaliplatina

Antimetabdlitos
5-fluorouracil, capecitabina

Terapias-alvo anti-HER2
Trastuzumabe, pertuzumabe, T-DM1, lapatinibe,
neratinibe

Inibidores de sinalizagao VEGF

- Inibidores de tirosina quinase (sunitinibe,
pazopanibe, sorafenibe, axitinibe, tivozanibe,
cabozantinibe, regorafenibe, lenvatinibe, vandetinibe)
- Anticorpos monoclonais (bevacizumabe,
ramucirumabe)

Inibidores de tirosina quinase multialvo:

- Inibidores de tirosina quinase de 22 e 32 geragéo
BCR-ABL (ponatinibe, nilotinibe, dasatinibe,
bosutinibe)

Outros inibidores de tirosina quinase multialvo:
- Inibidores de ALK (crizotinibe, ceritinibe)

- Inibidores de PI3-AKT-mTor (everolimus, sirolimus)
- Inibidores de tirosina quinase de Bruton (ibrutinibe
- Inibidor de tirosina quinase EGFR (osimertinibe)

Terapia do mieloma muiltiplo:

- Inibidores de proteassoma (carfilzomibe,
bortezomibe, ixazomibe)

- Imunomoduladores (lenalidomide, talidomida,
pomalidomide)

Inibidores BRAF e MEK:
Dabrafenibe + trametinibe, vemurafenibe +
cobimetinibe, encorafenibe + binimetinibe

Terapias antiandrogénicas:

- Agonistas GnRH (goserelina, leuprolide)
- Antagonistas GnRH (degarelix)

- Antiandrogénicos (abiraterona)

Inibidores de checkpoint imunolégicos:

- Inibidores de PD-1/PD-L1 (nivolumabe,
pembrolizumabe, atezolizumabe, durvalumabe,
avelumabe, cemiplimabe)

- Inibidores de CTLA-4 (ipilimumabe, tremelimumabe)

CAR-T cells

Miocardiopatia restritiva | Arritmias | Doenca valvar |
Doenga pericardica | Eventos vasculares | Isquemia e
IAM

Disfungao ventricular (assintomatica e IC) | Arritmias |
Miocardite | Pericardite

Disfungao ventricular (assintomatica e IC) | Arritmias |
Doenga pericardica | DAC | Isquemia miocardica |
HAS | Eventos vasculares

Trombose coronaria | Isquemia miocardica | HAS

Isquemia miocardica | Vasoespasmo coronario |
Arritmias

Disfuncao ventricular (assintoméatica e IC) | HAS

Disfungao ventricular (assintomatica e IC) | HAS |
Isquemia e IAM | Prolongamento do QT

Disfungao ventricular (assintomatica e IC) |
Trombose arterial (IAM, AVC e doenca vascular
periférica oclusiva*) | TVP | HAS | Aterosclerose™ |
Prolongamento do QT** | Hipertens&o pulmonar***

Disfungao ventricular (assintomatica e IC) |
Bradicardia | Prolongamento do QT | Hiperglicemia
Dislipidemia | Fibrilag&o atrial

Disfungzo ventricular (assintomatica e IC) T |
Isquemia e IAM | Arritmias | TVP | Trombose arterial |
HAS

Disfungéo ventricular (assintomatica e IC) | HAS |
Prolongamento QT

Aterosclerose | Isquemia e IAM | DM | HAS

Disfungéo ventricular (assintomatica e IC) |
Miocardite | Arritmias | Isquemia miocardica

Sindrome de liberagao de citocinas (miocardite,
arritmias) | Isquemia

Adaptado de Hajjar et al.?°

*Associado com ponatinibe. **Associado com ponatinibe e nilotinibe. ***Associado com dasatinibe. TAssociado com

carfilzomibe. MAssociado com vemurafenibe e cobimetinibe.

EGFR: receptor do fator de crescimento epidérmico; GnRH: horménio liberador de gonadotrofina, IC: insuficiéncia cardiaca,
HAS: hipertensao arterial sistémica, HER2: receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano, IAM: infarto agudo
do miocardio, AVC: acidente vascular cerebral, TVP: tromboembolismo venoso profundo, DM: diabetes mellitus QT: intervalo

QT, VEGF: fator de crescimento endotelial vascular.
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No Brasil, a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) e a Sociedade Brasileira
de Oncologia Clinica (SBOC) destacaram-se ao elaborar a primeira diretriz brasileira
de Cardio-Oncologia em 2011, tendo sido a mesma atualizada em 2020920, Mais
recentemente, coincidindo com a finalizagdo deste estudo, a Sociedade Europeia de
Cardiologia (European Society of Cardiology [ESC]) publicou o Consenso Europeu de
Cardio-Oncologia?'. Esses documentos oferecem recomendagdes especificas sobre
a avaliacgao inicial do risco cardiovascular em pacientes oncoldgicos pelo cardiologista,
bem como protocolos de acompanhamento conforme a modalidade do tratamento
oncoldgico e estratégias para a prevengao de complicagdes cardiovasculares.

Na avaliagao inicial conduzida pelo cardiologista, é imperativo iniciar com uma
anamnese detalhada e um exame fisico minucioso. Seguem-se investigacoes
complementares, tais como o eletrocardiograma (ECG) e a radiografia de térax, além
de exames laboratoriais que incluem hemograma completo, dosagem de eletrdlitos, e
biomarcadores cardiacos especificos — particularmente, o NT-proBNP e a troponina
cardiaca | ou T ultrassensivel. Avaliagbes adicionais como as dosagens plasmaticas
de acido fdlico, vitaminas D e B12, glicemia, perfil lipidico, e as fungdes renal, hepatica
e tireoidiana sdo também importantes’®. E essencial a realizacdo de um
ecocardiograma transtoracico (ECOTT) que permite a analise da fungao sistdlica
biventricular e da fungao diastdlica, além de avaliar a presenca de derrame pericardico
e de disfungdes valvares.

O diagnéstico de cardiotoxicidade ou DCRTC é estabelecido mediante a
identificacdo de novas alteragdes cardiovasculares que surgem durante ou apos a
terapia oncoldgica. Isso pode ser evidenciado por manifestagdes clinicas, alteragoes
em biomarcadores cardiacos, ou achados em exames de imagem cardiovascular,
uma vez que outras possiveis causas tenham sido cuidadosamente excluidas. A
diretriz europeia, publicada em 2022, sugere uma nova classificacdo da toxicidade

cardiovascular relacionada a terapia do cancer, conforme descrita no Quadro 22",
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Quadro 2- Classificagao diagnéstica de disfungao cardiovascular relacionada a terapia
do céancer.

IC com necessidade de suporte inotrépico, assisténcia circulatéria

Muito Grave . .
ventricular ou transplante cardiaco

Grave IC com necessidade de hospitalizagéo
DCRTC sintomatica
(ic)
Necessidade de aumento da terapia diurética ou terapia da IC
Moderada .
ambulatorialmente
Leve IC com sintomas leves sem necessidade de ajuste da terapia

medicamentosa

Grave Nova reducgao de FEVE para <40%

Nova redugdo = 10 pontos percentuais para uma FEVE entre 40-49%
ou

Nova reducao < 10 pontos percentuais para uma FEVE entre 40-49%
e ou nova queda relativa do GLS > 15% do valor basal ou novo
aumento dos biomarcadores cardiacos

FEVE = 50%
Leve E novo declinio relativo do GLS > 15% do valor basal
E/OU novo aumento dos biomarcadores cardiacos

DCRTC assintomatica

(IC) Moderada

Adaptado do ESC 20222,

DCRTC: disfungéo cardiovascular relacionada a terapia do cancer, IC: insuficiéncia cardiaca, FEVE: fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo, GLS: strain longitudinal global.

A ecocardiografia constitui o método preferencial para a detec¢ao de disfungéo
miocardica associada ao tratamento oncolégico. Dentre as modalidades
ecocardiograficas, a ecocardiografia tridimensional (3D) destaca-se como o método
mais recomendado para a mensuragao da fracdo de ejecado do ventriculo esquerdo
(FEVE) em pacientes oncoldgicos. Define-se como disfung&o ventricular relacionada
ao tratamento do cancer uma reducéo de 10% ou mais na FEVE, atingindo um valor
abaixo do limite normal (FEVE < 50%)'°. A utilizagdo do speckle tracking para
mensuracgao do strain fornece informagdes valiosas e deve ser incorporada tanto na
avaliacdo basal como em exames seriados, conforme o regime de tratamento
anticancerigeno??23,

O strain longitudinal global (GLS) é uma ferramenta de alta sensibilidade para
a predicao de redugdes na FEVE. Uma reducgao relativa no GLS de 10% ou mais, em
comparacgao ao valor basal, € considerada anormal e atua como um indicador precoce

de disfuncao ventricular?-26,
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A ressonancia magnética cardiaca (RMC) é o método de maior sensibilidade
para a avaliacdo detalhada da fungao cardiaca, sendo capaz de oferecer informacdes
precisas sobre a estrutura e a caracterizagdo tecidual. Recomenda-se seu uso em
situagbes de disfungdo ventricular, em casos nos quais a ecocardiografia tenha
limitagdes, e na suspeita de doencas infiltrativas, na analise minuciosa do pericardio
e do miocardio, e na deteccdo de massas e tumores cardiacos. A RMC também detém
um papel prognéstico, particularmente por meio da analise de fibrose miocardica?’-2,

O Quadro 3 demonstra as recomendagdes da Sociedade Europeia sobre os

exames de imagem cardiaca no paciente com cancer?'.

Quadro 3- Recomendagdes de exames de imagem cardiaca em pacientes com cancer

Geral Classe* Nivel**

O ECOTT é recomendado como a principal modalidade para a I C
avaliagédo da fungéo cardiaca em pacientes com cancer

O ECOTT 3D é recomendado como a modalidade ecocardiografica I B
preferencial para mensurar a FEVE

Recomenda-se medir o GLS em todos os pacientes com cancer I c
que realizam o ECOTT, se disponivel

A RMC deve ser considerada para a avaliagdo da fungdo cardiaca

quando o ECOTT né&o esta disponivel ou ndo é diagnéstico Iz ©

MUGA pode ser considerado quando o ECOTT n&o € diagnostico e
~ o o ; llb (o
a RMC néo esta disponivel

Recomenda-se um ECOTT basal em pacientes de alto e muito alto
risco de toxicidade cardiovascular antes de se iniciar o tratamento | C
oncoldégico

Adaptado do ESC 2022%°
*Classe de recomendagéo, **nivel de evidéncia.

ECOTT: Ecocardiograma transtoracico, 3D: tridimensional, FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo, GLS:
strain longitudinal global, RMC: ressonancia magnética cardiaca, MUGA: multigated acquisition nuclear imaging.

Os biomarcadores cardiacos, como a troponina cardiaca ultrassensivel e o NT-
proBNP, sdo empregados para triagem, diagndstico e seguimento da
cardiotoxicidade. O comportamento biolégico desses biomarcadores varia conforme o
regime terapéutico adotado, o que requer que seus resultados sejam interpretados de
forma individualizada3°-31.

O entendimento dessa relacdo cancer e coragdo € complexa e crucial, pois

permite ndo apenas a protecdo cardiovascular dos pacientes, mas também a
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continuidade efetiva do tratamento oncolégico. Com o desenvolvimento continuo de
novas terapias e protocolos adaptativos, a perspectiva € que os pacientes oncolédgicos
possam receber tratamentos cada vez mais seguros e personalizados, minimizando o
risco de eventos cardiovasculares adversos e maximizando a qualidade de vida e a

sobrevida.
3.2 DISFUNC}AO CARDIOVASCULAR RELACIONADA AS ANTRACICLINAS
3.2.1 Mecanismo de cardiotoxicidade

As ANTs sao uma classe de quimioterapicos amplamente utilizados que podem
causar cardiotoxicidade através de varios mecanismos moleculares e celulares.
Dados revelam que a incidéncia de IC relacionada a doxorrubicina varia conforme a
dose cumulativa, com incidéncias de 5% em 400 mg/m?, 16% em 500 mg/m? e 26%
em 550 mg/m? 32_ Alteragdes histopatolégicas podem ocorrer mesmo em doses mais
baixas, como 240 mg/m?, indicando que néo existe uma dose segura de ANT33. Além
disso, fatores de risco para a toxicidade por ANT incluem a dose cumulativa,
administragdo por bolus intravenoso, uso de agentes concomitantes com
cardiotoxicidade conhecida, género, DCV subjacente e idade. Além disso, variantes
genéticas nas enzimas carbonyl reductase 1 (CBR1) e carbonyl reductase 3 (CBR3),
que sao responsaveis pela redugao fosfato de nicotinamida adenina dinucleotideo
(NADPH-dependente) da doxorrubicina para doxorrubicinol, podem influenciar a
acumulacdo de metabdlitos téxicos no coragdo, afetando assim o risco de
desenvolvimento de cardiomiopatia3*.

A compreensao dos mecanismos subjacentes a cardiotoxicidade induzida por
ANTs esta em constante evolugao, com evidéncias apontando para as mitocdndrias
como um alvo principal. Entre os principais mecanismos envolvidos (Figura 2),
destacam-se3°36:

1. Producao de Espécies Reativas de Oxigénio: A producao de EROs pelas
mitocdndrias € considerada um dos principais mecanismos de dano mitocondrial
induzido por ANTs. A convergéncia das hipéteses 'Ciclo Redox' (redugéo-
oxidagao) e 'Inibicdo da Topoisomerase 23' desempenha um papel central na
inducao de estresse oxidativo, uma condi¢cdo essencial para o desenvolvimento

e a progressao da cardiotoxicidade relacionada ao uso de ANTSs.
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2. Sobrecarga de Ferro e Ferroptose: As ANTs tém a capacidade de quelar
ferro livre vigorosamente, formando complexos ferro-antraciclina que
promovem a producdo de EROs. Interrupgcdes no metabolismo do ferro,
levando a sobrecarga de ferro e a consequente ferroptose, sdo agora
reconhecidas como um fator crucial na cardiotoxicidade induzida por ANT.

3. Morte Celular Programada: ANTs induzem varios tipos de morte celular
programada, incluindo apoptose, necrose, piroptose e autofagia. A
ferroptose tem sido recentemente destacada como um mecanismo
dominante na cardiotoxicidade induzida por ANT.

4. Inibicao da Topoisomerase 2B: As ANTs primariamente se ligam a
topoisomerase 2 (Top2) e induzem quebras de Acido Desoxirribonucleico
(DNA) em células cancerosas. No coragao, a topoisomerase 23 (Top2f3) atua
como o principal alvo das ANTs em cardiomidcitos. A interacédo das ANTs
com a Top2B desencadeia disfungdo mitocondrial e subsequente estresse
oxidativo, levando a uma perturbacgao progressiva na homeostase do calcio,
inflamacéo e inibicdo da geracao de ATP.

Estes mecanismos convergem na disfungdo mitocondrial induzida por ANTs
como um evento central da cardiotoxicidade, resultando em danos ao musculo
cardiaco e, potencialmente, IC. No coragao, as mitocondrias ocupam cerca de 30%
do volume total dos cardiomidcitos e fornecem 90% da energia através da fosforilagéo
oxidativa para os processos bioldgicos cardiacos®’. A compreensdo desses
mecanismos € fundamental para o desenvolvimento de estratégias para mitigar os

efeitos colaterais cardiacos desses poderosos agentes anticancerigenos.
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Figura 2 - Mecanismo de cardiotoxicidade pela antraciclina
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A: A exposicdo a ANTs aumenta a produgédo de ERO, levando a peroxidagao
lipidica e inflamacgao. Esses efeitos culminam na apoptose celular.

B: A ANT interfere na sintese de DNA ao inibir a TOP2f3, uma enzima essencial
para a sintese do DNA durante a replicagdo e transcricdo. A disfungéo
resultante da mitocdndria e a ativagdo do fator de transcricdo p53 levam a
apoptose celular.

C: O reticulo endoplasmatico rugoso, importante para a sintese de proteinas, é
danificado. Isso, juntamente com a alteragdo da regulacdo do calcio
intracelular, compromete a fungdo do musculo cardiaco, especificamente o
acoplamento excitagdo-contragdo, essencial para as contragdes cardiacas.

D: O aumento das EROs reduz a biogénese mitocondrial, levando & sobrecarga
de ferro e potencializando a ferroptose, que por sua vez intensifica ainda mais
a producao de EROs.

ERO: espécie reativa de oxigénio, Top2B: topoisomerase 2B, DNA: acido

desoxirribonucleico.
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3.2.2 Monitoramento da cardiotoxicidade

A disfungao cardiovascular associada ao uso de ANTs caracteriza-se por ser
dose-dependente e cumulativa, podendo variar em gravidade desde formas
assintomaticas até a ocorréncia de IC avangada. Tanto a Figura 3 quanto o Quadro 4
delineiam as estratégias de monitorizagdo recomendadas durante a terapia com ANT,
enfatizando a necessidade de ajustes personalizados com base no risco inicial do

paciente?'.

Figura 3 - Monitorizagcdo da toxicidade cardiovascular em pacientes recebendo
quimioterapia com antraciclina
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O ECOTT e a dosagem de biomarcadores devem idealmente ser realizados antes do ciclo
de antraciclina (C1-C6).

Em pacientes de risco moderado, deve-se considerar o ECOTT apds uma dose cumulativa
2250 mg/m? de doxorrubicina ou equivalente. Em pacientes de baixo risco, pode-se
considerar o ECOTT apds uma dose cumulativa de 2250 mg/m? de doxorrubicina ou
equivalente.
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A dosagem de biomarcadores a cada dois ciclos de QTx e dentro de trés meses apos a
conclusdo da QTx pode ser considerada em pacientes de baixo risco (Classe llb, Nivel C). A
dosagem a cada dois ciclos de QTx e dentro de trés meses apds a concluséo da terapia deve
ser considerada em pacientes de risco moderado e em pacientes de baixo risco que recebem
uma dose cumulativa de 2250 mg/m? de doxorrubicina ou equivalente (Classe lla, Nivel C).

TnC: troponina cardiaca, C: ciclo de quimioterapia, ECG: eletrocardiograma, m: meses, NP:
peptideos natriuréticos, ECOTT: ecocardiograma transtoracico, QTx: quimioterapia.
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Quadro 4- Recomendacgo6es para avaliagao do risco basal e monitorizagao durante a QT
com ANT e até 12 meses apoés término do tratamento

Recomendacdes Classe* Nivel**
ECOTT

A ecocardiografia basal é recomendada em todos os pacientes

com cancer antes da QTx com ANT I e
O ECOTT é recomendado para todos os adultos que receberam I B
QTx com ANT em um ano apds término do tratamento

Em pacientes de alto e muito alto risco o ECOTT é recomendado a I c

cada 2 ciclos de QTx e em 3 meses apos o término do tratamento

Em pacientes de risco moderado, um ECOTT deve ser
considerado apds dose cumulativa 2250 mg/m? de doxorrubicina lla Cc
ou equivalente

Em pacientes de baixo risco, um ECOTT pode ser considerado
apos dose cumulativa 2250 mg/m? de doxorrubicina ou equivalente

Biomarcadores cardiacos

Recomenda-se uma dosagem inicial dos peptideos natriuréticos
(NP) e da TnC nos pacientes de alto e muito alto risco antes de | B
serem submetidos ao tratamento quimioterapico com ANT

lib Cc

Em pacientes de baixo e moderado risco deve se considerar a

dosagem de NP e TnC antes do inicio da QTx com ANT L& ©

A dosagem de NP e TnC é recomendada em pacientes de alto e
altissimo risco antes de cada ciclo de QTx com ANT e com 3 e 12 | B
meses apos a conclusdo da QTx

Em pacientes de baixo e moderado risco que recebem uma dose
cumulativa 2250 mg/m? de doxorrubicina ou equivalente deve se
considerar a dosagem de NP e TnC a cada dois ciclos de QTx com
ANT e dentro de 3 meses apds a conclusdo da QTx

lla C

Em pacientes de baixo risco pode ser considerada a dosagem de
NP e TnC a cada dois ciclos durante a QTx com ANT e dentro de 3 lib C
meses apos a conclusdo da QTx

Adaptado do ESC 20222°
*Classe de recomendagéo, **nivel de evidéncia.

ECOTT: Ecocardiograma transtoracico, ANT: antraciclina, QTx: quimioterapia, NP: peptideos natriuréticos,
TnC: troponina cardiaca.
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A mecanica cardiaca € um processo complexo que harmoniza as forgas
elasticas e contrateis inerentes aos miécitos cardiacos. No coracdo, os sarcbmeros,
que sao as unidades fundamentais de contracdo, estao estrategicamente alinhados
em trés orientagdes espaciais distintas: longitudinal, radial e circunferencial®®. Esta
configuragédo tridimensional € o que permite que o coragdo execute contragdes
eficientes, manifestas no encurtamento, espessamento e tor¢ao do tecido miocardico
- um movimento analogo ao de torcer uma toalha molhada3®4°,

Métodos de imagem cardiaca avangada, particularmente a ecocardiografia
speckle tracking e o Doppler tecidual, aprimoram a capacidade de se detectar
alteracbes sutis na funcdo cardiaca. Estes métodos medem a deformacdo - uma
mudanga percentual na dimensao de um segmento do miocardio em relagado ao seu
tamanho original. Matematicamente, a deformacgéao é calculada pela férmula (L — Lo) /
Lo, onde "L" € o comprimento no momento da medicao e "Lo" € o comprimento quando
nao ha tensdo aplicada. Valores de deformagédo negativos indicam contragao,
enquanto valores positivos indicam expanséao do tecido*'.

Enquanto tanto o speckle tracking quanto o Doppler tecidual oferecem uma
visdo abrangente das propriedades mecanicas do VE e suas dimensdes de
deformacgao, o speckle tracking é particularmente avangado ao rastrear o movimento
dos "speckles", padrbes acusticos naturais do tecido cardiaco captados durante um
ECOTT convencional. Esta técnica € menos suscetivel a erros associados ao angulo

de imagem e permite uma avaliagdo mais precisa da regidao apical do VE (Figura
4)27,41-43_
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Figura4 - Exemplo de um estudo de mecanica de contracao do VE pela técnica de
speckle tracking

Arquivo pessoal

A: strain longitudinal global obtido a partir dos planos apicais nas
incidéncias LAX, 4CH e 2CH e a representagdo paramétrica de bull’s
eye map.

B: curvas do strain longitudinal dos segmentos das paredes do VE nos
planos apicais nas incidéncias LAX, 4CH e 2CH e a representagao
paramétrica de bull’s eye map.

VE: ventriculo esquerdo, GLPS: Global Longitudinal Peak Systolic Strain,
ANT_SEPT: antero-septal, ANT_: anterior, LAT: lateral, POST: posterior,
INF: inferior, SEPT: septal, LAX: plano apical trés camaras, A4C: apical
quatro camaras; A2C: apical duas camaras; 4CH: quatro camaras, 2CH:
duas camaras.
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Na pratica da Cardio-Oncologia, o impacto clinico do speckle tracking € notavel,
permitindo a deteccdo precoce da disfungdo miocardica antes de haver queda na
FEVE. Por exemplo, em pacientes com cancer de mama tratados com ANT e
trastuzumabe, uma redugdo maior que 10% no pico do GLS prediz uma redugao
sintomatica na FEVE em um intervalo de 3 a 6 meses**. Uma metanalise de 2014 que
incluiu 5.721 pacientes com diversas doencas cardiovasculares revelou que o GLS
derivado do speckle tracking é melhor do que a FEVE na previsdo de mortalidade por
todas as causas e de eventos cardiacos graves*®.

De acordo com uma revisao sistematica envolvendo mais de mil pacientes
oncoldgicos tratados com ANT, trastuzumabe ou ambos, o speckle tracking superou
o Doppler tecidual em eficacia progndstica, e um declinio relativo de 10% a 15% no
GLS foi um bom preditor de DCRTC“6. Estudos adicionais em pacientes com cancer
que foram tratados com ANT revelam que a analise da tor¢cédo ventricular esquerda,
quando combinada ao GLS, pode prever de forma ainda mais eficaz a DCRTC?425,
Em um estudo observacional com 52 pacientes submetidos a tratamento com
trastuzumabe e/ou ANT, aqueles que apresentaram uma reducéo relativa no GLS de
11% ou mais exibiram uma melhora significante (P<0,001) no GLS e na FEVE apds
tratamento com BB. Isso sugere que a analise da deformagédo miocardica pode ser
um método eficaz para a detecgdo precoce de disfungéo ventricular?.

Uma metanalise abrangendo 21 estudos e 1.782 pacientes com céancer
submetidos a terapias contendo ANT, com ou sem adi¢ao de trastuzumabe, revelou
que a medicao do GLS oferece um valor prognéstico significativo. Isso se reflete na
sua capacidade de identificar aqueles pacientes que tém risco aumentado de
desenvolver DCRTC. A analise indica que tanto o valor absoluto do GLS durante o
tratamento quanto as mudancas relativas a partir dos valores basais oferecem
prognésticos comparaveis na predicdo do desenvolvimento subsequente de
DCRTC*.
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3.2.3 Prevengao primaria da disfungcao cardiovascular relacionada ao

tratamento do cancer durante a quimioterapia com antraciclina

O entendimento da cardiotoxicidade induzida por ANTs, seus mecanismos e
seu impacto no miocardio levaram ao desenvolvimento de estratégias neuro-humorais
para mitigar o risco de disfun¢ao ventricular esquerda.

Alguns estudos randomizados tém sugerido que a terapia neuro-humoral
durante a QTx com ANT (com ou sem trastuzumabe) pode reduzir o risco de queda
da FEVE®%*®% Embora estas descobertas sejam promissoras, metandlises recentes
que avaliam o impacto de BRA, BB e antagonistas de receptores de
mineralocorticoides, confirmam o beneficio na prevencao da disfungao ventricular
esquerda, mas ainda nao demonstram beneficios consistentes em desfechos
clinicos®55:%,

A falta de evidéncias robustas para desfechos clinicos pode ser atribuida, em
parte, a inclusdo de pacientes com baixo risco de disfungao cardiaca nos estudos,
sugerindo que ensaios clinicos maiores e mais focados na populagao de alto risco séo
necessarios para avaliar devidamente o beneficio dessas terapias preventivas.
Adicionalmente, estratégias oncoldgicas, incluindo a modulagdo farmacocinética das
ANTSs por meio de ajuste de dose e de tempo de infusdo, tém sido exploradas®’.

O dexrazoxane (DEX), um agente protetor contra cardiotoxicidade das ANTSs,
foi aprovado para uso em pacientes que requerem altas doses cumulativas de ANTs
(pelo menos 300 mg/m? ou equivalente), e € considerado para pacientes com alto risco
de desenvolver DCRTC que estdo expostos a estas drogas. Além disso, as
formulacbes de doxorrubicina lipossomal peguilada e nao-peguilada representam
avancos importantes na redugéo da cardiotoxicidade®’. A doxorrubicina lipossomal
peguilada esta aprovada para uso no cancer de mama metastatico, cancer de ovario,
sarcoma de Kaposi e mieloma multiplo. Uma metanalise, abrangendo 19 estudos,
confirma que a doxorrubicina lipossomal € menos téxica que a forma convencional

quando utilizada no tratamento adjuvante de doengas metastaticas (Quadro 5)°.
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Quadro 5- Recomendacgodes para prevengao primaria de DCRTC

Geral Classe R eI e =
ecomendacao

O manejo de fatores de risco CVs deve seguir a diretriz de

prevengdo de DCVs do ESC de 2021, antes, durante e depois do | (o3

tratamento de cancer

O uso do DEX deve ser considerado nos pacientes oncoldgicos de
alto ou muito alto risco para toxicidade CV que possuem indicacéo lla B
de QTx com ANT

O uso de ANT lipossomal deve ser considerado em pacientes
oncoldgicos de alto ou muito alto risco para toxicidade CV que lla B
possuem indicagao de QTx com ANT

A introdugéo de iECA ou BRA deve ser considerada para
prevencao primaria em pacientes de alto ou muito alto risco que lla B
possuem indicagado de QTx com ANT e/ou anti-HER2

A introdugéo de iECA ou BRA deve ser considerada para
prevencédo primaria em pacientes de alto ou muito alto risco que
possuem indicagao de QTx com terapias-alvo que possam causar
IC*

lla (o3

Estatinas devem ser consideradas para prevengao primaria em
pacientes adultos oncoldgicos de alto ou muito alto risco para lla B
toxicidade CV**

Adaptado do ESC 20222°

* VEGFi e bevacizumab, inibidores de BRAF e MEK, inibidor de proteassoma, dasatinib, ponatinib e osimertinib

** De acordo com a ferramenta de avaliagdo de risco da HFA-ICOS

DCRTC: disfungéo cardiovascular relacionada a terapia do cancer, CV: cardiovascular, ESC: European Society of
Cardiology, iECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina, BRA: bloqueadores dos receptores de
angiotensina, HER2: human epidermal growth fator receptor-type2, IC: insuficiéncia cardiaca, VEGFi: vascular
endothelial growth fator inhibitors: MEK: mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase, HFA: Heart Failure
Association, ICOS: International Cardio-Oncology Society.

Estudos farmacodindmicos e farmacocinéticos demonstram que a
cardiotoxicidade das ANTs esta associada a concentracdo plasmatica maxima da
droga, enquanto a eficacia antitumoral é determinada pela area sob a curva de
distribuicao plasmatica®®. Com base nessa compreensao, diversas estratégias foram
exploradas para reduzir a toxicidade. O fracionamento da dose administrada em bolus,
a cada 3 semanas, para doses semanais menores, ou a extensao do periodo de
infusdo da doxorrubicina (variando de 6 a 96 horas), demonstrou eficacia ao diminuir
a incidéncia de disfuncédo cardiaca?'®°. Apesar destas modificacdes no regime de
dosagem terem mostrado ser benéficas, sua adogao é limitada devido ao aumento do
risco de complicacbes associadas a procedimentos invasivos mais frequentes e a
necessidade de cateteres de longa duragdo®. Especificamente, a infusdo continua
tem sido utilizada em tratamentos de linfomas e sarcomas, embora n&o tenha

mostrado beneficios significativos na populagéo pediatrica®'6".
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Outra estratégia eficaz é o encapsulamento lipossomal da droga, que modifica
a farmacodinamica e a distribuicdo tecidual da doxorrubicina, sem comprometer sua
eficacia terapéutica. O principio desta técnica reside na criagcdo de compartimentos
aquosos que confinam a droga ativa, explorando gradientes ibnicos para restringir a
distribuicao da particula lipossomal principalmente aos vasos de endotélio continuo,
como os encontrados no coragdo, ao mesmo tempo que permite a penetragdo nos
neovasos de endotélio fenestrado do tecido tumoral.

Esta abordagem foi avaliada em um estudo clinico randomizado com 509
pacientes, onde foi observado que os pacientes tratados com a forma convencional
da doxorrubicina tinham um risco significantemente maior de desenvolver
cardiotoxicidade (hazard ratio [HR] 3,16; intervalo de confianga de 95% (1C95%) 1,58-
6,31) em comparagdo com aqueles tratados com doxorrubicina lipossomal
peguilada®?.

Em uma metandlise abrangendo 55 ensaios clinicos randomizados,
majoritariamente de pacientes femininas com cancer de mama avangado, identificou-
se que o uso da doxorrubicina lipossomal reduziu consideravelmente a incidéncia de
cardiotoxicidade [odds ratio (OR) 0,18; 1C95% 0,08-0,38]. Paralelamente, observou-
se que a administragao da droga via infusdo em bolus estava associada a um aumento
no risco deste evento adverso (OR 4,13; 1C95% 1,75-9,72), em comparagdo com o
método de infusdo continua®. Entretanto, o uso mais amplo dessa abordagem ¢é
limitado pelo custo elevado, sendo aprovado pelo U.S. Food and Drug Administration
(FDA) somente para cancer de ovario, sarcoma de Kaposi e mieloma multiplo
refratario. De acordo com a diretriz europeia de cardio-oncologia de 2022, a
doxorrubicina lipossomal € recomendada (classe de recomendacédo lla, nivel de
evidéncia B) para pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular que se
submetem a quimioterapia baseada em ANT?.

O DEX é um derivado do acido etilenodiaminotetracético (EDTA) e tem uma
forte afinidade por ions metalicos, especialmente o ferro. No contexto da
cardiotoxicidade das ANTs, a quelacao de ferro é particularmente relevante porque
reduz a formacao de complexos ferro-doxorrubicina, os quais catalisam a producao
de radicais livres e EROs via reagdes de Fenton e Haber-Weiss. Estas EROs séo
responsaveis por danos extensos a biomoléculas, incluindo lipidios, proteinas e DNA.
Além de atuar como quelante de ferro, o DEX é também um potente inibidor da

isoforma 3 da TOP2 cardiaca. A TOP2 é uma enzima essencial para a manutencao
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da integridade do DNA, desempenhando um papel na replicagdo do DNA, transcrigao,
reparo e recombinacao. As ANTs tém afinidade por esta enzima e formam complexos
estaveis “droga-DNA-TOP2”, levando a quebra do DNA e morte celular. Ao inibir a
TOP2, o DEX protege o DNA cardiaco do dano induzido pela ANT®+65. O DEX foi o
primeiro medicamento recomendado para a prevencdo da disfuncdo cardiaca
relacionada a quimioterapia.

Num estudo combinado de dois ensaios clinicos randomizados de dois centros
que reuniu 534 participantes, a incidéncia de IC ou queda da FEVE foi de 2 a 2,6
vezes maior no grupo placebo quando comparado ao grupo tratado com DEX®®.

A aprovagao do DEX pela FDA foi um marco importante na cardio-oncologia,
pois se tornou o primeiro agente aprovado para prevenir a DCRTC. A inclusao
subsequente de criancas e adolescentes menores de 16 anos na indicagao para uso
do medicamento reflete a importancia crescente da cardioprote¢ao nesta populagao
vulneravel, que tem uma expectativa de vida mais longa e, consequentemente, mais
tempo para desenvolver complicagdes tardias de tratamentos oncoldgicos.

A European Medicines Agency (EMA), que restringiu seu uso em 2011, reverteu
posteriormente sua posicao em 2017, apds evidéncias adicionais indicarem que o
DEX nao diminuia a eficacia antineoplasica. Uma metanalise avaliou os desfechos
oncoldgicos em pacientes recebendo ANTs com ou sem DEX confirmou que nao havia
diferenca nos desfechos de eficacia do tratamento, incluindo taxa de resposta
completa, resposta parcial, sobrevida global e progresséo livre de doenga®. Devido a
essas evidéncias, o ESC Guidelines on Cardio-oncology de 2022 recomenda DEX
como um cardioprotetor de segunda linha (classe de recomendacéao lla, nivel de
evidéncia B) para pacientes adultos com risco cardiovascular alto ou muito alto que
estejam sendo considerados para QTx baseada em ANTs?'. Isso sublinha a
necessidade de equilibrar cuidadosamente a eficacia oncolégica com a prevengao de
danos cardiacos, especialmente em populagdes de pacientes que tém um risco
aumentado de complicagdes cardiovasculares.

O bloqueio neuro-humoral é estratégia que tem sido explorada na prevengao
da DCRTC. Um estudo conduzido por Cardinale et al.®', com 114 participantes,
demonstrou uma reducéo significante tanto em desfechos subclinicos, como a queda
da FEVE, quanto em desfechos clinicos, como IC (0% vs. 24%, P<0,001), em
pacientes em uso de doxorrubicina tratados com enalapril, em comparagdo com o

grupo placebo.
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No entanto, ensaios clinicos randomizados recentes, controlados com placebo,
nao conseguiram reproduzir os mesmos beneficios de cardioprote¢ao com o uso de
carvedilol [CECCY (Carvedilol for Prevention of Chemotherapy-Related
Cardiotoxicity)*®, bisoprolol e ramipril [SAFE (Cardioprotective Strategy for Patients
With Nonmetastatic Breast Cancer Who Are Receiving an Anthracycline-based
Chemotherapy)]**, candesartana [PRADA (Prevention of Cardiac Dysfunction During
Adjuvant Breast Cancer Therapy)]®*%® ou com a combinagdo de carvedilol e
candesartana (CARDIAC Care)®. Apesar da maioria dos participantes recrutados nos
estudos CECCY, SAFE e PRADA serem de baixo risco para disfungédo ventricular
relacionada a QTx, o estudo CARDIAC Care randomizou apenas pacientes de alto
risco, com base na elevagao da troponina cardiaca durante a QTx.

Esta em andamento um ensaio clinico multicéntrico brasileiro com a expectativa
de inclusdo de 1.000 pacientes para avaliar os efeitos do carvedilol em pacientes em
uso de ANT [CardioTox (Effects of Carvedilol on Cardiotoxicity in Cancer Patients
Submitted to Anthracycline Therapy) - NCT04939883].

Nos Quadros 6 e 7, estdo listados os estudos randomizados de prevencao de
DCRTC ja concluidos e os que ainda estdo em andamento.

Até o momento, dois ensaios clinicos abordaram o uso de antagonistas de
receptores mineralocorticoides na prevencao primaria da DCRTC por ANT. Akpek et
al.*® conduziram um estudo randomizado com espironolactona, que incluiu 83
pacientes com cancer de mama. O grupo tratado com espironolactona ndo apresentou
queda da FEVE, enquanto o grupo placebo apresentou redugéo significante da FEVE.
Por outro lado, Davis et al.®® realizaram um ensaio clinico randomizado com
eplerenone, envolvendo 44 pacientes, que foi encerrado precocemente devido a
futilidade. Na analise interina desse estudo, ndo foram encontradas diferencas entre
0s grupos em relagao a incidéncia de disfuncao diastdlica, a queda da FEVE ou aos
niveis de biomarcadores cardiacos.

Estda em andamento um ensaio clinico randomizado para avaliar os efeitos da
espironolactona em pacientes submetidos a terapia com ANTs [SPIROTOX (Effect of
Spironolactone in the Prevention of Anthracycline-induced Cardiotoxicity) -
NCT06005259].

A superioridade do sacubitril-valsartana em comparagdo com o enalapril no
tratamento da insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida (ICFEr)®,

juntamente com os beneficios evidenciados em estudos experimentais®® e
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observacionais®® na redugdo da DCRTC relacionada as ANTSs, indicam claramente o
potencial cardioprotetor desse farmaco. Embora ainda faltem evidéncias, um ensaio
clinico randomizado esta em andamento para avaliar os beneficios do tratamento com
sacubitril-valsartana na reduc¢ao da cardiotoxicidade durante o tratamento com ANT
[PRADA 11 (Prevention of Cardiac Dysfunction During Adjuvant Breast Cancer Therapy
I1) - NCT03760588].

A eficacia dos inibidores do co-transportador sédio-glicose 2 (iISGLT2) na
prevencado da disfuncdo ventricular esquerda induzida pelo tratamento com ANTs
ainda nao foi testada em ensaios clinicos randomizados. Atualmente, um estudo com
a empaglifiozina estd em andamento para investigar essa questdo [EMPACT
(Empagliflozin in the Prevention of Cardiotoxicity in Cancer Patients Undergoing
Chemotherapy Based on Anthracyclines) - NCT05271162].

Atualmente, o bloqueio neuro-hormonal recebe diferentes recomendacdes de
acordo com as diretrizes de cardio-oncologia. De acordo com o ESC Guidelines on
Cardio-oncology de 2022, em virtude de seu perfil de seguranga, sua atuagao no
remodelamento cardiaco e as evidéncias conflitantes, o bloqueio neuro-hormonal é
classificado com uma recomendacgao de classe lIb e nivel de evidéncia C. Essa
recomendagao € direcionada para pacientes com alto ou muito alto risco de
desenvolver disfuncgéo cardiaca relacionada a quimioterapia?’.

Na Diretriz Brasileira de Cardio-oncologia de 2020, o bloqueio neuro-hormonal
recebe recomendacao de classe lla e nivel de evidéncia B. Essa recomendagao é
voltada para pacientes que apresentam cardiotoxicidade subclinica, caracterizada por
elevagao de troponina cardiaca ou redugéo de GLS absoluta = 5% ou relativa = 15%"°.

Um escore de propensao originario de um estudo de coorte demonstrou que
mulheres em uso de estatina tinham um risco reduzido para o desenvolvimento de IC
apos o tratamento de cancer de mama com ANT (HR 0,45; IC95% 0,24-0,85)7°. Em
seguida, sua aplicagao no contexto clinico foi avaliada em um ensaio clinico com 40
pacientes, no qual a atorvastatina foi superior ao tratamento padrao na redugao da
FEVE (1,3+3,8 % vs -7,948,0 %; P<0,001)"".

Contudo, trés ensaios clinicos randomizados recentes geraram resultados
conflitantes quanto ao uso da atorvastatina em estratégias de cardioprotegdo no
tratamento com ANT. Hundley et al.”?, no estudo PREVENT (Preventing Anthracycline
Cardiovascular Toxicity With Statins), compararam atorvastatina 40mg com placebo

em pacientes submetidos a terapia com ANT para cancer de mama e linfomas, nao
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encontrando diferenca na redugao da FEVE em um periodo de dois anos. Por outro
lado, o estudo STOP-CA (Statins to Prevent the Cardiotoxicity From Anthracyclines)
demonstrou redugao significante no desfecho primario de cardiotoxicidade, definido
como uma reducdo da FEVE > 10% para abaixo de 55% em um ano (9% vs. 22%,
P=0,002), em pacientes tratados com atorvastatina 40 mg em comparagdo com
placebo’3.

Sob a mesma perspectiva, o estudo SPARE-HF (Statins to Prevent Early
Cardiac Dysfunction in Cancer Patients at Increased Cardiotoxicity Risk Receiving
Anthracyclines) incluiu pacientes com diferentes tipos de cancer, como mama,
linfoma, leucemia, sarcoma e timoma, considerados de maior risco para desenvolver
disfungdo cardiaca relacionada a QTx. A inclusdo nesse estudo foi baseada em
critérios como idade avangada, alta dose planejada de ANT, historia prévia de
disfuncao ventricular esquerda e exposic¢ao a radioterapia toracica prévia. No entanto,
o desfecho primario, que consistia na avaliacdo da queda da FEVE apds o término da
quimioterapia com ANT, n3o foi diferente entre os grupos’.

Abaixo, estdo citados os estudos randomizados de prevengao da DCRTC ja

concluidos (Quadro 6) e os estudos em andamento (Quadro 7).
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Quadro 6- Ensaios clinicos randomizados concluidos com estratégias farmacolégicas para prevencao de cardiotoxicidade induzida

por antraciclinas

Estudo

Tipo de

A Intervencao
Cancer ¢

Imagem

Desfechos- chave

Resultados

Cardinale D et al.%'

Georgekopoulos et al.'

Acar et al.”

Bosch et al.”®
(OVERCOME trial)

114

125

40

90

ANTs Enalapril vs. Controle

Metoprolol vs.

Linfoma Enalapril vs. Placebo

Atorvastatina vs.

Hematologico Controle

Enalapril + Carvedilol

Leucemia
vs.Controle

ECOTT

ECOTT

ECOTT

ECOTT

MACE
FEVE
Biomarcadores

FEVE

FEVE

FEVE
Biomarcadores

MACE:
1,8% vs. 51,7%
P<0,001

FEVE basal:
61,9£2,9 % vs. 62,8%£3,4 %
P<0,001

FEVE 12m:
62,4+3,5 % vs. 48,3+9,3 %
P<0,001

FEVE basal:
65,715 %vs. 65,2+7,1 % vs. 67,6£7,1 %

FEVE 12m:
63,37,4 %vs. 63,9+7,5 % vs. 66,626,7 %
P=0,06

Variacdo média FEVE:
1,3+£3,8 % vs. -7,94£8,0 %
P<0,001

Variacdo média FEVE:
-0,17 (1C95% -2,24 a 1,90) vs. -3,28 (IC95% -5,49
a-1,07) P=0,04

Elevacdo TnC I:
16,7% vs. 10,8% P=0,59

Elevacdo BNP:
53% vs. 38% P=0,14

Continua
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Estudo

Kaya et al.”®

Akpek et al.*8

Gulati et al.>?
(PRADA trial)

Heck et al.53
(PRADA follow-up)

Avila et al.*®
(CECCY trial)

45

83

120

192

Tipo de
Cancer

Mama

Mama

Mama

Mama

Intervencao

Nebivolol vs. Placebo

Espironolactona vs.
Placebo

Metoprolol +
Candesartana vs.
Candesartana vs.

Metoprolol vs.
Placebo

Carvedilol vs.
Placebo

Imagem

ECOTT

ECOTT

RMC
ECOTT

ECOTT

Desfechos- chave

FEVE
Biomarcardores

FEVE
Biomarcadores

FEVE
Biomarcadores
GLS

Cardiotoxicidade
(queda >10% FEVE)
FEVE
Biomarcadores

Continuagao

Resultados

FEVE basal: 65,6+4,8 % vs. 66,6x5,5 %
P=0,01

FEVE 6m: 63,8+3,9 % vs. 57,5+5,6 %
P=0,01

NT-proBNP basal (pg/mL): 147+57 vs. 144166
P=0,03

NT-proBNP 6m (pa/mL): 152469 vs. 204473
P=0,03

Diferenca média FEVE: P<0,001
Diferenca média TnC |: P=0,006
Diferenca média NT-proBNP: P=0,13

Diferenca absoluta FEVE candesartana: P=0,026
Diferenca absoluta FEVE metoprolol: P=0,772

Diferenca absoluta GLS candesartana: P=0,076

Diferenca absoluta GLS metoprolol: P=0,824

Diferenca absoluta TnC | candesartana: P=0,666

Diferenca absoluta TnC | metoprolol: P=0,831

Cardiotoxicidade: 14,5% vs. 13,5%
P=1,00

Elevacdo TnC |: 26% vs. 41,6%
P=0,03

BNP basal (pg/mL): 16 (8 a 25) vs. 12 (6 a 21)
P=0,85

BNP 24 semanas (pg/mL): 13 (7 a20) vs. 10 (6 a
23) P=0,85

Continua
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Desfechos- chave

Conclusao

Resultados

Davis et al.5°
(ELEVATE trial)

Livi et al.5*
(SAFE trial)

Hundley et al.”?
(PREVENT trial)

Neilan et al.”®
(STOP-CA trial)

SPARE-HF pilot study
(NCT03186404)

Henriksen et al.66
(CARDIAC Care trial)

44

174

279

300

112

175

Mama

Mama

Mama/
Linfoma

Linfoma

ANTs

Mama/
Linfoma

Intervencéao

Eplerenona vs.
Placebo

Bisoprolol + Ramipril
vs Ramipril vs.
Bisoprolol vs Placebo

Atorvastatina vs.
Placebo

Atorvastatina vs.
Placebo

Atorvastatina vs.
Placebo

Carvedilol +
Candesartana vs.
Placebo

Imagem

ECOTT

ECOTT (3D)

RMC

RMC

RMC

RMC

Cardiotoxicidade
(queda >10% FEVE)
FEVE
Biomarcadores

FEVE
GLS

FEVE

Cardiotoxicidade
(queda >10% FEVE
para <55%)

FEVE
Biomarcadores

FEVE
Biomarcadores

Cardiotoxicidade: 27,3% vs. 5,3%, P=0,099
Elevacdo TnC: P>0,05
Elevacdo NT-proBNP: P>0,05

Diferenca absoluta FEVE bisoprolol: P=0,024
Diferenca absoluta FEVE ramipril: P=0,071
Diferenca absoluta GLS bisoprolol: P=0,002
Diferenca absoluta GLS ramipril: P=0,004

Diferenca absoluta FEVE: P=0,93

Cardiotoxicidade: P=0,002
Diferenca absoluta FEVE: 0,001

Diferenca absoluta FEVE: P=0,34
Diferenca absoluta TnC | ultrassensivel: P>0,99
Diferenca absoluta BNP: P=0,23

Diferenca absoluta FEVE: P=0,82

Valores comparativos nos resultados foram descritos como: grupo intervengao vs. grupo placebo; ANTSs: pacientes que receberam antraciclina, ECOTT: ecocardiograma
transtoracico, MACE: Major Adverse Cardiac Events, FEVE: fragdo de ejecéo ventricular esquerda, TnC: troponina cardiaca, BNP: brain natriuretic peptide, NT-proBNP: N-
terminal pro brain natriuretic peptide, RMC: ressonancia magnética cardiaca, 3D: tridimensional. GLS: strain longitudinal global, 11Q: intervalo interquartilico.
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Quadro 7- Ensaios clinicos randomizados em andamento com estratégias farmacoldgicas para preven¢ao de cardiotoxicidade

induzida por antraciclinas

Estudo

N

Tipo de Cancer

Intervengao

Imagem

Desfechos-chave

N° ClinicalTrials

Carvedilol in Preventing Heart Failure in Childhood
Cancer Survivors, 2023

292P Evaluation of the cardioprotective effects of |-
carnitine and silymarin in cancer patients receiving
anthracycline-containing chemotherapy, 2020

PRADA Il Prevention of Cardiac Dysfunction During
Breast Cancer Therapy

MAINSTREAM Sacubitril/VValsartan in PriMAry
preventloN of the Cardiotoxicity of Systematic
breaST canceR trEAtMent

PROACT Can we Prevent Chemotherapy-related
Heart Damage in Patients With Breast Cancer and
Lymphoma?

CONTROL Cardioprotective Effects of Nebivolol
Versus Placebo in Patients Undergoing
Chemotherapy With Anthracyclines

CardioTox Effects of Carvedilol on Cardiotoxicity in
Cancer Patients Submitted to Anthracycline Therapy

Carvedilol in Preventing Cardiac Toxicity in Patients
With Metastatic HER-2-Positive Breast Cancer

182

214

600

170

80

1018

817

ANTs

ANTs

Mama

Mama

Mama/

Linfoma

Mama/

Linfoma

Mama/

Linfoma

Mama

Carvedilol vs.

Placebo

L-carnitina vs.

Silimarina vs.
Controle

Sacubitril-valsartana

vs. Placebo

Sacubitril-valsartana

vs. Placebo

Enalapril vs.
Controle

Nebivolol vs.
Placebo

Carvedilol vs.

Placebo

Carvedilol vs.

Controle

ECOTT

Nao

especificado

RMC

ECOTT

ECOTT

RMC

ECOTT

ECOTT

ERP/DDVE

FEVE

FEVE
Biomarcadores
GLS

FEVE
Biomarcadores

FEVE
Biomarcadores
GLS

FEVE
Biomarcadores

FEVE
Biomarcadores
GLS
QoL

FEVE
Biomarcadores

NCT02717507

NCT04434404

NCT03760588

NCT05465031

NCT03265574

NCT05728632

NCT04939883

NCT03418961

Continua
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Estudo

Tipo de Céncer

Intervencao

Desfechos-chave

Conclusao

N° ClinicalTrials

SPIROTOX Effect of Spironolactone in the
Prevention of Anthracycline-induced Cardiotoxicity

EMPACT Empagliflozin in the Prevention of
Cardiotoxicity in Cancer Patients Undergoing
Chemotherapy Based on Anthracyclines

NARNIA Nicotinamide Riboside and Prevention of
Cancer Therapy Related Cardiac Dysfunction in
Breast Cancer Patients

Detection and Prevention of Anthracycline-Related
Cardiac Toxicity With Concurrent Simvastatin

Protective Effects of the Nutritional Supplement
Sulforaphane on Doxorubicin-Associated Cardiac
Dysfunction

Possible Protective Effect of Rosuvastatin in
Chemotherapy-induced Cardiotoxicity in HER2
Positive Breast Cancer Patients

Role of Statin Therapy in Prevention of
Anthracycline-Induced Cardiotoxicity

Prophylactic Lisinopril to Prevent Anthracycline
Cardiomyopathy

264

220

60

34

70

100

100

200

Mama/

Linfoma

ANTs

Mama

Mama

Mama

Mama

Mama

ANTs

Espironolactona vs.

Placebo

Empagliflozina vs.,
Placebo

Nicotinamida
ribosideo vs.
Placebo

Sinvastatina vs
Controle

Sulforafano vs.
Placebo

Rosuvastatina vs.
Placebo

Atorvastatina vs.
Placebo

Lisinopril vs.
Placebo

ECOTT

RMC

RMC

ECOTT

ECOTT

ECOTT

ECOTT (3D)

ECOTT

FEVE
Biomarcadores
GLS

FEVE
Biomarcadores
QoL

FEVE
Biomarcadores

GLS
QoL

FEVE
GLS

FEVE
Biomarcadores

FEVE

FEVE

FEVE
GLS

NCT06005259

NCT05271162

NCT05732051

NCT02096588

NCT03934905

NCT05338723

NCT05792293

NCT03392740

ANTSs: pacientes que receberam antraciclina, ECOTT: ecocardiograma transtoracico, ERP: espessura relativa da parede, DDVE:diametro diastélico do ventriculo
esquerdo, FEVE: fragdo de ejecdo ventricular esquerda, GLS: strain longitudinal global, RMC: ressonancia magnética cardiaca, QoL: Quality of Life, 3D:

tridimesional.
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3.3 IVABRADINA E DOENCAS CARDIOVASCULARES

O coragao humano é dotado de um sistema de conducéao elétrica intrinseco,
que desempenha um papel fundamental na coordenagao da geracao e propagacao
de impulsos elétricos. Essa dindmica assegura a contragdo ritmica do miocardio.
Central a este sistema esta o NSA, situado no atrio direito, que funciona como o
marcapasso natural do coragcdo. Ele se destaca pela sua capacidade de iniciar
impulsos elétricos de forma autdnoma, um processo orquestrado por uma série de
interagbes entre correntes idnicas’”.

Dentre as correntes ibnicas envolvidas, os canais de potassio tém um papel
crucial na fase de repolarizacdo do midcito, abrindo-se apds um potencial de agao
para permitir a saida de ions K* da célula. Paralelamente, as correntes “funny” (If) sao
essenciais na fase inicial da despolarizagcdo diastolica espontédnea das células do
marcapasso. A corrente If, em particular, é responsavel pela despolarizagao do né
sinusal, desencadeando a atividade elétrica espontanea do miocardio. Esta corrente
ganhou destaque na fisiologia cardiaca apos a superacao da teoria predominante até
os anos 1968, que atribuia a corrente de potassio o papel principal na funcdo do
marcapasso cardiaco. Com a descoberta das correntes If em 1979, reconheceu-se
sua importancia na geragao e controle do ritmo cardiaco’”.

A atividade dos canais idnicos é finamente regulada pelo AMP ciclico (AMPc),
que atua como um mensageiro secundario. O AMPc modula tanto a frequéncia dos
potenciais de agao do marcapasso quanto a atividade desses canais, influenciando
assim a despolarizacao das células do marcapasso, que também envolve a entrada
de ions Ca?*. Estimulos beta adrenérgicos aceleram este processo de despolarizagao,
enquanto estimulos vagais o reduzem.

Do ponto de vista terapéutico, a compreensdo aprofundada desses
mecanismos € de grande relevancia. Farmacos como os BB e bloqueador canal de
calcio (BCC) podem modificar a FC, porém, seus efeitos hemodinamicos adicionais
podem ser deletérios em certas condigdes clinicas. Assim, a busca por agentes que
inibam seletivamente a corrente If representa um avango significativo no controle do
ritmo cardiaco, oferecendo novas possibilidades terapéuticas para disturbios
relacionados ao marcapasso cardiaco natural.

Na busca por um medicamento com capacidade de modular seletivamente a

atividade do né sinusal, sem impacto na contratilidade miocardica e na duracéo do
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potencial de acdo cardiaco, pesquisadores voltaram-se para substancias que
atuassem exclusivamente no no sinusal. Em investigagdes laboratoriais, os derivados
de benzocicloalcanos emergiram como candidatos promissores. Em estudos iniciais
com tecidos de ratos, estes compostos demonstraram a habilidade de inibir o NSA de
maneira eficaz. Aprofundando a pesquisa, entre 1994 e 1995, ensaios utilizando
tecidos de coelhos e porquinhos-da-india identificaram uma molécula particularmente
efetiva dentro desta classe, conhecida inicialmente como S16257, que foi
posteriormente batizada como ivabradina’®.

Sua férmula molecular € C27-H36-N2-05, uma estrutura que inclui um anel de
benzocicloalcano ligado a uma cadeia lateral que contém um grupo amida, essencial
para sua atividade farmacoldgica. Seu peso molecular é cerca de 468,6 g/mol’®.

O mecanismo de acgédo da ivabradina esta intimamente ligado aos canais
nucleotideos ciclicos ativados por hiperpolarizagdo (HCN) e a chamada corrente If
(Figura 5)"3. Abaixo segue uma divisdo para melhor compreenséo:

1. Canais HCN e Corrente Funny (If): O coragao possui células especiais no

NSA, que funcionam como um "marcapasso" natural, regulando o ritmo
cardiaco. Essas células tém canais HCN que, quando abertos, permitem a
passagem de ions (principalmente sédio e potassio) através da membrana
celular. Esse fluxo de ions gera a corrente “funny”, que é crucial para iniciar
a despolarizagao diastdlica — um processo que leva a geragdo de um
impulso elétrico e, consequentemente, a batida do coracéo.

2. Acao da lvabradina: A ivabradina age seletivamente nesses canais HCN.
Ela entra nos canais HCN pelo lado intracelular quando esses canais estao
abertos. Uma vez dentro do canal, a ivabradina bloqueia a passagem de
ions.

3. Efeito sobre a Frequéncia Cardiaca: Ao bloquear os canais HCN, a
ivabradina reduz a atividade da corrente If, isso faz com que a
despolarizagdo diastdlica (o processo que leva a geragdao do impulso
elétrico) ocorra de maneira mais lenta. Como resultado, o intervalo entre

cada batida do coracdo aumenta, reduzindo assim a FC.
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Figura 5 - Mecanismo de acao da ivabradina

Despolarizagao
diastolica

Lf

Extracelular

Adaptado de Postea et al.”®

A:

B:

Iv:

Os canais HCN permitem a passagem da corrente If que é
a principal corrente envolvida na fase lenta da
despolarizagdo diastélica do marcapasso sinoatrial. A
ivabradina bloqueia os canais HCN lentifica assim a
despolarizag&o diastdlica e consequentemente reduz a FC.

A ivabradina entra nos canais quando estédo abertos (lado
esquerdo) e se liga a eles, bloqueando o fluxo de ions. Isso
resulta em uma redugdo do ritmo de despolarizagcado
diastdlica e, consequentemente, na diminui¢cao da FC.

ivabradina, Na*: sodio, K*: potassio, HCN: nucleotideos

ciclicos ativados por hiperpolarizagdo, FC: frequéncia

cardiaca.

A ivabradina, tem efeito dose-dependente, isto €, quanto maior a dose, maior o

seu poder em reduzir a FC. E importante ressaltar que a amplitude da queda da FC

induzida pela ivabradina esta intrinsecamente relacionada a FC basal do paciente.

Observa-se que pacientes com uma FC basal mais elevada tendem a apresentar uma

maior amplitude na redugao da FC, quando comparados aqueles com uma FC basal

mais baixa. Nas doses recomendadas, a reducéo na FC basal é de aproximadamente

10 bpm. A FC reduz quase linearmente com o aumento das doses de Ivabradina até

15 mg a 20 mg duas vezes ao dia. Em doses mais altas, esse efeito tende a atingir

um platdo’. A medicagdo aumenta o intervalo QT n&o corrigido devido a redugéo da

FC, mas nao prolonga o intervalo QTc.
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Apos administragcdo oral, o farmaco € rapidamente absorvido pelo trato
gastrointestinal. Por sua vez, as concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) séo
atingidas aproximadamente uma hora apés a administragédo em jejum, ao passo que
a ingestao de alimentos retarda a absor¢&do da medicagdo em cerca de uma hora e
aumenta a exposicéo plasmatica em 20% a 40%. Sua biodisponibilidade oral absoluta
¢ de aproximadamente 40%, devido ao efeito de primeira passagem’°.

O principal metabdlito ativo € a N-desmetil ivabradina (S-18982) e os érgaos
responsaveis pela metabolizagcdo séo o figado e o intestino, mais especificamente a
enzima citocromo P450 (CYP) 3A4. Portanto, inibidores ou indutores potentes do
CYP3A4 podem ter um efeito significativo nas concentragdes plasmaticas da
ivabradina®.

A ivabradina possui uma meia-vida de distribuicdo de duas horas e uma meia-
vida efetiva de aproximadamente seis horas. A eliminacao ocorre pelas fezes e urina.
N&o € necessario ajuste de dose em pacientes com comprometimento hepatico leve
a moderado, porém seu uso € contraindicado em casos de insuficiéncia hepatica
grave visto que pode existir um aumento de sua biodisponibilidade. Algumas
contraindicagbes ao uso sdo: IC descompensada, instabilidade hemodinémica,
doenga do nd sinusal, bloqueio sinoatrial, bloqueio atrioventricular de 3° grau e
disfungdo hepatica grave'©.

No estudo Systolic Heart Failure Treatment with the If Inhibitor Ivabradine Trial
(SHIfT), os eventos adversos mais comuns incluiram bradicardia (10% para ivabradina
vS. 2,2% para o placebo), hipertensao (8,9% vs. 7,8%), fibrilacao atrial (8,3% vs. 6,6%)
e fosfenos (2,8% vs. 0,5%), que sao percepgdes visuais de luz sem uma fonte de luz
real®®. Outros efeitos colaterais foram relatados apds a aprovagido por 6rgdos
responsaveis, tais como: sincope, hipotensdo, angioedema, eritema, erupgao
cutanea, prurido, urticaria, vertigem e diplopia.

A ivabradina tem emergido como um agente terapéutico relevante no manejo
da IC, especialmente em pacientes com FC elevada e fungao sistdlica reduzida,
conforme destacado pelo estudo SHIfT publicado em 20108. Este ensaio clinico
randomizado, placebo-controlado e duplo-cego demonstrou que a ivabradina reduz o
risco de hospitalizagao por IC e mortalidade cardiovascular. As diretrizes de 2023 da
ESC?®!, endossadas pelo American College of Cardiology (ACC), incorporaram
recomendacgdes para o uso da ivabradina na melhora dos desfechos clinicos em

pacientes com ICFEr (< 35%) sintomaticos com classe funcional da New York Heart
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Association (NYHA) Il ou Ill, qgue mantém ritmo sinusal com FC =70 bpm, em uso de
BB em dose maxima tolerada, IECA/BRA ou inibidor da neprilisina e receptor da
angiotensina (INRA), e espironolactona (classe lla, nivel de recomendagdo B)%. A
ESC complementa a recomendacao, indicando seu uso também em pacientes com
as mesmas caracteristicas que nao toleram BB ou possuem contraindicagcdes ao seu
uso, que estejam utilizando IECA/BRA/INRA e espironolactona (classe lla, nivel de
recomendagdo C)23.

A base de evidéncias para essas recomendacdes advém principalmente do
ensaio SHIfT, um estudo multicéntrico, randomizado e controlado, publicado em 2010.
Neste estudo, foram analisados dados de 3.241 pacientes no grupo da ivabradina e
3.264 pacientes no grupo placebo, todos com IC de fragao de ejecao < 35%, FC 270
bpm, histérico de internagdo hospitalar por IC no ultimo ano e em uso de BB, se
tolerado. A ivabradina foi titulada até a dose maxima de 7,5 mg duas vezes ao dia,
com o objetivo de alcangar uma FC entre 50 e 60 bpm. O desfecho primario composto
de mortalidade cardiovascular por piora de IC ou hospitalizacdo foi menor no grupo
que recebeu ivabradina (HR 0,2, CI95% 0,75-0,90, P<0,0001). A redugao do desfecho
primario foi maior em pacientes com FC > 77 bpm. O numero necessario para tratar
foi de 26. Nao houve redugéo significante de mortes cardiovasculares (P=0,128) ou
de mortes por qualquer causa (P=0,092). E importante destacar que 44% dos
pacientes ndo estavam tomando pelo menos 50% da dose alvo de BB, o que pode ter
influenciado os resultados®°.

Foram realizadas diversas subanalises do estudo SHIfT. Uma delas evidenciou
melhora do remodelamento cardiaco quando a ivabradina foi utilizada®*. Outra analise
demonstrou que a ivabradina poderia ter aplicabilidade pratica no manejo de pacientes
com ICFEr e PA sistdlica (PAS) basal menor que 115 mmHg. Além disso, foram
identificados outros beneficios, como a melhora dos sintomas, melhora de classe
funcional, melhora de qualidade de vida, e da capacidade aerdbica durante o exercicio
fisico®5-97.

No contexto da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada
(ICFEp), o ensaio clinico prEserveD left ventricular ejectlon fraction chronic heart
Failure with ivabradine studY (EDIFY) explorou o impacto da ivabradina nessa
populagdo. Este estudo randomizado, duplo-cego e controlado envolveu 179
pacientes nas classes Il e lll da NYHA, todos em ritmo sinusal, com FC =70 bpm, NT-

proBNP =220 pg/mL e FEVE 245%. Durante os 8 meses de acompanhamento,
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observou-se uma redugdo mediana na FC de 13 bpm no grupo da ivabradina, em
comparagao com uma redugao de 3,5 bpm no grupo placebo. No entanto, ndo houve
diferenga significante nos trés desfechos avaliados: a relagcdo E/e' no ECOTT, a
distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (6MWT) e a concentragéo
plasmatica de NT-proBNP#8,

Um estudo realizado no Reino Unido avaliou a custo-efetividade do tratamento
padrao somado a ivabradina em comparagao com o tratamento padrao isolado para
IC. Baseando-se nos resultados do estudo SHIfT, o estudo utilizou um modelo de
Markov para estimar os custos e qualidade de vida ajustada por anos (QALY). O custo
incremental por QALY adicional para o tratamento com ivabradina mais o tratamento
padrao vs. o tratamento padrao isolado foi estimado em £13.764 para uma FC =70
bpm. A ivabradina mostrou ter 95% de chance de ser custo-efetiva na populacéo
licenciada pela Unido Europeia, usando o limiar de custo-efetividade do National
Institute for Health and Care Excellence de £20.000 por QALY. Esses resultados foram
robustos em analises de sensibilidade, sugerindo que o uso de ivabradina é
provavelmente custo-efetivo em pacientes elegiveis com IC, do ponto de vista do
Servigo Nacional de Saude do Reino Unido®°.

A ivabradina surgiu como um agente antianginoso promissor em 2003%. O
estudo International Trial on the Treatment of angina with Ivabradine vs. Atenolol
(INITIATIVE) de 2005, um ensaio randomizado e duplo-cego que incluiu 939 pacientes
com angina estavel, comparou a ivabradina ao atenolol, evidenciando a n&o
inferioridade da ivabradina em termos de duragéo do exercicio em testes de esforgco®.
Em 2008, o estudo morBidity-mortality EvAIUaTion of the If inhibitor ivabradine in
patients with coronary disease and left-ventricULar dysfunction (BEAUTIFUL)®",
também randomizado, duplo-cego e controlado, incluiu pacientes com DAC e
disfuncao sistdlica ventricular esquerda (FEVE < 40%). A ivabradina demonstrou
reduzir internagdes por IAM necessidade de revascularizagdo e angina instavel,
embora nao tenha reduzido o desfecho primario composto de morte cardiovascular,
internagéo por IAM e IC. Analises subsequentes, no entanto, indicaram uma redugao
no risco de eventos adversos em pacientes com angina limitante®’.

O estudo Safety of the aSsociation Of the If Current Inhibitor ivAbradine with a
beTa-blockEr (ASSOCIATE) de 2009, randomizado, duplo cego e controlado por
placebo, avaliou a combinagdo de ivabradina com atenolol, observando melhora

significante na capacidade de exercicio e no tempo até o inicio da angina (24,3 + 65,3s
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ivabradina vs. 7,7 + 63,8s, P<0,001)%2. Em contraste, o estudo Study assessIinG the
morbidity-mortality beNefits of the If inhibitor ivabradine in patients with coronarY artery
disease (SIGNIFY) de 2014, focado em pacientes com DAC sem IC clinica, nao
encontrou diferengca nos desfechos entre ivabradina e placebo (6,8% ivabradina vs.
6,4% placebo; HR 1,08; IC95% 0,96-1,20; P=0,20)%3.

Diante desses resultados, a ivabradina € considerada pelo ESC um agente
antianginoso de segunda linha para pacientes com DAC cronica, ritmo sinusal e FC
270 bpm. Ela pode ser utilizada como alternativa ou em complemento aos BB embora

ainda nao seja aprovada pela FDA para tal uso.

3.3.1 Ivabradina e o potencial na preveng¢ao da disfungao cardiaca relacionada

as antraciclinas

A prevencgao da cardiotoxicidade induzida por ANTs representa um desafio
complexo, evidenciado pelos resultados contraditérios de ensaios clinicos que
avaliaram varias estratégias farmacoldgicas de cardioprote¢cao, como terapias neuro-
hormonais e BB®. Neste contexto, a ivabradina emerge como uma alternativa a ser
analisada. A ivabradina reduz seletivamente a FC através da modulagao das correntes
If, sem os efeitos anti-hipertensivos e inotrépicos negativos associados aos BBs. Este
mecanismo de acao coloca a ivabradina como uma candidata promissora para a
prevencgéo dos efeitos cardiotdxicos das ANTs'.

Uma metanalise envolvendo 46 estudos e mais de 1,2 milh&o de individuos
mostrou que cada incremento de 10 bpm na FC de repouso esta associado a um
aumento na mortalidade por todas as causas (RR 1,09; 1C95% 1,07-1,12; P<0,001) e
na mortalidade cardiovascular (RR 1,08; 1C95% 1,06-1,10; P<0,001). Observou-se
que, independentemente de outros fatores de risco cardiovasculares, FC superior a
80 bpm esta associada a aumento do risco de mortalidade. Especificamente, houve
um incremento de 45% no risco de mortalidade por todas as causas (RR 1,45; IC95%
1,34-1,57; P<0,001). Além disso, o risco de mortalidade cardiovascular aumentou em
33% (RR 1,33; 1C95% 1,19-1,47; P<0,001)%,

A relagéo entre a elevagéao do ritmo cardiaco e a morbimortalidade se estende
também aos pacientes oncoldgicos. Um estudo de coorte francés, acompanhando
mais de 6 mil pacientes por 25 anos, revelou que aqueles com FC em repouso no

quartil mais alto possuiam um risco relativo de 2,4 para mortes por cancer (IC95%:
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1,9-2,9, P<0,0001), em comparagéo com o quartil mais baixo%. Este achado persistiu
mesmo apods ajustes para fatores de risco tradicionais, reforgando a importancia da
FC como um indicador progndéstico ndo apenas na saude cardiovascular, mas também
no ambito da oncologia.

Surge, portanto, a hipétese de que a ivabradina, ao modular a FC, poderia ter
um papel preventivo na cardiotoxicidade induzida por ANTs. Além de aumentar a
demanda por oxigénio, um ritmo cardiaco acelerado também eleva o estresse
mecanico sobre as paredes vasculares, promovendo disfungcdo endotelial e aumento
da expressdo de moléculas pro-inflamatérias e pré-oxidativas®.

Este ambiente favorece a formacgao e a ruptura de placas ateroscleroéticas,
acelerando a progressdo da doenca cardiovascular. Os efeitos oxidativos e
inflamatdrios também sdo centrais na cardiotoxicidade das ANTs3'. Estes
quimioterapicos promovem dano cardiaco principalmente por meio da geracéo de
EROs, que danificam acidos nucleicos, proteinas e lipidios, resultando em dano
mitocondrial e potencial morte celular. A subsequente inflamacao, com liberagao de
citocinas e quimiocinas, intensifica o estresse oxidativo, perpetuando o ciclo de dano
ao miocardio e deterioracdo da funcao cardiaca. Nesse contexto, uma FC elevada
pode agravar os efeitos cardiotoxicos dos quimioterapicos, exacerbando a disfungao
cardiaca.

A ivabradina, por sua vez, pode diminuir a disfungao diastolica e melhorar a
perfusdo cardiaca, além de atenuar o estresse oxidativo e inflamatoério. Com base
nesse racional, dois estudos experimentais in vivo foram realizados para investigar os
efeitos da ivabradina na prevencao de cardiotoxicidade por ANTs. El-Naggar et al.%”
avaliaram os efeitos da ivabradina em ratos submetidos a tratamento com
doxorrubicina, observando uma eficacia na redugdao da FC e normalizacdo da
constante de tempo de relaxamento isovolumétrico, indicando melhora na fungao
diastdlica. Al-Kuraishy et al.'' demonstraram que o pré-tratamento com ivabradina
atenuou significantemente os niveis de biomarcadores inflamatérios e de estresse
oxidativo, reduzindo os niveis de FNT-a, desidrogenase lactica, malondialdeido e de
troponina cardiaca, em um efeito dose-dependente. Estes resultados sublinham o

potencial da ivabradina em mitigar os danos da doxorrubicina ao coragao.
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4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, paralelo, duplo-cego e unicéntrico
que avaliou o efeito da ivabradina na prevencgao da disfungao cardiaca relacionada ao

uso de ANT em pacientes portadores de linfoma ou sarcoma.
4.2 PARTICIPANTES E CENARIO

O estudo foi realizado no Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo (ICESP)
e no Instituto do Coragao (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP) no periodo de janeiro de 2019 a junho de
2022. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) (NP769/15,
Anexo A) na data de 23 de novembro de 2016 e pelo Nucleo de Pesquisa do ICESP
(Anexo B) na data de 22 de junho de 2017. Pacientes com diagndstico de linfoma ou
sarcoma candidatos a quimioterapia com ANT foram avaliados em relacdo a
elegibilidade para o estudo. Pacientes potencialmente elegiveis foram encaminhados
para o coordenador do estudo que aplicou o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (Anexo C). Todos os participantes incluidos foram informados
sobre os procedimentos a serem realizados, concordaram em participar do estudo e
assinaram o TCLE. O estudo Ivabradine to Prevent Anthracycline-induced
Cardiotoxicity (IPAC trial) foi registrado na plataforma ClinicalTrials.gov sob o
identificador NTC03650205.

O financiamento do estudo foi realizado pela Fundagcdo de Amparo e Apoio a
Pesquisa (FAPESP), como subprojeto do projeto tematico FAPESP no. 2015/22814-
5 (Anexo D).

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

- ldade acima de 18 anos.
- Diagnéstico de linfoma ou sarcoma.
- Indicacéo de quimioterapia com antraciclina.

- Termo de consentimento livre e esclarecido assinado.
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4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Insuficiéncia renal (creatinina superior a 2,0 mg/dL).
- Uso prévio de antraciclina.

- Bradicardia (FC inferior a 60 bpm).

- Fibrilagao atrial.

- Cardiopatia prévia.

- Alergia conhecida a ivabradina.
4.5 INTERVENCOES DO ESTUDO

Os participantes receberam medicacdo ou placebo simultaneamente com o
inicio da QTx. A ivabradina foi administrada em doses fixas de 5 mg, duas vezes ao
dia, na forma de capsulas. O tratamento foi mantido até 30 dias apds o fim da QTx.
Um comité independente de funcionarios da farmacia do ICESP era responsavel pela
distribuicdo das medicagdes aos pacientes. O placebo foi produzido na farmacia
central do HCFMUSP com as mesmas caracteristicas fisicas das capsulas de

ivabradina.
4.6 DESFECHOS
4.6.1 Desfecho primario

Reducéo relativa em pelo menos 10% no valor do strain longitudinal global do

VE por meio do ecocardiograma transtoracico em 12 meses apdés o inicio do estudo.

4.6.2 Desfechos secundarios

O efeito da ivabradina na(o):

- Desfecho composto de complicagdes clinicas em 12 meses: infarto agudo
do miocardio, insuficiéncia cardiaca, arritmias complexas ou morte por todas
as causas.

- Niveis plasmaticos de biomarcadores (NT-proBNP e troponina cardiaca T

ultrassensivel) em 3 meses, 6 meses e em 12 meses.



METoDOS - 63

Incidéncia de disfungéo sistdlica, analisada pelo ecocardiograma, em 12

meses.

Incidéncia de disfuncao diastdlica, analisada pelo ecocardiograma, em 12

meses.

4.6.3 Outros desfechos

O efeito da ivabradina na(0):

Analise de adesao ao tratamento.
Eventos adversos.

Incidéncia de sinais e sintomas.
Avaliacao de qualidade de vida.
Avaliacdo hemodinamica.
Parametros ecocardiograficos

- Analise da fungéo sistdlica do ventriculo esquerdo.

- Analise da fungao diastdlica do ventriculo esquerdo.

- Analise da funcao de ventriculo direito.
- Medidas ecocardiograficas convencionais.
Avaliagao cardiopulmonar.

Analise de parametros do Holter 24 horas.

4.7 RANDOMIZAGAO

Os participantes foram randomizados em uma proporg¢ao 1:1 para ivabradina

ou placebo por meio de uma lista gerada pelo enderego eletrénico random.org. Tanto

a randomizacao quanto a alocacao dos pacientes foram feitas de maneira velada ou

‘cega’ a pacientes, pesquisadores e funcionarios da instituicdo. Os dados sobre a

randomizagao e alocagao estiveram sob a guarda do comité de analise e seguranca.

O coordenador do estudo, os investigadores, os oncologistas e os pacientes

foram “cegos” a alocagao do tratamento.
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4.8 PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

A avaliacao clinica dos pacientes foi realizada por dois médicos no ambulatério
de cardio-oncologia do ICESP e do InCor do HCFMUSP. Foram realizadas consultas
antes da randomizacgao no estudo, em 1 més, 3 meses, 6 meses e em 12 meses apds
o inicio do tratamento. Em todas as consultas, era realizado ECG de 12 derivacdes
dos pacientes.

O status funcional dos pacientes, particularmente em contextos de doencas
crbnicas como o cancer, foi avaliado utilizando as escalas de Karnofsky e ECOG,
conforme detalhado nos Apéndices A e B. A Escala de Karnofsky, ou indice de
Performance de Karnofsky (KPS), desenvolvida em 1948 por David A. Karnofsky e
Joseph H. Burchenal, quantifica a capacidade do paciente de realizar atividades
diarias e de autocuidado. Com uma variacao de 0 a 100 em incrementos de 10, cada
ponto nesta escala indica um nivel distinto de capacidade funcional, sendo escores
mais altos um indicativo de maior independéncia e melhor condigao fisica, enquanto
escores mais baixos sinalizam maior dependéncia e pior condigao®,

Por outro lado, a Escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) avalia
o estado de desempenho dos pacientes, especialmente aqueles com cancer. Esta
escala varia de 0 a 5, com "0" representando um paciente totalmente ativo e sem
restricdes. A medida que o ndmero aumenta, a capacidade funcional do paciente
diminui, indicando uma maior necessidade de assisténcia e restricdo nas atividades.
A pontuagcdo maxima, 5, representa o falecimento do paciente. Essa escala é
fundamental para determinar tratamentos adequados, avaliar prognésticos e

monitorar a progressdo da doenga®.
4.8.1 Avaliagao da fungao cardiovascular

No Laboratério de Cardio-Oncologia do InCor-HCFMUSP, foram conduzidos os
estudos ecocardiograficos utilizando um aparelho de ultrassom digital (Vivid 9, GE
Healthcare, Milwaukee, EUA). Trés examinadores experientes realizaram exames
ecocardiograficos completos, tanto uni quanto bidimensionais, complementados com
mapeamento de fluxo a cores e analise Doppler (pulsatil, continuo e tecidual), seguindo
as diretrizes da Sociedade Americana de Ecocardiografia®>. Os pacientes foram

examinados em decubito lateral esquerdo sob monitoramento eletrocardiografico
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constante. As imagens, capturadas em segunda harménica e escala de cinza com uma
taxa de quadros entre 60 e 80 quadros/segundo, foram gravadas durante a pausa
expiratoria em cinco batimentos cardiacos no formato de cine-loop, comprimidas em
DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine) e armazenadas
digitalmente para analise futura. Para preservar o anonimato e a integridade do
estudo, as imagens foram etiquetadas com numeros aleatérios, desvinculados dos
nomes dos participantes e seus respectivos grupos; as analises foram feitas no
minimo 90 dias ap0ds a coleta das imagens. As medigdes convencionais de dimensdes
das cavidades cardiacas e parametros funcionais foram realizadas offline, conforme
as recomendacgbes da Sociedade Americana de Ecocardiografia®.

Mediram-se os diametros diastdlico e sistélico do ventriculo esquerdo (DDVE e
DSVE), além da espessura diastolica do septo interventricular (SIV) e da parede
inferolateral. Essas medigdes foram realizadas utilizando o corte paraesternal eixo
longitudinal e os resultados foram apresentados em milimetros. A partir desses
valores absolutos, calculou-se a massa do VE em gramas, seguindo a férmula
recomendada®? em como a massa do VE indexada para a area de superficie
corpérea em g/m?. A espessura relativa da parede (ERP) do VE foi determinada pela
férmula: ERP = (2x espessura da parede) / (DDVE). Para os volumes diastélico e
sistélico do VE, utilizou-se o método biplanar de Simpson, apresentando os resultados
em mililitros. A avaliagdo da funcgao sistolica foi feita através da fragado de ejecéo,
também pelo método biplanar de Simpson, e expressa em percentual®°,

A avaliacao da funcéao diastdlica do VE foi realizada conforme as diretrizes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia. Utilizando o Doppler pulsatil, as
velocidades das ondas E e A do fluxo diastodlico mitral foram medidas (em cm/s) e a
relacdo E/A foi calculada. Através do Doppler tecidual, registrou-se a velocidade
maxima das ondas e’ dos anéis mitrais septal e lateral (em cm/s), e a média dessas
velocidades foi usada para determinar a relagao E/e’'%°, Os critérios para o diagnostico
de disfuncao diastdlica do VE incluiram: relagao E/e’ > 14, velocidades das ondas €’
septal <7 cm/s ou €’ lateral < 10 cm/s, volume indexado do atrio esquerdo (VAE) > 34
mL/m?, e velocidade do refluxo tricispide > 2,8 m/s'®, A funcdo diastdlica foi
classificada como normal se menos de 50% dessas variaveis estivessem alteradas,
disfungao diastdlica se mais de 50%, e indeterminada se exatamente 50% estivessem
alteradas. Em pacientes com disfungao diastélica ou evidéncias de comprometimento

miocardico, avaliou-se a pressao atrial esquerda (PAE) considerando a relacéo E/A e



METODOS - 66

a velocidade da onda E. Disfuncéao diastdlica grau |, com PAE normal, foi indicada por
uma relagao E/A < 0,8 e onda E < 50 cm/s; grau lll, com PAE elevada, por uma relagao
E/A = 2. Se a relacao E/A estivesse entre 0,8 e 2, avaliaram-se adicionalmente a
relagdo E/e’ > 14, VAE > 34 mL/m?, e velocidade do refluxo tricispide > 2,8 m/s. A
disfungao diastdlica foi classificada como grau | (PAE normal) se dois ou trés desses
critérios fossem negativos, e grau Il (PAE elevada) se dois ou trés fossem positivos.
Se apenas dois critérios pudessem ser avaliados, com um positivo e um negativo, a
classificagdo da funcéo diastdlica e da PAE permanecia indeterminada'®°.

A avaliagao da deformagdo miocardica do VE foi realizada utilizando a técnica
de speckle tracking para medir o GLS*?. O software EchoPAC, versdo BT10 (GE
Healthcare, Milwaukee, EUA), foi empregado para a analise quantitativa por speckle
tracking. A borda endocardica do VE foi delimitada manualmente no final da diastole
nas janelas apicais de duas, trés e quatro camaras, assegurando-se a melhor
visualizacdo possivel do VE desde a base até o apice. O sistema tracou
automaticamente as bordas endocardicas apds a marcagao manual em pontos-chave.
O operador verificou e ajustou o rastreamento manualmente, se necessario.
Segmentos que ndo puderam ser rastreados adequadamente foram removidos da
analise. Adicionalmente, foram registrados os tempos de abertura e fechamento da
valva aortica'®. O strain foi calculado automaticamente em 17 segmentos
miocardicos, expresso em porcentagem (%) e somado para fornecer uma média do
strain global. Para simplificagdo, omitiu-se o sinal negativo nos valores (usando o valor
absoluto). Todos os parametros e valores de referéncia adotados estavam alinhados
com as diretrizes da Sociedade Americana de Ecocardiografia'®.

Na avaliagdo do ventriculo direito (VD), o didmetro diastélico basal foi medido
no plano apical de quatro camaras, com os resultados expressos em milimetros. A
funcao sistélica do VD foi quantificada pela variacao percentual da area. Esta foi
calculada pela diferenca entre a area diastdlica e a sistdlica, dividida pela area
diastdlica no corte apical de quatro camaras, resultando na variagao fracional da area
(FAC, em %). Além disso, a excursao sistélica do plano anular tricuspide (TAPSE, em
mm) foi medida pelo modo M no mesmo corte, e a velocidade sistdlica do anel lateral
da valva tricuspide foi avaliada usando Doppler tecidual (S’, em cm/s)'.

Na avaliagdo do atrio esquerdo (AE), o diametro anteroposterior foi medido no
plano paraesternal longitudinal eixo longo, e o volume foi determinado usando o método

de Simpson nos planos apical de duas e quatro camaras. Ambas as medicdes foram
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realizadas no final da sistole. O volume do AE foi entdo indexado pela superficie corpérea,
sendo expresso em mL/m?. Quanto ao atrio direito (AD), a sua éarea sistolica foi avaliada
no plano apical de quatro cAmaras, com os resultados apresentados em cm? 10,

O ecocardiograma com strain do VE foi realizado antes da QTx, ap6s 3,6 e 12

meses do inicio da QTx.

4.8.2 Niveis plasmaticos de biomarcadores

Foram dosados NT-proBNP e a TnC T ultrassensivel. A coleta dos biomarcadores
ocorreu antes da quimioterapia, 3 meses, 6 meses € 12 meses apds o inicio do
tratamento.

Amostras de sangue periférico (20 mL) foram obtidas e transferidas para tubos
de 10 mL contendo EDTA, heparina, ou nenhum aditivo para a estocagem de soro.
Apds a obtengdao da amostra, os tubos contendo EDTA ou heparina como aditivo
foram colocados em gelo imediatamente. O soro e o plasma foram separados por
centrifugacéo a 48°C, e estocados em -80°C até analise.

Os niveis plasmaticos de NT-proBNP foram medidos por meio de ensaio de
imunorradiometria (Millipore, EUA), com uma faixa de normalidade entre 1 - 10 pmol/L.
Os niveis de TnC T foram obtidos através de imunoensaio. O imunoensaio com
eletroquimiluminescéncia foi realizado no analisador de imunoensaio (Elecsys 2010
immunoassay analyzer, Rochew Diagnostics GmbH, Manheim, Germany) com limite
inferior de 0,010 ng/L. Qualquer valor abaixo deste foi considerado como zero. O limite

superior do teste foi de 14,00 ng/L.

4.8.3 Avaliagao cardiopulmonar

4.8.4.1 Avaliacao da capacidade fisica

O teste cardiopulmonar foi realizado em dois momentos do estudo: antes do
inicio do tratamento e apos término do tratamento quimioterapico.

A capacidade fisica dos pacientes foi avaliada por meio de um teste
cardiopulmonar. Este teste foi realizado em uma esteira rolante da marca
INBRASPORT, seguindo um protocolo de Balke ou individualizado. O incremento de
carga ocorreu a cada minuto até a exaustdo do paciente, considerando a carga

maxima predita individualmente.
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4.8.4.2 Monitoramento metabdlico e cardiaco

Durante o teste, as respostas metabdlicas e ventilatérias foram continuamente
monitoradas usando o equipamento SensorMedics - VmaxAnalyzer Assembly, Encore
29S. Paralelamente, o ECG foi registrado pelo sistema Micromed - Cardio PC 13, que

permite a leitura simultdnea das doze derivagdes.

4.8.4.3 Registro da frequéncia cardiaca e pressao arterial

A FC foi registrada em diversos momentos: em repouso com o paciente na
esteira, ao final de cada minuto do teste de esforco, e nos 1°, 2°, 4° e 6° minutos do
periodo de recuperacio. A pressao arterial foi medida consistentemente pelo mesmo
avaliador nos seguintes momentos: em repouso, nos ultimos 30 segundos de cada

dois estagios do exercicio, e nos 1°, 2°, 4° e 6° minutos do periodo de recuperacao.

4.8.4.4 Determinagao da capacidade funcional maxima

A capacidade funcional maxima foi determinada pelo pico de consumo de

oxigénio (VOzpico), avaliado na intensidade maxima do exercicio.

4.8.4.5 ldentificagcao do limiar anaerébio e ponto de compensacao respiratoria

O limiar anaerobio foi estabelecido quando o paciente apresentou o0 menor valor
de equivalente ventilatério para O2 (VE/VO2) e a menor pressao parcial de oxigénio
no final da expiragao (PetO2), antes do aumento progressivo desses parametros e do
incremento nao linear na razdo de troca respiratéria (RER). Ja o ponto de
compensacao respiratéria foi determinado quando o paciente alcangou o menor valor
de equivalente ventilatério para CO2 (VE/VCOz2) e o valor maximo de pressao parcial
de CO2 no final da expiragdo (PetCOz2), antes do inicio de uma queda progressiva

nessa resposta.
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4.8.4 Analise de ritmo e avaliagao de arritmias

Os pacientes realizaram monitorizacao cardiaca usando o Holter 24h antes do
inicio e apds o fim do tratamento quimioterapico. Para isso, foi utilizado o gravador de
Holter CARDIOS modelo Cardio Light. Este dispositivo € capaz de realizar gravagdes
continuas de 24 a 72 horas sem a necessidade de troca de pilha ou cartdo de
memoria. Além disso, possui um circuito de deteccdo de marcapasso e um relégio
interno incorporado, com a capacidade de transmissdo de dados via raios
infravermelhos, facilitando a monitorizacdo do paciente tanto na instalagcdo do
gravador quanto em verificagdes subsequentes. Os registros gravados podem ser
transmitidos pela internet através do software CardioNet. O Cardio Light também
apresenta alarmes luminosos e sonoros para alertas operacionais e utiliza uma pilha
AAA Ni-MH recarregavel, com uma poténcia maxima de consumo de 25 mW.

Os parametros avaliados pelo Holter 24h incluiram a média de todos os
intervalos RR (MRR - ms), que representa a média dos intervalos de tempo entre
batimentos cardiacos consecutivos, refletindo a atividade cardiaca ao longo de um
dia. O desvio padrao de todos os intervalos RR (SDNN - ms) € uma medida da
variacao total do ritmo cardiaco, indicando a influéncia geral do sistema nervoso
autdbnomo sobre o coragdo. O desvio padrao da média dos intervalos RR normal,
medida em segmentos de 5 minutos (SDANN - ms), reflete as alteragcées de longo
prazo na variabilidade da FC, geralmente associadas a ciclos circadianos ou
influéncias hormonais. A média dos desvios padrao dos intervalos RR, medidos em
segmentos de 5 minutos (SDNNi - ms), representa as alteragbes de curto prazo na
variabilidade da FC, que sao influenciadas principalmente pela respiracédo. A raiz
quadrada da média das diferengas sucessivas ao quadrado, entre RR adjacentes
(rMSSD - ms), destaca a variagéo rapida na FC e esta fortemente associada a
atividade parassimpatica. Por ultimo, a porcentagem das diferengas sucessivas entre
os intervalos RR > 50ms (pNN50) é um indicador de alteragdes significativas e rapidas

na FC, sugerindo a influéncia de estimulos externos ou internos no coragao.
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4.9 EVENTOS ADVERSOS

Um evento adverso foi definido como qualquer ocorréncia médica desfavoravel
em um paciente da pesquisa, que nao necessariamente tinha uma relagao causal com
o tratamento ou intervencdo em estudo. Os eventos adversos foram classificados
como leves a graves e foram documentados independentemente de serem
considerados relacionados ao tratamento.

Categorizagao dos eventos:

- A gravidade dos eventos adversos foi categorizada como leve, moderada ou
grave, baseando-se na intensidade do evento e no impacto no bem-estar do
paciente.

- A relagédo de causalidade entre o evento adverso e o tratamento foi avaliada,
identificando eventos possivelmente, provavelmente ou definitivamente
relacionados ao tratamento, bem como aqueles improvavelmente relacionados.

- Os tipos de eventos adversos esperados e inesperados foram identificados.
Os esperados eram aqueles conhecidos a partir de estudos anteriores,
enquanto os inesperados ndo eram previamente conhecidos.

Um protocolo claro para a documentacdo de cada evento adverso foi
estabelecido, incluindo a data de inicio, descricao do evento, intensidade, medidas
tomadas, duracao do evento e desfecho.

O monitoramento continuo dos participantes foi garantido para identificar e
documentar eventos adversos ao longo do estudo. Um comité independente, como um
Comité de Monitoramento de Dados e Seguranga, foi formado para revisar regularmente
os dados de seguranca e avaliar a relacdo causal dos eventos adversos com o
tratamento. A analise de eventos adversos foi incorporada no plano estatistico do estudo.

O estudo em questdo envolveu pacientes com cancer submetidos a QTX,
portanto foi esperado que sofressem efeitos colaterais do tratamento quimioterapico,
como nauseas e vOmitos, portanto, apenas complicagdes relacionadas ao uso da
ivabradina no grupo intervencgéo foram relatadas como evento adverso grave.

Algumas reagdes adversas sdo esperadas da ivabradina. As seguintes
ocorréncias devem ser relatadas:

- Bradicardia

- Fosfenos oculares

- Fibrilagao atrial
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- Bloqueio AV de primeiro grau

- Extrassistoles ventriculares

- Visao turva

- Cefaleia

- Tontura

O paciente foi orientado a entrar em contato com o médico investigador caso
houvesse alguma reacgao supracitada.

O investigador principal poderia tomar medidas de seguranga para assegurar a
protecdo dos participantes do estudo de qualquer perigo imediato. Neste caso, nao
seria necessario a aprovacao do CEP, porém o mesmo deveria ser informado deste

evento dentro de trés dias.
410 AVALIA(;AO DA QUALIDADE DE VIDA

A medicdo da qualidade de vida € crucial para compreender o impacto das
intervencdes médicas. O EuroQoL-5 Dimension-3 Levels (EQ-5D-3L), um instrumento
desenvolvido pelo EuroQol Group, se destaca como uma ferramenta eficaz para esta
avaliacao.

O EQ-5D-3L é um questionario normatizado e utilizado globalmente, projetado
para avaliar a saude geral e a qualidade de vida. Seu valor reside na sua estrutura
simples, porém abrangente constituido por cinco dimensdes - mobilidade, autocuidado,
atividades usuais, dor/desconforto e ansiedade/depressao - cada uma com trés niveis de
dimensé&o (sem problemas, alguns problemas e problemas extremos)'?'.

O EQ-5D-3L define 243 estados de saude teoricamente possiveis, que variam
de 11111 (sem problemas em qualquer dimensao) para 33333 (problemas graves em
todas as dimensdes)'02,

No presente estudo, foi aplicado o questionario EQ-5D-3L em cada paciente no
momento da randomizagdo e logo apdés o término da QTx (Apéndice C). O
questionario foi respondido de forma presencial. A aplicagdo do instrumento EQ-5D-
3L neste estudo tem a finalidade exclusivamente de descrever as condigdes dos
pacientes pré e pés-QTx.

Para a analise quantitativa do escore, utilizou-se a seguinte férmula: 0,851 + (-
0,120 * M2) + (-0,363 * M3) + (-0,112 * SC2) + (-0,218 * SC3) + (-0,097 * UA2) + (-
0,184 * UA3) + (-0,064 * PD2) + (-0,168 * PD3) + (-0,050 * AD2) + (-0,095 * AD3), onde
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“M” representa a dimensido da mobilidade, “SC” o autocuidado, “UA” as atividades
usuais, “PD” a dor/desconforto e “AD” a ansiedade/depressao. Os resultados variam
de 1, indicando auséncia de problemas e representando a melhor pontuacéo possivel,
até -0,176, que reflete problemas graves em todas as dimensdes, correspondendo a
pior pontuacdo. Esta metodologia quantifica a percepgao do paciente sobre sua
qualidade de vida em um escore unico, tornando possivel comparar os estados de
saude antes e apos o tratamento, assim como entre diferentes grupos de pacientes,

de maneira mais objetiva e direta.
4.11 AVALIACAO DE ADESAO AO TRATAMENTO

No estudo, foi implementado um método para monitorar a adesdo dos
pacientes a medicacao, um aspecto crucial para assegurar a validade e confiabilidade
dos resultados. Cada vez que um paciente necessitava renovar sua medicacao, a
farmacia solicitava a devolugao do recipiente da medicagao que tinha sido entregue
na randomizagao. Esta pratica ndo era apenas uma formalidade, mas parte integrante
do protocolo de controle de adesao.

O objetivo dessa abordagem era verificar a quantidade de comprimidos
consumidos pelo paciente. Ao examinar o pote da medicagdao anterior, a equipe
farmacéutica podia determinar quantos comprimidos restavam e, consequentemente,
avaliar se o paciente estava seguindo a prescricdo como orientado. Este método de
controle era essencial para avaliar a adesao do paciente ao regime de tratamento,
assegurar a precisdo dos dados coletados e compreender a relagao entre a adeséao a
medicagao e os resultados clinicos.

A adesdo estrita ao regime de tratamento é fundamental em um estudo
placebo-controlado, onde os pacientes sédo aleatoriamente designados para receber
a medicagao ativa ou um placebo. A falta de adesao pode introduzir viés e afetar a
interpretacdo dos resultados. Portanto, o controle rigoroso da ades&do foi um
componente chave para manter a integridade do estudo.

Todas as informacdes relacionadas a adesdao a medicacdo, incluindo a
contagem de comprimidos restantes e quaisquer outros dados relevantes, eram
meticulosamente registradas no prontuario médico de cada paciente. Este registro
detalhado permitiu uma analise aprofundada da ades&o ao tratamento e contribuiu
significativamente para a robustez dos dados coletados e a confiabilidade dos

resultados do estudo.
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4.12 REGIMES QUMIOTERAPICOS

No estudo, a maioria dos pacientes foi tratada seguindo protocolos
quimioterapicos estabelecidos, que sdo comumente utilizados no manejo de linfomas
e sarcomas'%3-108 Esses protocolos foram escolhidos com base no tipo especifico e
estagio do cancer, assim como na resposta prévia ao tratamento e na condi¢ao geral
do paciente. Embora os esquemas de tratamento seguissem diretrizes padréo, ajustes
individuais eram realizados conforme necessario para atender as necessidades
especificas de cada paciente, considerando fatores como tolerancia ao tratamento,
presenca de comorbidades e outras variaveis clinicas relevantes.

No tratamento do linfoma nao-Hodgkin, o regime “Doxorrubicina, Vincristina,
Ciclofosfamida, Prednisona e Rituximabe” (R-CHOP) é o mais utilizado, consistindo
em Ciclofosfamida (750 mg/m?), Doxorrubicina (50 mg/m?), Vincristina (1,4 mg/m?),
Rituximabe (375 mg/m?) e Prednisona (100 mg). Este regime € administrado a cada
21 dias, com um total de quatro a oito ciclos.

Para o linfoma de Hodgkin, o protocolo “Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina e
Dacarbazina” (ABVD) & comum, incluindo Adriamicina (25 mg/m?), Bleomicina (10
mg/m?), Vinblastina (6 mg/m?) e Dacarbazina (DTIC) (375 mg/m?), seguindo a mesma
periodicidade.

No tratamento de sarcomas de partes moles, o regime inclui Ifosfamida (3000
mg/m?), Doxorrubicina (25-75 mg/m?) e Dexametasona (12-20 mg), com ciclos
repetidos a cada 21 dias, variando de 3 a 8 ciclos. Para sarcomas 0Osseos, a
combinagao de Doxorrubicina (25-75 mg/m?), Dexametasona (12-20 mg) e Cisplatina
(50 mg/m?) é empregada, também seguindo um intervalo de 21 dias e com um total

de trés a oito ciclos.
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4.13 DIAGRAMA DO ESTUDO

Abaixo, o diagrama do estudo (Figura 6).

Figura 6 - Procedimento do estudo

Tratamento quimioterapico com altas doses ANT

ELEGIBILIDADE E

RANDOMIZACAO

Intervencgao do estudo: 30 dias apds término da Qtx

[+] 3 meses 6 meses 12 meses

Consulta médica Consulta médica Consulta médica Consulta médica
Biomarcadores Biomarcadores Biomarcadores Biomarcadores
Ecocardiograma com strain  Ecocardiograma com strain  Ecocardiograma com strain  Ecocardiograma com strain
ECG e Holter ECG ECG e Holter ECG

Ergoespirometria Ergoespirometria

EQ-5D-3L EQ-5D-3L

AVALIAGAO CARDIOVASCULAR E PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

ANT: antraciclina, QTx: quimioterapia, ECG: eletrocardiograma, EQ-5D-3L: EuroQoL-5 Dimension-3 Levels.

4.14 CALCULO AMOSTRAL E ANALISE ESTATISTICA

Considerando-se a incidéncia estimada de cardiotoxicidade relacionada aos
esquemas terapéuticos utilizados, em torno de 40%'%°, e baseados na hipotese de
reducéo da incidéncia para 15% com a ivabradina, calculou-se que o numero de
pacientes necessario em cada brago do estudo era de 49 pacientes, totalizando 98,
com erro do tipo | de 0,05 e poder de 80%. Foi adicionado 10% ao tamanho da amostra
considerando a probabilidade de perda de seguimento, totalizando 108 pacientes.

Variaveis continuas foram apresentadas como média e desvio padréao ou
mediana e intervalo interquartilico e comparadas com o teste t-Student ou teste U de
Mann-Whitney. Variaveis categoricas foram comparadas com o teste qui-quadrado ou
teste exato de Fisher ou teste da razdo de verossimilhanca.

Variaveis mensuradas em mais de um momento foram avaliadas com analise de
variancia para medidas repetidas ou teste de Mann-Whitney e teste dos sinais de Wilcoxon.

Na analise de desfechos categoricos foram calculadas diferengas entre grupos
e odds ratio, com respectivos intervalos de confianga de 95%.

Os valores de P<0,05 foram considerados significantes e o programa SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences), versao 18.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).
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No periodo de 22 de janeiro de 2019 a 6 de junho de 2022, foram avaliados
270 pacientes para participacdo no estudo. Destes, 110 pacientes foram excluidos,
principalmente por recusa em assinar o TCLE. Foram entdo randomizados 160
pacientes, sendo 80 pacientes alocados no grupo ivabradina e 80 no grupo placebo.
(Figura 7). Apos a randomizagao, 29 pacientes do grupo ivabradina e 24 pacientes do
grupo placebo retiraram o consentimento. Portanto, a amostra final foi de 107

pacientes analisados, 51 do grupo ivabradina e 56 do grupo placebo.

Figura 7 - Fluxograma do estudo

270
Pacientes avaliados
para elegibilidade

110 Pacientes excluidos

64 Recusa em assinar o TCLE

17 Uso prévio de antracilina

10 Bradicardia

10 Cardiopatia prévia

8 Participagdo em outro protocolo
1 Insuficiéncia renal

Y

Y

160
Pacientes randomizados

Y Y
80 Pacientes 80 Pacientes
GRUPO IVABRADINA GRUPO PLACEBO
h 4 A 4
29 Pacientes retiraram 24 Pacientes retiraram
consentimento consentimento
Y A 4
51 Pacientes analisados 56 Pacientes analisados
GRUPO IVABRADINA GRUPO PLACEBO

TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido.

5.1 CARACTERISTICAS BASAIS E CLINICAS DOS PACIENTES

As caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes do estudo estdo
descritas na Tabela 1. N&o houve diferengas significantes entre os grupos em relagéo
as variaveis analisadas. A composicdo de género nos grupos de estudo foi

predominantemente masculina, com homens representando 57% dos pacientes. No
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grupo tratado com ivabradina, havia 33 (64,7%) pacientes do género masculino,
enquanto no grupo placebo, esse numero foi de 28 (50%) pacientes. Essa diferenca,
no entanto, nao foi estatisticamente significativa (P=0,125). Em termos de idade, a
mediana foi de 49 anos (variando de 32 a 59 anos) no grupo tratado com ivabradina,
enquanto no grupo placebo, a mediana foi de 39 anos (com uma faixa de 26 a 60
anos), P=0,279. Quanto a etnia, a maioria dos participantes do estudo era da raga
branca (76,6%), seguida por individuos pardos (16,8%) e negros (6,6%). Em relagao
aos fatores de risco cardiovasculares, o sedentarismo foi o0 mais prevalente, presente
em 34 (66,7%) pacientes do grupo ivabradina e em 35 (62,5%) pacientes do grupo
placebo, P=0,653. A hipertensao arterial sistémica foi identificada em 13 (25,5%)

pacientes do grupo ivabradina e em 9 (16,4%) pacientes do grupo placebo, P=0,247.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes do estudo

Variavel

Sexo
Masculino
Feminino
Idade (anos), mediana (11Q)
Raca
Branca
Parda
Negra
Tabagismo
Néao
Ex-tabagista
Sim
Etilismo
Nunca
Social/esporadico
Diario
Cancer prévio
Antecedentes familiares de DAC
Sedentarismo
Diabetes Mellitus
Hipertenséao
Dislipidemia
Virus da imunodeficiéncia humana
Acidente vascular cerebral
Hipotireoidismo
Doenga hepatica

Angioplastia coronaria prévia

Cirurgia prévia de revascularizagao do
miocardio

lvabradina

33 (64,7%)
18 (35,3%)
49 (32 - 59)

37 (72,5%)
11 (21,6%)
3 (5,9%)

31 (60,8%)
13 (25,5%)
7 (13,7%)

30 (58,8%)
(33,3%)
(7,8%)
(3,9%)
(7,8%)
(66,7%)
(7,8%)
(25,5%)
(8,0%)
0 (0%)
1(2,0%)
1(2,0%)
1(2,0%)
(2,0%)

17
4
2(3
4
34
4
13

4

1
1(2,0%)

Placebo

28 (50,0%)
28 (50,0%)
39 (26 - 60)

45 (80,4%)
7 (12,5%)
4 (7,1%)

41 (73,2%)
6 (10,7%)
9 (16,1%)

3 (58,9%)
35,7%)

AAAAAA

5 (62,5%)

5 (8,9%)

9 (16,4%)

3 (5,4%)

4(7,1%)
0 (0%)

3 (5,4%)
2 (3,6%)
0 (0%)

0 (0%)

0,279
0,427

0,136

0,862

0,681
1,000
0,653
1,000
0,247
0,705
0,120
0,477
0,620
1,000
0,477
0,477

c

a: Teste qui-quadrado de Pearson, b: Teste da razao de verossimilhanga, c: Teste Exato de Fisher, d: Teste de

Mann-Whitney.

11Q: intervalo interquartilico, DAC: doenga arterial coronariana.
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A anadlise comparativa entre os grupos quanto ao tipo de neoplasia,
estadiamento, status funcional, numero de ciclos e dose total cumulativa de ANT
revelou que nao houve diferengas significantes entre os grupos, conforme
apresentado na Tabela 2. Em ambos os grupos, ivabradina e placebo, o diagnostico
mais comum foi o de linfoma n&o-Hodgkin (58,8% no grupo ivabradina vs. 51,8% no
grupo placebo), seguido por linfoma de Hodgkin (35,3% no grupo ivabradina vs. 46,4%
no grupo placebo) e sarcoma (5,9% no grupo ivabradina vs. 1,8% no grupo placebo),
P=0,503. A maioria dos pacientes com linfoma n&o-Hodgkin apresentava a forma
difusa da doenga, em comparagdo com a forma folicular, tanto no grupo ivabradina
(45,1% vs. 13,7%) quanto no grupo placebo (41,1% vs. 10,7%). Nos dois grupos,
prevalecia a doenga em estagio avangado IVB, de acordo com o estadiamento de Ann
Arbor (Apéndice D) (52,2% no grupo ivabradina vs. 39,6% no grupo placebo,
P=0,370). Os pacientes em ambos 0s grupos exibiam bom status funcional, sendo
classificados pela escala de ECOG como 1 ou 2 (84,4% no grupo ivabradina vs. 87,5%
no grupo placebo, P=0,290) e pela escala de Karnofsky como 90 ou 100% (68,5% no
grupo ivabradina vs. 77,2% no grupo placebo, P=0,676). A maioria dos pacientes
completou seis ciclos de tratamento com ANT (72,9% no grupo ivabradina vs. 70,9%
no grupo placebo, P=0,072). A dose mediana de doxorrubicina foi similar entre os
grupos, sendo 300 mg/m? (250-300 mg/m?) no grupo ivabradina em comparagdo com
300 mg/m? (250-300 mg/m?) no grupo placebo, P=0,560.
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Tabela 2 - Diagnéstico da neoplasia, estadiamento, analise de status e tratamento dos
pacientes do estudo

lvabradina Placebo

Variavel

Diagnéstico
LNH difuso
LNH folicular
Linfoma de Hodgkin
Sarcoma
Estadiamento (Ann Arbor)
IA
A
A
IVA
B
IIB
B
IVB
Escala ECOG
1
2
3
4
Karnofsky (%)
100
90
80
<70

Ciclo de doxorrubicina

N o oA W =

8

Dose total de doxorrubicina

(mg/m?), mediana (11Q)

(n=51)

23 (45,1%)
7 (13,7%)

18 (35,3%)
3 (5,9%)

1(2,2%)
5 (10,9%)
2 (4,3%)
5 (10,9%)

0 (0%)
6 (13%)
3 (6,5%)
24 (52,2%)

24 (47,1%)

19 (37,3%)

7 (13,7%)
1(2%)

17 (31,5%)
20 (37,0%)
7 (13,0%)
10 (18,5%)

1(2,1%)
4 (8,3%)
2 (4,2%)
4 (8,3%)
35 (72,9%)
1(2,1%)
1(2,1%)

300 (250 - 300)

(n=56)

23 (41,1%)
6 (10,7%)

26 (46,4%)
1(1,8%)

2 (3,8%)
3 (5,7%)
3 (5,7%)
6 (11,3%)
2 (3,8%)
6 (11,3%)

10 (18,9%)

21 (39,6%)

28 (50,0%)
21 (37,5%)
3 (5,4%)
4(7,1%)

20 (35,1%)
24 (42,1%)
7 (12,3%)
6 (10,5%)

1(1,8%)
0 (0%)

8 (14,5%)
4(7,3%)
39 (70,9%)
0 (0%)

3 (5,5%)

300 (250 - 300)

0,503 b
0,370 b
0,290 b
0,676 b
0,072 b
0,560 d

b: Teste da razéo de verossimilhanga, d: Teste de Mann-Whitney.
11Q: intervalo interquartilico, LNH: linfoma n&o-Hodgkin, LH: linfoma de Hodgkin, ECOG: Eastern Cooperative

Oncology Group.
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A maior parte dos pacientes ndo estava em uso de medicacdes cardiovasculares
antes do inicio do estudo, como detalhado na Tabela 3. Entre os grupos, ndo foram
observadas diferengas significantes em relagao as medicacdes de uso crbénico, com a
excecgao do uso de acido acetilsalicilico antes do estudo (7,8% no grupo ivabradina
vs. 0% no grupo placebo, P=0,048), e do uso de estatinas 12 meses apos o estudo

(19,5% no grupo ivabradina vs. 4,7% no grupo placebo, P=0,046).

Tabela 3 - Medicamentos utilizados pelos pacientes do estudo

lvabradina Placebo
(n=51) (n=56)

Variavel

Acido acetilsalicilico

0 4 (7,8%) 0 (0%) 0,048
3 meses 1(2,0%) 0 (0%) 0,476
6 meses 2 (4,3%) 0 (0%) 0,237
12 meses 2 (4,9%) 0 (0%) 0,235
Estatina
0 2 (3,9%) 2 (3,6%) 1,000
3 meses 2 (4,0%) 1(1,8%) 0,604
6 meses 5(10,6%) 1(2,0%) 0,108
12 meses 8 (19,5%) 2 (4,7%) 0,046
BB
0 4 (7,8%) 2 (3,6%) 0,421
3 meses 1(2,0%) 1(1,8%) 1,000
6 meses 4 (8,5%) 1(2,0%) 0,199
12 meses 5(12,2%) 3 (7,0%) 0,478
IECA
0 5(9,8%) 4 (7,1%) 0,734
3 meses 5(10,0%) 4 (7,3%) 0,733
6 meses 4 (8,5%) 6 (12,2%) 0,741
12 meses 4 (9,8%) 6 (14,0%) 0,739
BRA
0 2 (3,9%) 2 (3,6%) 1,000
3 meses 3 (6,0%) 3 (5,5%) 1,000
6 meses 4 (8,5%) 2 (4,1%) 0,431
12 meses 2 (4,9%) 3 (7,0%) 1,000
Anticoagulante oral
0 2 (3,9%) 1(1,8%) 0,604
3 meses 2 (4,0%) 2 (3,6%) 1,000
6 meses 2 (4,3%) 3 (6,1%) 1,000
12 meses 5(12,2%) 3 (7,0%) 0,478

c: Teste Exato de Fisher.

BB: betabloqueador, IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina, BRA: bloqueador do receptor de
angiotensina.
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5.2 DESFECHO PRIMARIO

A disfuncdo cardiaca relacionada ao cancer, definida como uma reducéao
relativa do GLS do VE de pelo menos 10% no intervalo de 12 meses, foi observada
em 29 pacientes (57%) do grupo tratado com ivabradina e em 28 pacientes do grupo
placebo (50%), conforme detalhado na Tabela 4. A analise estatistica realizada com
o teste qui-quadrado de Pearson resultou em um valor de P de 0,477, o que demonstra
gue nao ha uma diferenga estatisticamente significante na proporgao de pacientes que
tiveram uma redugao relativa de GLS=10% entre os grupos ivabradina e placebo. O
OR calculado foi de 1,32 com um 1C95% de 0,61 a 2,83.

Tabela 4 - Desfecho primario do estudo

Desfecho primario Ivabradina Placebo
i (n=51) (n=56)
o relatl ° 29 28 . 132
Reducéo relativa do GLS210% em 12 meses (57%) (50%) 0,477 (0,61~ 2.83)

a: Teste qui-quadrado de Pearson.
OR: odds ratio, IC95%: intervalo de confianga de 95%, GLS: strain longitudinal global.

A avaliagdo do GLS do VE ao longo do estudo demonstrou que, inicialmente,
0s pacientes nos grupos ivabradina e placebo tinham, em média, GLS de 19,67% e
18,38%, respectivamente, sem diferengas significantes entre eles (P=0,736) (Tabela
5 e Grafico 1). Com o passar do tempo, ambos 0s grupos mostraram uma diminui¢ao
nos valores de GLS, atingindo 18,96% no grupo ivabradina e 18,88% no grupo placebo
aos 3 meses, sem significancia estatistica na comparacgao entre os grupos (P=0,144).
Aos 6 meses, essa redugao se acentuou, chegando a 18,25% para ivabradina e 18%
para placebo, com uma mudancga estatisticamente significante observada no grupo
placebo em relagéo ao inicio do estudo (P<0,001), embora sem diferenga significante
entre os grupos (P=0,144). Aos 12 meses, o GLS continuou a diminuir, registrando
17,77% para o grupo ivabradina e 17,44% para o placebo, com mudangas
estatisticamente significantes dentro de cada grupo em comparagédo ao inicio do

estudo (P<0,001), mas ainda sem diferengas significantes entre eles (P=0,144).
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Tabela 5 - Strain longitudinal global segundo os grupos do estudo

Variavel Ivabradina
(n=51)
GLS (%) 0,736f
0 19,67 + 2,05 18,38 £ 2,12 0,144" -
3 meses 18,96 + 2,72 18,88 + 2,74 0,144n 0,034
6 meses 18,25+ 2,84 18,00 + 2,73 0,144" <0,001!
12 meses 17,77 £ 2,40 17,44 £ 2,72 0,144" <0,001!

Andlise de variancia para medidas repetidas f: interagdo grupo x tempo, h: comparagio entre grupos, i:
comparagao com o momento basal (0).

GLS: strain longitudinal global.

Grafico 1 - Valores do GLS em % ao longo do tempo nos grupos ivabradina e placebo

24

P=0,034 P<0,001 P<0,001 I Ivabradina
22 _ I Placebo

20

18 * o ®

GLS (%)

14

12
0 3 6 12

Tempo (meses)

GLS: strain longitudinal global.

5.3 DESFECHOS SECUNDARIOS

Em relagdo aos desfechos secundarios observados no intervalo de 12 meses,
nao foi identificada diferenga significante entre os grupos ivabradina e placebo na
ocorréncia de complicagdes clinicas. No grupo ivabradina, foi registrado 1 (2%) caso
de IAM enquanto no grupo placebo ndo houve casos. Esta diferenca nao foi
estatisticamente significante (P=0,477). Da mesma forma, 1 (2%) caso de IC foi
observado no grupo ivabradina, em comparagdo com 3 casos no grupo placebo,

diferenca esta que também nao mostrou significancia estatistica (P=0,620). Nao foram
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registrados casos de arritmia complexa em nenhum dos pacientes do estudo. Quanto
a mortalidade, o grupo ivabradina apresentou 5 (9,8%) mortes, em contraste com 7
(12,5%) 6bitos no grupo placebo. A analise estatistica indicou um valor de P=0,659
para essa diferenca (Tabela 6).

Quando foram consideradas as variagdes temporais nos niveis de NT-proBNP,
pode-se observar que, no geral, ndo houve mudangas estatisticamente significantes
entre os grupos estudados ao longo dos 12 meses de acompanhamento.
Especificamente, a comparagao dos niveis basais com os de 3 meses apds a
intervengao revelou uma alteracéo significante apenas no grupo placebo (P=0,042),
enquanto no grupo ivabradina, a mudanga nao foi estatisticamente significante
(P=0,364). As comparacgdes de 0 para 6 meses e de 0 para 12 meses, nos grupos
ivabradina (P=0,886 e P=0,388, respectivamente) e placebo (p=0,449 e p=0,234,
respectivamente), ndo mostraram diferencas estatisticas relevantes. Portanto, a Unica
excecgao notada foi a diferenga significante detectada no grupo placebo no intervalo
dos 3 meses iniciais (Tabela 6 e Grafico 2).

Nos grupos ivabradina e placebo, a mediana de TnC T ultrassensivel dos
momentos 3 meses e 6 meses, 11 (7 - 17) ng/L vs. 10 (7 - 15) ng/L, 12 (9 - 20) ng/L
vs. 20 (10 - 31) ng/L, foram maiores que no momento pré-randomizacgao, 7 (5 - 12)
ng/L vs. 6 (3 - 10) ng/L, P<0,001. Nao houve diferenga entre os grupos nos valores de
TnC T em nenhum periodo de analise. (Tabela 6 e Grafico 3).

Em 6 meses de avaliagdo, uma menor proporgdo de pacientes no grupo
ivabradina tinha niveis de TnC T maior ou igual a 14 ng/L [16 (39,0%) vs. 23 ng/L
(62,2%), P=0,041] (Tabela 6 e Gréfico 4).

Os grupos ivabradina e placebo em 12 meses nao foram diferentes em relagao
a disfuncao sistdlica do VE. O numero de pacientes com queda acima de 10% para
valores abaixo de 55% foi de 3 no grupo ivabradina (5,9%) vs. 4 no grupo placebo
(7,1%), P=1,000 (Tabela 6).

Na analise dos parédmetros ecocardiograficos para avaliagdo da fungao
diastdlica, ndo se identificou diferenga entre o grupo ivabradina e o grupo placebo no
periodo de avaliacdo, conforme demonstrado na Tabela 6. Contudo, houve aumento
significante na ocorréncia de disfungdo diastdlica em ambos os grupos em
comparagao com as medi¢des basais. No grupo ivabradina, a incidéncia aumentou de
4 (8%) para 7 (17,5%) (P=0,005), enquanto no grupo placebo, aumentou de 4 (7,2%)
para 9 (22,5%) (P=0,003).
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Tabela 6 - Desfechos secundarios do estudo

Variavel

lvabradina

Placebo

OR (IC95%)

Desfecho combinado em 12 meses

IAM

IC
Arritmia
Obito*

NT-proBNP (pg/mL), mediana (11Q)

0

3 meses

6 meses

12 meses

0 x 3 meses

0 x 6 meses

0 x 12 meses

Troponina T (ng/L), mediana (I1Q)

0

3 meses

6 meses

12 meses

0 x 3 meses

0 x 6 meses

0 x 12 meses

Troponina T = 14 ng/L

0

3 meses

6 meses

12 meses

Disfuncao sistélica™*

12 meses

Disfuncao diastolica

0

Normal
Indeterminada

Disfungéo grau |
Disfungéo grau Il

12 meses

Normal
Indeterminada

Disfuncao grau |
Disfuncao grau Il

P (0 x 12 meses)

(n=51)
6 (11,8%)
1(2,0%)
1(2,0%)
0 (0%)
5 (9,8%)

109 (52 - 240)
68 (39 - 180)
99 (41 - 218)
122 (48 - 164)
0,364 ¢
0,886 ©
0,388°

7(5-12)
11 (7 -17)
12 (9 - 20)
8(5-12)
<0,001 ®
<0,001 ©
<0,696 ¢

5 (10,0%)

17 (37,8%)

16 (39,0%)
2 (6,5%)

3 (5,9%)

41 (82,0%)
5 (10,0%)
2 (4,0%)
2 (4,0%)

22 (55,0%)

11 (27,5%)

6 (15,0%)
1(2,5%)
0,005°¢

(n=56)
10 (17,9%)
0 (0%)

3 (5,4%)
0 (0%)

7 (12,5%)

101 (51 - 251)
53 (27 - 236)
108 (34 - 231)
89 (43 - 166)
0,042°¢
0,449°¢
0,234°¢

6 (3 10)

10 (7 - 15)

20 (10 - 31)
6(5-11)
<0,001°¢
<0,001°¢
<0,094 ¢

7 (13,5%)

15 (31,9%)

23 (62,2%)
3(9,7%)

4 (7,1%)

46 (82,1%)
6 (10,7%)
3 (5,4%)
1(1,8%)

21 (52,5%)

10 (25,0%)

8 (20,0%)
1(2,5%)
0,003¢

0,377 2
0,477 ¢
0,620 ©

0,659 2

0,876 ¢
0,432 d
0,830 ¢
0,568 ¢

0,068 ¢©
0,383 ¢
0,228 ¢
0,502 ¢

0,588 @
0,5552
0,041 2
1,000 ¢
1,000 ©

0,901 °

0,949 ©

0,61 (0,21 - 1,83)

0,35 (0,04 - 3,51)

0,76 (0,23 - 2,57)

1,30 (0,55 - 3,06)
0,39 (0,16 - 0,97)
0,64 (0,10 - 4,15)

0,81 (0,17 - 3,82)

*: Obito por todas as causas, **: redugdo>10% para FEVE<55%.

a: Teste qui-quadrado de Pearson, b: Teste da razdo de verossimilhanga, c: Teste Exato de Fisher, d: teste
de Mann-Whitney, e: teste dos sinais de Wilcoxon.

11Q: intervalo interquartilico, 1C95%: intervalo de confianga de 95%, |AM: infarto agudo do miocardio, IC:
insuficiéncia cardiaca, OR: odds ratio, FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, GLS: strain

longitudinal global, QTx: quimioterapia.
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Grafico 2 - Valores de NT-proBNP em pg/mL ao longo do tempo nos grupos ivabradina

e placebo
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P: comparagdo com o momento basal (0), teste dos sinais de Wilcoxon para os grupos
ivabradina (P) e placebo (P).
NT-proBNP: Fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B.

Grafico 3 - Valores de Troponina T em ng/L ao longo do tempo nos grupos ivabradina

e placebo
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P: comparagdo com o momento basal (0), teste dos sinais de Wilcoxon para os grupos
ivabradina (P) e placebo (P).
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Grafico 4 - Valor em percentual de pacientes com valores de Troponina T 2 14ng/L
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a: teste qui-quadrado de Pearson, c: teste Exato de Fisher.

5.4 OUTROS DESFECHOS

5.4.1 Analise de adesao ao tratamento

A adesdo ao tratamento foi elevada em ambos os grupos do estudo. A
contagem de comprimidos realizada pela farmacia revelou que 94% dos
medicamentos no grupo ivabradina (com variacédo de 85 a 99%) e 93% no grupo
placebo (variando de 85 a 98%) nao foram devolvidos, com P=0,876. Isso sugere que
a maior parte dos pacientes utilizou a medicagcdo conforme prescrito, sem devolvé-la

a farmacia (Tabela 7).

Tabela 7 - Medicamentos utilizados pelos pacientes do estudo

Ivabradina Placebo

Variavel (n=51) (n=56)

Porcentagem da droga do o 000 0 080 d
estudo n&o devolvidos, mediana (l1Q) 94% (85-99%) 937% (85-98%) 0.876

d: teste de Mann-Whitney.
11Q: intervalo interquartilico
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5.4.2 Eventos adversos

A Tabela 8 apresenta a incidéncia de eventos adversos nos dois grupos de
pacientes. No grupo ivabradina, 47 pacientes (92,2%) nao apresentaram eventos
adversos, 2 pacientes (3,9%) relataram fosfenos, e 2 pacientes (3,9%) apresentaram
bradicardia. No grupo placebo, a maioria, ou seja, 55 pacientes (98,2%), ndo teve
eventos adversos, 1 paciente (1,8%) relatou fosfeno e nenhum paciente apresentou
bradicardia.

A analise estatistica pelo teste da razdo de verossimilhanga resultou em um
valor P=0,173, sugerindo que nao ha diferenga estatisticamente significante na

ocorréncia de eventos adversos entre os grupos.

Tabela 8 - Incidéncia de eventos adversos em 12 meses.

Variavel lvabradina
(n=51)
Eventos adversos 0,173°
Ausente 47 (92,2%) 55 (98,2%)
Fosfeno 2 (3,9%) 1(1,8%)
Bradicardia 2 (3,9%) 0 (0%)

b: Teste da razédo de verossimilhanga.

5.4.3 Incidéncia de sinais e sintomas

Na avaliagao da incidéncia de sintomas ao longo do estudo clinico comparando
ivabradina e placebo, as analises estatisticas indicam que, embora algumas
diferencgas estatisticamente significantes tenham sido observadas dentro dos proprios
grupos ao longo do tempo, n&o houve diferengas significantes entre os grupos em
nenhum dos tempos avaliados (Tabela 9).

Especificamente, para os sintomas de dispneia, dor precordial e palpitacao, a
incidéncia de sintomas permaneceu comparavel entre os grupos ivabradina e placebo
ao longo dos pontos de tempo avaliados: no tempo 0, 3 meses, 6 meses e 12 meses.
A anadlise estatistica ndo demonstrou diferengas significantes entre os grupos em
nenhum destes sintomas.

Foi observado que o sintoma dispneia ndo apresentou diferenga significante
entre os grupos em nenhum dos momentos avaliados, demonstrado pelos valores de

P: no tempo 0 de 0,446, em 3 meses de 0,906, em 6 meses de 0,403, e em 12 meses
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de 0,494. De maneira semelhante, para os sintomas de dor precordial e palpitacao, a
auséncia de diferenca significante foi consistente em todos os pontos de tempo
avaliados, sustentada por valores de P correspondentes. Além disso, a incidéncia de
sincope foi extremamente baixa, com relatos isolados somente no grupo placebo, sem

diferencgas estatisticas significantes, indicado por um valor de P=1,000.

Tabela 9 - Sintomas

Variavel Ivabradina Placebo
(n=51) (n=56)
Dispneia
0 0,446
Sem dispneia 42 (82,4%) 41 (73,2%)
Grandes esforgos 3 (5,9%) 6 (10,7%)
Moderados esforgos 3 (5,9%) 4 (7,1%)
Pequenos esforgos 0 (0%) 2 (3,6%)
Repouso 3 (5,9%) 3 (5,4%)
3 meses 0,906
Sem dispneia 45 (90,0%) 49 (90,7%)
Grandes esforgos 1(2,0%) 2 (3,7%)
Moderados esforgos 3 (6,0%) 2 (3,7%)
Pequenos esforgos 1(2,0%) 1(1,9%)
Repouso 0 (0%) 0 (0%)
0 x 3 meses 0,237 0,026
6 meses 0,403
Sem dispneia 39 (83%) 43 (87,8%)
Grandes esforgos 4 (8,5%) 4 (8,2%)
Moderados esforgos 2 (4,3%) 2 (4,1%)
Pequenos esforgos 2 (4,3%) 0 (0%)
Repouso 0 (0%) 0 (0%)
0 x 6 meses 0,476 0,050
12 meses 0,494
Sem dispneia 36 (87,8%) 37 (86%)
Grandes esforgos 3 (7,3%) 3 (7%)
Moderados esforgos 1(2,4%) 3 (7%)
Pequenos esforgos 1(2,4%) 0 (0%)
Repouso 0 (0%) 0 (0%)
0 x 12 meses 0,237 0,059

Continua
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Variavel

lvabradina

Conclusdo

Dor precordial
0
Sem dor
Tipica
Atipica
3 meses
Sem dor
Tipica
Atipica
0 x 3 meses
6 meses
Sem dor
Tipica
Atipica
0 x 6 meses
12 meses
Sem dor
Tipica
Atipica
0 x 12 meses
Palpitacao
0
3 meses
6 meses
12 meses
0 x 3 meses
0 x 6 meses
0 x 12 meses
Sincope
0
3 meses
6 meses
12 meses
0 x 3 meses
0 x 6 meses

0 x 12 meses

(n=51)

50 (98%)
0 (0%)
1(2%)

49 (98%)
0 (0%)
1(2%)
1,000

44 (93,6%)
1(2,1%)
2 (4,3%)

0,450

41 (100%)
0 (0%)
0 (0%)
1,000

1(2,0%)
0 (0%)
1(2,1%)
1(2,4%)
0,317
1,000
1,000

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

50 (89,3%)
3 (5,4%)
3 (5,4%)

54 (98,2%)
0 (0%)
1(1,8%)
0,038

48 (98%)
0 (0%)
1(2%)
0,238

41 (95,3%)
0 (0%)
2 (4,7%)
0,257

2 (3,6%)
0 (0%)
1(2,0%)
0 (0%)
0,157
1,000
0,317

1(1,8%)
1(1,8%)
0 (0%)
0 (0%)
1,000
0,317
0,317

0,083 °®
1,000 ¢
0,395 °
0,494 ¢
1,000 ¢
1,000 ¢
0,488 °©
1,000 ¢
1,000 ¢

b: Teste da razédo de verossimilhanga, c: Teste Exato de Fisher.
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5.4.4 Avaliacao de qualidade de vida

No inicio do estudo, o escore de qualidade de vida, medido pelo EQ-5D-3L, era
similar entre os grupos ivabradina e placebo, com uma mediana de 0,74 para ambos
(Tabela 10). O grupo ivabradina apresentava um 11Q de 0,61 a 1,00, enquanto o grupo
placebo tinha um intervalo de 0,58 a 0,79. A analise estatistica ndo detectou uma
diferenca significante entre os grupos no tempo 0, com um valor de P de 0,163.
Contudo, apés a QTx, observou-se um aumento no escore mediano de qualidade de
vida para 0,80 no grupo ivabradina e para 0,79 no grupo placebo, ainda sem
diferencgas significantes entre os grupos (P=0,157). Importante notar, porém, que ao
comparar os escores antes e apos a QTx dentro de cada grupo, identificou-se uma
melhora estatisticamente significante na qualidade de vida tanto para os pacientes em
uso de ivabradina (P=0,046) quanto para os recebendo placebo (P=0,031). Isso
aponta para um aumento na qualidade de vida apds a QTx, independentemente do
tratamento com ivabradina ou placebo, mas sem disparidades significantes entre os

dois grupos ao longo do estudo.
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Tabela 10 - Qualidade de vida (EQ-5D-3L)

Variavel Ivabradina Placebo
(n=51) (n=56)
Basal
Mobilidade 0,773 b
N&o tenho problemas em andar 39 (78%) 39 (72,2%)
Tenho alguns problemas em andar 10 (20%) 14 (25,9%)
Tenho de estar na cama 1(2%) 1(1,9%)
Cuidados Pessoais 0,416 b
N&o tenho problemas em cuidar de mim 41 (82%) 43 (79,6%)
Tenho alguns problemas a lavar-me ou vestir-me 8 (16%) 11 (20,4%)
Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho/a 1(2%) 0 (0%)
Atividades habituais 0,795 b
N&o tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais 34 (68%) 34 (63%)
Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais 15 (30%) 18 (33,3%)
Sou incapaz de desempenhar minhas atividades habituais 1(2%) 2 (3,7%)
Dor/mal-estar 0,010 b
N&o tenho dores ou mal-estar 24 (48,0%) 11 (20,4%)
Tenho dores ou mal-estar moderados 22 (44,0%) 38 (70,4%)
Tenho dores ou mal-estar extremos 4 (8,0%) 5(9,3%)
Ansiedade/depressao 0,749 a
Nao estou ansioso/a ou deprimido/a 25 (50%) 23 (42,6%)
Estou moderadamente ansioso/a ou deprimido/a 20 (40%) 25 (46,3%)
Estou extremamente ansioso/a ou deprimido/a 5 (10%) 6 (11,1%)
Ap6s ultimo ciclo da quimioterapia
Mobilidade 0,022 a
N&o tenho problemas em andar 40 (88,9%) 29 (69%)
Tenho alguns problemas em andar 5(11,1%) 13 (31%)

Continua
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Variavel

lvabradina

Placebo

Conclusao

(n=51)

(n=56)

Basal x Pés-quimioterapia 0,109 1,000
Cuidados Pessoais 0,275 a
Nao tenho problemas em cuidar de mim 41 (91,1%) 35 (83,3%)
Tenho alguns problemas a lavar-me ou vestir-me 4 (8,9%) 7 (16,7%)
Basal x Pés-quimioterapia 0,197 0,480
Atividades habituais 0,286 b
Nao tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais 32 (71,1%) 33 (78,6%)
Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais 13 (28,9%) 8 (19%)
Sou incapaz de desempenhar minhas atividades habituais 0 (0%) 1(2,4%)
Basal x Pds-quimioterapia 0,637 0,109
Dor/mal-estar 0,230 a
Nao tenho dores ou mal-estar 24 (53,3%) 17 (40,5%)
Tenho dores ou mal-estar moderados 21 (46,7%) 25 (59,5%)
Basal x Pés-quimioterapia 0,108 0,007
Ansiedade/depressédo 0,574 b
Nao estou ansioso/a ou deprimido/a 26 (57,8%) 21 (50%)
Estou moderadamente ansioso/a ou deprimido/a 17 (37,8%) 17 (40,5%)
Estou extremamente ansioso/a ou deprimido/a 2 (4,4%) 4 (9,5%)
Basal x Pds-quimioterapia 0,108 0,567
Escore EQ-5D-3L
Basal 0,74 (0,61 - 1,00) 0,74 (0,58 - 0,79) 0,163 d
Pds quimioterapia 0,80 (0,67 - 1,00) 0,79 (0,61 - 0,85) 0,157 d
Basal x Pés-quimioterapia 0,046¢ 0,031¢

a: Teste qui-quadrado de Pearson, b: Teste da razdo de verossimilhancga, d: Teste de Mann-Whitney, e: teste dos sinais de Wilcoxon.
EQ-5D-3L: EuroQol-5 Dimensions-3 Levels
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5.4.5 Avaliagcao hemodinamica

Observou-se um aumento significante na média da PAS em 12 meses em
relagdo ao basal, em ambos os grupos, de 114,54 + 29,84 mmHg vs. 120,33 + 17,20
mmHg para 121,34 + 14,34 mmHg vs. 123,42 + 14,69 mmHg, P=0,041. Houve
diminuicdo da FC desde 3 meses a 12 meses em relagao ao valor basal, de 89,93 +
16,4 bpm vs. 93,63 + 19,46 bpm para 80,20 + 13,41 bpm vs. 87,05 £ 14,46 bpm,
P<0,001 em 3 meses, 80,37 + 14,27 bpm vs. 84,70 + 15,52 bpm, P<0,001 em 6 meses
e 81,68 + 16,83 bpm vs. 81,12 + 13,5 bpm, P<0,001 em 12 meses (Tabela 11).

Sobre a PAS os pacientes que receberam ivabradina iniciaram com uma média
de 114,54 mmHg e apresentaram um discreto aumento até 121,34 mmHg ap6s um
ano. O grupo placebo comegou com uma média ligeiramente mais alta de 120,33
mmHg e também evoluiu com um aumento, alcangando uma média de 123,42 mmHg
no tempo 12 meses. A andlise estatistica revelou que as diferengas entre os grupos
nao foram significantes na maioria dos pontos temporais, exceto aos 12 meses, onde
o valor de P foi de 0,041, indicando que, apds um ano, a diferenga na PAS entre os
grupos tratados com ivabradina e placebo era estatisticamente significante.

Os pacientes do grupo ivabradina apresentaram um valor médio de pressao
arterial diastolica (PAD) de 75,66 mmHg no inicio do estudo com uma variagéao
minima, apresentando um valor médio de 76,66 mmHg em 12 meses. Similarmente,
0 grupo placebo comegou com uma meédia de 75,51 mmHg apresentando um valor
médio de 78,26 mmHg em 12 meses. Os valores de P para a PAD em todos os tempos
foram > 0,1.

A FC foi reduzida significantemente no grupo ivabradina, de uma média inicial
de 89,93 bpm para 81,68 bpm ao fim de 12 meses. O grupo placebo também mostrou
reducdo, de 93,63 bpm para 81,12 bpm. Esta diminuigcdo foi estatisticamente
significante nos tempos de 3, 6 e 12 meses, com valores de P <0,001, ressaltando
uma diferenca clara entre os efeitos da ivabradina e do placebo na FC dos pacientes

ao longo do tempo.
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Tabela 11 - Avaliagao hemodinamica dos pacientes

. Ivabradina
Variavel
(n=51)

PAS (mmHg) 0,522f

0 114,54 £+ 29,84 120,33 £ 17,20 0,163"

3 meses 114,17 £ 23,79 121,37 £ 16,50 0,163" 0,915

6 meses 120,00 £ 16,59 121,60 £ 17,37 0,163" 0,178

12 meses 121,34 £ 14,34 123,42 + 14,69 0,163" 0,041
PAD (mmHg) 0,311f

0 75,66 £ 11,41 75,51 £ 9,04 0,143"

3 meses 72,46 £ 11,02 75,65+ 10,13 0,143" 0,252

6 meses 74,22 + 8,26 78,67 £ 10,37 0,143" 0,479

12 meses 76,66 £ 7,82 78,26 £ 8,94 0,143" 0,116
FC (bpm) 0,212f

0 89,93 + 16,4 93,63 £ 19,46 0,152"

3 meses 80,20 £+ 13,41 87,05 + 14,46 0,152" <0,001

6 meses 80,37 + 14,27 84,70 £ 15,52 0,152" <0,001

12 meses 81,68 + 16,83 81,12+ 13,5 0,152" <0,001

Andlise de variancia para medidas repetidas f: interagdo grupo x tempo, h: comparagdo entre grupos, i:
comparagao com o momento basal (0).

PAS: pressao arterial sistélica, PAD: presséao arterial diastélica, FC: frequéncia cardiaca.

5.4.6 Parametros ecocardiograficos

5.4.6.1 Analise da funcéo sistélica do ventriculo esquerdo

Especificamente, no grupo ivabradina, a FEVE apresentou uma reducgéo,
passando de 62,20 £ 4,36% no inicio para 60,30 + 4,30% aos 6 meses. Da mesma
forma, no grupo placebo, a FEVE diminuiu de 61,35 + 4,73% para 59,53 + 4,36% no
mesmo intervalo. Embora essa redugdo tenha sido estatisticamente significante
dentro de cada grupo (P=0,008), a comparagao entre os grupos ndao mostra diferenca

estatistica significante (Tabela 12 e Grafico 4).

Tabela 12 - Analise da FEVE pelo método Simpson

. lvabradina Placebo
Variavel
(n=51) (n=56)
FEVE (%) - Simpson 0,709f
0 62,20 + 4,30 61,35+ 4,36 0,441 "
3 meses 61,73 + 3,64 60,32 + 6,24 0,441 " 0,240
6 meses 60,30 + 4,36 59,53 £4,73 0,441" 0,008
12 meses 60,23 + 4,21 60,65 + 5,74 0,441" 0,063

Andlise de variancia para medidas repetidas f: interagdo grupo x tempo, h: comparagdo entre grupos, i:
comparagao com o momento basal (0).

FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo.
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Grafico 5 - Valores da FEVE em % pelo método Simpson ao longo do tempo nos
grupos ivabradina e placebo
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P: Analise de variancia para medidas repetidas (comparagao com basal para os dois grupos)
FEVE: fragéo de ejecéo do ventriculo esquerdo.

5.4.6.2 Analise da funcéo diastdlica do ventriculo esquerdo

Houve uma diminuicdo na média da velocidade da onda E, em 12 meses no
grupo ivabradina, de 74,92 + 22,27 cm/s para 66,84 £ 14,52 cm/s, € no grupo placebo,
de 71,55 + 19,95 cm/s para 60,18 + 18,38 cm/s, com um valor de P=0,002.
Similarmente, a média do €’ septal diminuiu de 9,79 + 2,99 cm/s para 7,58 + 2,28 cm/s
no grupo ivabradina e de 8,82 + 2,92 cm/s para 8,00 + 2,96 cm/s no grupo placebo,
com um valor de P=0,001 (Tabela 13).

Além disso, o valor médio do €’ lateral apresentou reducédo, em 12 meses de
12,50 + 3,92 cm/s para 9,83 + 4,12 cm/s no grupo ivabradina e de 12,36 + 3,65 cm/s
para 10,14 £+ 4,36 cm/s no grupo placebo, com um valor de P<0,001. A média do €’
também diminuiu, de 11,15 £ 3,29 cm/s para 8,71 £ 3,06 cm/s no grupo ivabradina e

de 10,59 % 3,01 cm/s para 9,07 = 3,48 cm/s no grupo placebo, com um valor de

P<0,001 (Tabela 13).
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Tabela 13 - Parametros ecocardiograficos para avaliagao de fungao diastélica

Variavel

lvabradina

Placebo

Velocidade da onda E (cm/s)

0

3 meses
6 meses
12 meses

Velocidade da onda A (cm/s)

0

3 meses

6 meses

12 meses
Relagéo E/A

0

3 meses

6 meses

12 meses

Tempo de Desaceleragdo (ms)

0

3 meses

6 meses

12 meses
e’ septal (cm/s)

0

3 meses

6 meses

12 meses
€’ lateral (cm/s)

0

3 meses

6 meses

12 meses
€’ média (cm/s)

0

3 meses

6 meses

12 meses
Relagéo E/e’

0

3 meses

6 meses

12 meses

(n=51)

74,92 + 22,27
74,00 = 19,62
68,64 + 18,10
66,84 + 14,52

71,16 + 25,26
76,36 + 28,15
71,92 + 24,95
68,32 + 21,46

1,13 £ 0,41
1,04 £ 0,32
1,01+£0,27
1,05 +0,32

195,42 + 52,06
220,58 + 71,21
215,00 £ 64,78
213,75 £ 66,77

9,79 + 2,99
8,67 + 2,55
8,42 + 2,60
7,58 +2,28

12,50 + 3,92
12,38 + 4,47
11,42 + 3,81
9,83+4,12

11,15+ 3,29
10,52 + 3,17
9,92 + 3,12
8,71 + 3,06

7,40 + 3,38
7,70 £ 3,24
7,95 +4,93
8,46 + 2,89

(n=56)

71,55+ 19,95
72,86 + 24,25
69,64 + 14,03
60,18 + 18,38

71,38 £ 24,56
69,14 + 18,77
71,19 £ 21,07
66,38 + 17,76

1,14 £ 0,54
1,11%£0,35
1,03+ 0,30
0,99 +£0,48

185,15 +47,15
182,55 + 60,80
195,10 £ 70,73
226,20 + 74,61

8,82 + 2,92
9,18 £ 3,83
8,82 +2,89
8,00 £ 2,96

12,36 + 3,65
11,82+ 5,13
10,82 + 3,20
10,14 + 4,36

10,59 + 3,01
10,50 + 4,35
9,82 +297
9,07 £ 3,48

7,08+2,78
8,34 + 5,81
7,55 +2.27
7,14 £ 277

0,448f
0,567 "
0,567 "
0,567 "
0,567 "
0,447 f
0,696 "
0,696 "
0,696 "
0,696 "
0,682f
0,899 "
0,899 "
0,899 "
0,899 "
0,310°
0,289 "
0,289 "
0,289"
0,289 "
0,298
0,901 "
0,901 "
0,901 "
0,901 "
0,812f
0,814 N
0,814 N
0,814 N
0,814 N
0,775°
0,928 "
0,928 "
0,928 "
0,928 "
0,630°
0,687 "
0,687 "
0,687 "
0,687 "

0,946
0,186
0,002

0,569
0,913
0,178

0,266
0,036
0,072

0,293
0,174
0,007

0,387
0,072
0,001

0,489
0,003
<0,001"

0,377
0,007
<0,001"

0,197
0,277
0,325

Andlise de variancia para medidas repetidas f: interagdo grupo x tempo, h: comparagdo entre grupos, i:
comparagao com o momento basal (0).
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5.4.6.3 Analise da funcao de ventriculo direito

Na avaliagao da funcdo do VD, identificou-se redu¢ao no valor médio da onda
S’ ao longo do tempo em ambos os grupos de estudo. No grupo ivabradina, o valor
médio inicial da onda S’ era de 14,74 £+ 3,18 cm, que diminuiu para 13,05 + 2,32 cm
aos 3 meses (P=0,038), 12,00 + 2,24 cm aos 6 meses (P=0,001) e 11,63 + 2,14 cm
aos 12 meses (P<0,001). Paralelamente, no grupo placebo, observou-se uma redugao
do valor inicial de 13,08 + 2,27 cm para 12,88 + 2,80 cm aos 3 meses, 12,32 + 2,61
cm aos 6 meses e 11,77 £ 1,52 cm aos 12 meses. Embora essa diminui¢cao tenha sido
significante em ambos os grupos, ao compara-los entre si, ndo foram detectadas
diferengas estatisticas significantes (P=0,510). Adicionalmente, nas outras variaveis
analisadas para a avaliagdo da funcdo do VD, nao foram observadas diferengas

significantes (Tabela 14).

Tabela 14 - Parametros ecocardiograficos para avaliagao do ventriculo direito

Variavel Ivabradina Placebo
(n=51) (n=56)

Diametro do VD (mm) 0411°fF

0 32,07 £ 3,89 31,81 £ 3,89 0,363 "

3 meses 32,72+ 4,22 31,61 +4,39 0,363 " 0,709

6 meses 33,66 £ 4,15 32,10 + 3,21 0,363 " 0,125

12 meses 32,52 + 4,66 32,71+ 3,73 0,363 " 0,293
TAPSE (mm) 0,963

0 22,8 £ 3,96 21,60 £ 3,63 0,219 "

3 meses 22,2 £ 3,96 21,64 £ 3,13 0,219 " 0,655

6 meses 21,4 £ 3,56 20,72 £ 3,41 0,219 N 0,069

12 meses 21,1+3,24 20,32 +4,24 0,219"h 0,087
Onda S’ (cm) 0,168

0 14,74 £ 3,18 13,08 £ 2,27 0,510 "

3 meses 13,05+ 2,32 12,88 + 2,80 0,510 " 0,038

6 meses 12,00 £ 2,24 12,32 + 2,61 0,510 " 0,001

12 meses 11,63 +£2,14 11,77 £ 1,52 0,510 " <0,001"

Andlise de variancia para medidas repetidas f: interagdo grupo x tempo, h: comparagdo entre grupos, i:

comparagao com o momento basal (0).

VD: ventriculo direito, TAPSE: excurséo sistolica do plano anular tricispide.
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5.4.6.4 Medidas ecocardiograficas convencionais

Na analise dos parametros de septo e parede posterior do VE ndo foram
identificadas diferencas significantes, tanto em relagdo a evolugao temporal quanto
entre os grupos estudados (Tabela 15).

A analise dos dados revelou um aumento significante no DDVE em ambos os
grupos estudados, ivabradina e placebo, quando comparados os valores do momento
basal com os de 6 meses. No grupo ivabradina, o DDVE aumentou de 47,81 + 4,38
mm (tempo 0) para 48,55 + 4,54 mm aos 6 meses. No grupo placebo, observou-se
um aumento de 46,23 + 4,67 mm (tempo 0) para 47,71 £ 4,92 mm no mesmo intervalo
de tempo, com um valor de P=0,009, indicando significancia estatistica. Apesar desse
aumento significante dentro de cada grupo, a comparacgao entre os grupos ivabradina
e placebo n&o revelou diferenga estatistica significante (Tabela 15).

Na analise do VAE indexado, houve uma diminui¢do significante dentro dos
grupos ao comparar os valores do tempo 0 com os de 12 meses, porém sem diferenca
estatistica significante na comparacdo entre os grupos (P=0,420). No grupo
ivabradina, o VAE indexado reduziu de 31,34 + 6,68 mL/m? (tempo 0) para 27,39 +
8,69 mL/m? aos 12 meses, enquanto no grupo placebo, diminuiu de 28,56 + 6,43
mL/m? (tempo 0) para 27,16 + 6,94 mL/m? no mesmo periodo (P=0,007).

Na analise do indice de massa do ventriculo esquerdo, ndo foram identificadas
diferengas estatisticamente significantes dentro dos grupos ivabradina e placebo ao
longo dos periodos avaliados: tempo 0, 3, 6 e 12 meses. Além disso, ao comparar as
variagdes entre os grupos ivabradina e placebo, também néo se observou diferencga
estatistica significante (P=0,238).

Nos grupos ivabradina e placebo, foi observado um aumento significante no
VDFVE no tempo 6 meses. No tempo 0 o VDFVE apresentava um valor médio de
107,76 + 22,94 mL no grupo ivabradina e 99,89 + 23,37 mL no grupo placebo. Apdos 6
meses, houve um aumento desses valores para 111,75 + 24,19 mL no grupo
ivabradina e para 107,62 + 25,54 mL no grupo placebo (P=0,009). No entanto, quando
a comparagao foi feita entre os grupos ivabradina e placebo, ndo se observou
diferencga estatistica significativa (P=0,190).

A VSFVE em 6 meses 20,80 + 26,11 mL vs. 16,93 + 21,87 mL foi maior que do
momento basal, 17,21 + 21,35 mL vs. 14,36 + 18,32 mL, P=0,001.
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Tabela 15 - Medidas ecocardiograficas convencionais

Variavel

Ivabradina

Placebo

Septo (mm)
0
3 meses
6 meses
12 meses
PP (mm)
0
3 meses
6 meses
12 meses
DDVE (mm)
0
3 meses
6 meses
12 meses
VAE indexado (mL/m?)
0
3 meses
6 meses
12 meses
indice de Massa VE (g/m?)
0
3 meses
6 meses
12 meses
VDFVE (mL)
0
3 meses
6 meses

12 meses

(n=51)

9,03 +1,43
9,10 1,33
8,87 +1,34
9,06 + 1,29

8,71 +1,42
8,90 + 1,45
8,77 £ 1,26
8,77 1,20

47,81 +£4,38
48,26 + 4,04
48,55 + 4,54
47,71 £4,70

31,34 £ 6,68
31,30 £ 9,77
28,76 £ 8,76
27,39 + 8,69

79,82 + 18,01
82,90 + 19,59
79,99 + 18,51
78,98 + 20,68

107,76 + 22,94
109,94 + 21,26
111,75+ 24,19
107,45 + 25,75

(n=56)

8,77 £1,59
8,60 + 1,26
8,60 + 1,33
8,61+ 1,40

8,71+ 1,38
8,67 +1,24
8,37 £ 1,31
8,31+1,18

46,23 £ 4,67
45,69 + 5,14
47,71 £ 4,92
47,37 + 4,56

28,56 + 6,43
30,28 + 9,70
27,18 £ 9,93
27,16 £ 6,94

76,90 + 18,58
73,20 + 20,86
77,20 £ 23,78
73,14 £ 22,83

99,89 + 23,37
97,51 + 25,11

107,62 + 25,54
104,66 + 23,82

0,814 f
0,149 "
0,149 "
0,149 N
0,149 N
0,555f
0,261 "
0,261"
0,261 "
0,261"
0,099f
0,185"
0,185"
0,185"
0,185"N
0,535f
0,420 "
0,420 "
0,420 "
0,420 "
0,171
0,238 "
0,238 "
0,238 "
0,238 "
0,195f
0,190 "
0,190 "
0,190 "
0,190 "

0,768
0,297
0,553

0,886
0,400
0,321

0,917
0,009
0,313

0,439
0,153
0,007

0,884
0,904
0,347

0,962
0,009
0,426

Andlise de variancia para medidas repetidas f: interagdo grupo x tempo, h: comparagdo entre grupos, i:
comparagao com o momento basal (0).

PP: parede posterior, VE: ventriculo esquerdo, DDVE: diametro diastolico do ventriculo esquerdo, VAE: volume
de atrio esquerdo, VDFVE: volume diastdlico final do ventriculo esquerdo.
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5.4.7 Avaliagao cardiopulmonar

A analise do VOz2 basal, resultou em valores médios de 25,3 + 7,6 mL/min/kg
para ivabradina e 30,1 = 7,5 mL/min/kg para o placebo, com um valor P=0,223,
indicando que ndo ha diferencga estatisticamente significante entre os grupos neste
tempo inicial. Apds 6 meses, o VO2 médio aumentou para 27,9 + 5,3 mL/min/kg no
grupo ivabradina e para 33,2 £ 7,9 mL/min/kg no grupo placebo, mantendo um valor
P=0,223, o que também indica que a diferenca entre os grupos nao é estatisticamente
significante (Tabela 16).

A analise da variancia para medidas repetidas (interagao grupo x tempo) para
VO2 mostrou um valor P=0,071, indicando que ndo ha diferenca significante na
mudanc¢a de VO2 ao longo do tempo entre os dois grupos.

O valor basal de VE/VCO2 é de 31,3 £ 6,5 para ivabradina e 33,8 + 9,3 para
placebo, com um valor P=0,417, e apés 6 meses, os valores sdo 29,3 + 4,3 para
ivabradina e 32,2 t 4,2 para placebo, P=0,417. Isso sugere que nao ha diferenga
estatisticamente significante entre os grupos nem no inicio nem apés 6 meses.

A interagcdo entre grupo e tempo para VE/VCO2 (P=0,433) também néo é
estatisticamente significante, indicando que a mudanga ao longo do tempo em ambos

0s grupos nao difere.

Tabela 16 - Parametros da ergoespirometria

Variavel Ivabradina Placebo
(n=51) (n=56)

VO2 (mL/min/kg) 0,885f

0 253+76 30175 0,223 "

6 meses 279+5.3 33279 0,223 0,0711
VE/NCO2 0,929f

0 31,3+6,5 33,8+9,3 0,417"

6 meses 29,3+4,3 32,2+4,.2 0,417" 0,433

Andlise de variancia para medidas repetidas f: interagdo grupo x tempo, h: comparagdo entre grupos, i:
comparagado com 0 momento basal (0).

VOz: consumo de oxigénio, VE/VCOz2: Equivalente ventilatério de COo.
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5.4.8 Analise de parametros do Holter 24 horas

Foram observadas mudangas significantes em diversos parametros de
variabilidade da FC, tanto no grupo ivabradina quanto no grupo placebo (Tabela 17).
Um aumento estatisticamente significante foi notado na média do SDNN, que subiu
de 108,88 £ 32,17 ms para 119,38 + 34,43 ms no grupo ivabradina e de 103,60 +
4476 ms para 118,23 + 36,08 ms no grupo placebo, com P=0,007.

Houve um aumento significante na média do SDANN, mudando de 97,05 +
30,34 ms para 104,02 + 32,66 ms no grupo ivabradina, e de 92,81 + 40,22 ms para
103,09 + 31,63 ms no grupo placebo, com P=0,047.

Além disso, observou-se um aumento estatisticamente significante na média
do SDNNI, de 43,40 + 18,27 ms para 50,29 + 18,26 ms no grupo ivabradina e de 42,65
+ 23,00 ms para 50,60 £ 19,74 ms no grupo placebo, com P<0,001.

Contrastando com esses aumentos, houve uma diminuigdo significante na
média da FC minima, de 57,18 + 11,35 bpm para 53,80 + 5,98 bpm no grupo
ivabradina e de 61,21 + 13,23 bpm para 55,67 + 8,85 bpm no grupo placebo, também
com significancia estatistica (P<0,001), porém sem diferenga entre os grupos
(P=0,116).

Os resultados obtidos demonstraram uma diferenca estatisticamente
significante na FC média entre os dois grupos, tanto no inicio quanto apds seis meses.
No tempo 0, a FC média do grupo ivabradina foi de 85,61 + 13,91 bpm, em
comparagao com 94,33 + 21,96 bpm no grupo placebo. Aos seis meses, a FC média
era de 82,09 £ 15,08 bpm no grupo ivabradina, enquanto o grupo placebo apresentou
uma média de 88,48 + 22,09 bpm, P=0,017.

Por outro lado, a variagdo da FC média dentro de cada grupo, comparando os
dados no inicio do estudo com os registrados apds seis meses, nao revelou diferenga

estatisticamente significante (P=0,068).
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Tabela 17 - Parametros do Holter 24h

Variavel lvabradina
(n=51)

SDNN (ms) 0,648

0 108,88 + 32,17 103,60 £ 44,76 0,633"

12 meses 119,38 £ 34,43 118,23 + 36,08 0,633" 0,007
SDANN (ms) 0,700

0 97,05 £ 30,34 92,81 £ 40,22 0,668"

12 meses 104,02 + 32,66 103,09 £ 31,63 0,668" 0,047
SDNNI (ms) 0,785

0 43,40 + 18,27 42,65 £ 23,00 0,955"

12 meses 50,29 + 18,26 50,60 £ 19,74 0,955" <0,001
RMSSD (ms) 0,788

0 26,57 + 16,97 27,72 + 22,74 0,864"

12 meses 27,81 £ 19,35 27,95+ 17,75 0,864" 0,694
PNN50 (%) 0,969

0 6,17 £ 7,39 6,56 £ 9,91 0,802"

12 meses 6,43 £ 9,30 6,90 £ 9,03 0,802" 0,753
FC minima (bpm) 0,359

0 57,18 + 11,35 61,21 £ 13,23 0,116"

6 meses 53,80 + 5,98 55,67 + 8,85 0,116" <0,001
FC maxima (bpm) 0,901f

0 135,48 £ 20,01 135,76 £ 21,79 0,894"

6 meses 133,20 £ 20,16 134,00 £ 22,24 0,894" 0,327
FC média (bpm) 0,646

0 85,61 £ 13,91 94,33 + 21,96 0,017"

6 meses 82,09 + 15,08 88,48 + 22,09 0,017" 0,068

Analise de variancia para medidas repetidas f: interagdo grupo x tempo, h: comparagédo entre grupos, i:
comparagdo com o momento basal (0).

SDNN: standard deviation of NN intervals, ms: milissegundos, SDANN: standard deviation of the average NN
intervals, SDNNI: standard deviation of the average of NN intervals, RMSSD: root mean square of successive
differences, pNN50: porcentagem de diferengas entre intervalos cardiacos normais consecutivos (NN intervals),
FC: frequéncia cardiaca, bpm: batimentos por minuto.
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O estudo clinico IPAC ftrial € o primeiro estudo prospectivo, randomizado e
duplo-cego para avaliar o uso da ivabradina para a prevencdo da disfungéo
cardiovascular relacionada ao tratamento com ANT. Este estudo incluiu pacientes com
diagnostico de linfoma ou sarcoma, submetidos a elevadas doses de ANT, e
caracterizou-se pela baixa prevaléncia de comorbidades cardiovasculares e fatores
de risco para cardiotoxicidade. Aproximadamente 53% dos pacientes apresentaram
uma reducao relativa no GLS do VE no ecocardiograma. No entanto, essa alteragao
no GLS ndao mostrou relagdo com o uso de ivabradina. Por outro lado, uma menor
porcentagem de pacientes em uso de ivabradina apresentou aumento nos niveis
séricos de TnC T de alta sensibilidade, resultado que se assemelha aos achados de
estudos anteriores envolvendo o carvedilol'0.

Embora estudos prévios, como o CECCY, tenham demonstrado a capacidade
do carvedilol em diminuir a liberagao de troponina cardiaca em pacientes com cancer
de mama tratados com ANT no 4° més de tratamento, ndo houve impacto significante
na FEVE ou na prevencgédo de eventos cardiovasculares clinicos*®. No que concerne a
ivabradina, seu mecanismo de agao na atenuagao dos niveis de troponina nao é
totalmente compreendido, mas se postula que suas propriedades antioxidantes e de
protecdo contra radicais livres possam conferir beneficios''".

O aumento menos acentuado nos niveis de TnC em pacientes submetidos a
tratamentos com doses elevadas de ANTs sugere melhora no progndstico desses
pacientes. Niveis elevados de troponina cardiaca estdo associados a uma reducao
subsequente na FEVE e ao aumento do risco de eventos cardiacos. Portanto, a
atenuacao dos niveis desse biomarcador pode representar uma menor propensao a
desenvolver complicagdes cardiacas em pacientes submetidos a tratamento com
ANT112,113_

No entanto, o vinculo entre os niveis de troponina e a redu¢ao da FEVE é mais
comumente observado em DAC n&o sendo tao evidente em casos de lesdo miocardica
difusa ou outras causas de liberacdo de troponina cardiaca nao relacionadas a
isquemia miocardica''4.

A liberagao de troponina cardiaca pode resultar de dano cardiaco crénico sem
necrose miocardica aguda. Assim, a discordancia entre as elevacdes de TnC e a nao
influencia no GLS e na FEVE nao é bem estabelecida. A elevacao da TnC neste estudo
foi relativamente discreta, o que sugere que a administragdo de QTx com ANT em doses
elevadas pode causar algum grau de lesdo miocardica. No entanto, essa lesdo pode

nao ser significativa o bastante para impactar a fungdo do musculo cardiaco.
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Em um estudo recente prospectivo incluindo 4.240 pacientes com DAC estavel,
TnC ultrassensivel acima de 10 ng/L foi marcador de risco de morte e de infarto
independente de outros fatores de risco e da gravidade da DAC''®.

A liberagéo de troponina cardiaca em pacientes sem sindrome coronaria aguda
pode ser decorrente de microinfartos miocardicos, morte de miocitos programada ou
nao programada, pressao de distensao ventricular elevada ou alteragao de pés-carga.
Estes mecanismos poderiam levar a disfuncdo miocardica, aumento do volume
intersticial e IC. Esta poderia ser a via final levando a aumento da mortalidade em
pacientes com elevagdo da troponina nesta populagao®'®.

O estudo inicial de Cardinale et al.®!, descreveram a disfuncdo ventricular
esquerda induzida por ANT em uma populagao de pacientes com linfoma, leucemia,
mieloma multiplo e cAdncer de mama, com dose média de 335 mg/m? de doxorrubicina.
Foi observado que em 12 meses, os pacientes do grupo placebo apresentaram queda
da FEVE de 62,8% para 48,3%. Por outro lado, os pacientes que receberam enalapril
durante a QTx, ndo apresentaram queda da FEVE e ndo apresentaram complicagdes
clinicas. A queda da FEVE foi muito mais acentuada e persistente nos pacientes que
apresentaram elevagédo da troponina cardiaca ao longo do tratamento. Os autores
relatam que 76% dos pacientes tinham recebido previamente ANT, portanto,
configuravam alto risco para disfungao cardiovascular.

A disfungdo cardiovascular relacionada ao uso do trastuzumabe foi bem
descrita em um estudo de Cardinale et al., que demonstrou em 17% de pacientes
previamente expostos a ANT, portadores de cancer de mama, queda da FEVE, e
confirmou que esse achado era mais frequente em pacientes com troponina cardiaca
elevada''?.

Apods os estudos acima, 13 ensaios clinicos foram publicados analisando a
eficacia dos BB (seis estudos), dos IECA/BRA (cinco estudos), atorvastatina (quatro
estudos) e antagonistas da aldosterona (dois estudos) na prevencao da disfuncéo
cardiovascular relacionada as antraciclinas. A maioria dos estudos com poder
amostral adequado ndo demonstrou alta prevaléncia de disfuncéo cardiovascular nem
tampouco beneficio das intervengdes farmacoldgicas?*-51:53,54.66,71,72,74-76

Estudos anteriores com doses menores de ANT como o estudo PRADA e o
estudo CECCY nao demonstraram o efeito protetor do succinato de metoprolol e do
carvedilol na prevencgao primaria da cardiotoxicidade. Estes estudos mostraram uma

reducdo absoluta numericamente modesta na FEVE em ambos os estudos, no
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PRADA houve queda de 1,8% no grupo placebo e de 1,6% no grupo metoprolol e no
CECCY houve queda de 1,3% no grupo placebo e de 0,9% no grupo carvedilol*%%3.

Ressalta-se que os estudos anteriores de Cardinale et al.6'.11? referiam-se a
pacientes de alto risco para DCRTC, pois eram pacientes previamente expostos a
altas doses de ANT. Nos demais estudos, com exposigcao primaria a ANT, com doses
variando de 240 mg/m? a 400 mg/m?, a incidéncia de disfungdo cardiovascular
diagnosticada por queda da FEVE e/ou por complicagdes clinicas € baixa, com taxas
inferiores a 15%. Portanto, a maioria dos estudos n&do tem poder amostral suficiente
para confirmar o beneficio ou ndo das intervengdes.

Neste estudo, notou-se um aumento na prevaléncia de disfuncéo diastélica ao
longo de um ano de acompanhamento em ambos os grupos de pacientes, indicando
que a ivabradina ndo teve impacto na melhora desse parametro. A relevancia desse
achado é ampliada pela evidéncia de que, em muitos casos, a disfuncéo diastdlica
precede e pode prenunciar o desenvolvimento de disfuncdo sistdlica associada a
cardiotoxicidade''®'"7. Assim, a disfuncdo diastdlica emerge como um marcador
potencial para identificar pacientes em risco de complicagdes futuras. Com base
nesse entendimento, sugere-se que um acompanhamento de longo prazo desses
pacientes seja essencial para monitorar o surgimento de disfungao sistdlica.

O objetivo do IPAC trial foi investigar o possivel efeito protetor da ivabradina na
atenuacao da queda do GLS em pacientes expostos primariamente a altas doses de
ANT. Observou-se que a reducgao relativa do GLS foi prevalente apds o sexto més de
tratamento, afetando 53,6% dos pacientes até o 12° més. Contudo, contrariando a
hipétese inicial do presente estudo, a ivabradina ndo demonstrou prevenir essa
reducdo. Esperava-se que, devido ao mecanismo de acio da ivabradina — que reduz
a FC e, por conseguinte, o consumo de energia do miocardio —, os efeitos
antioxidantes, anti-inflamatérios e anti-apoptéticos do farmaco mitigassem os efeitos
cardiotéxicos das ANTs. Essa expectativa baseava-se na premissa de que a
modulagado da FC poderia traduzir-se em uma preservacao do GLS. No entanto, essa

correlagao nao se confirmou nos resultados do estudo.

Em estudo piloto publicado em 2022 com pacientes portadores de ICFEp com
FC maior ou igual a 75 bpm, a ivabradina nao alterou a fungao diastdlica nem os niveis
de BNP, porém melhorou significantemente os valores do GLS'8,

Estudos anteriores ja estabeleceram uma relagéo entre GLS e a FC. Peverill et

al.’® identificaram uma relagdo inversa e independente entre o0 GLS e a FC em
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pacientes com ICFEp, e Kraigher-Krainer et al.'?° demonstraram que os piores valores
de GLS tinham associacédo direta com FC mais elevadas em pacientes com FEVE
preservada. De forma complementar, Kraigher-Krainer et al.'®® observaram que
valores mais baixos de GLS estavam diretamente associados a uma FC mais alta em
pacientes com FEVE preservada. Essas descobertas forneceram a base para a
selecao do desfecho primario no IPAC trial, que foi influenciada pela hipétese de que
a ivabradina, através de seu efeito redutor na FC, poderia beneficiar o GLS.

Ao longo de 12 meses, observou-se uma diminuigdo significante da FC nos
pacientes submetidos ao tratamento com ANT. No entanto, ndo se registrou uma
reducdo adicional da FC atribuivel ao uso de ivabradina. Uma explicagao para essa
falta de potencializagao pode residir na administragao de uma dose fixa de ivabradina
de 5 mg a cada 12 horas, sem ajuste para doses superiores. Adicionalmente, deve-se
considerar a possibilidade de interacbes medicamentosas: muitos pacientes com
cancer recebem farmacos que atuam como inibidores ou indutores do CYP3A4, os
quais podem influenciar o metabolismo e a farmacocinética da ivabradina de maneira
significativa. Essas interagcbes, ainda ndo completamente elucidadas, podem ter
impedido um efeito mais pronunciado da ivabradina sobre a FC.

No estudo BEAUTIFUL, publicado em 2008, a ivabradina ndo resultou em
reducao de morte ou hospitalizagdo em uma populagao com DAC estavel e com FEVE
<40%. No entanto, uma analise de subgrupo revelou que, nos pacientes com uma FC
basal superior a 70 bpm, houve uma diminuigdo significante nas internagbes por
infarto e na necessidade de revascularizagdo®'. Similarmente, o estudo SHIFT,
publicado em 2010, observou que em 6.558 pacientes com IC e FEVE abaixo de 35%,
o tratamento com ivabradina, em doses ajustaveis até 7,5 mg a cada 12 horas, foi
capaz de reduzir a FC e, consequentemente, a incidéncia de hospitalizacbes e morte
relacionadas a IC#0.

Esses dois estudos indicam que a ivabradina pode ser eficaz em pacientes com
disfuncédo ventricular estabelecida, sugerindo que a modulacdo da FC é benéfica
nesse contexto clinico. No entanto, no IPAC trial, a ivabradina ndo mostrou eficacia
no contexto preventivo. Uma explicacao para essa discrepancia pode ser que, em
pacientes com cancer, uma FC elevada ndao desempenha um papel danoso, mas sim
atua como um biomarcador da propria neoplasia. Uma FC mais alta em pacientes
oncoldgicos tem sido associada a um prognédstico desfavoravel, possivelmente devido

a sua relacdo com a disfuncdo endotelial, a inflamagao sistémica e a disfungao
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autondmica. Assim, a eficacia da ivabradina pode ser limitada no cenario da
prevencao, onde a FC elevada tem implicagbes prognésticas distintas e ndo é apenas
um alvo terapéutico isolado'2%-122,

A disfungé&o autondmica (DA), caracterizada pela desregulagdo dos sistemas
nervosos parassimpatico e simpatico, ocorre com mais frequéncia em pacientes com
cancer e em sobreviventes de cancer do que em individuos saudaveis'?® Esta
condicdo pode manifestar-se de varias formas, incluindo um aumento da FC em
repouso, uma diminuicdo na variabilidade da FC e uma recuperagao anormal da FC
apos o término do exercicio. Estudos especificos apontam que a DA é particularmente
prevalente em pacientes com malignidades hematoldgicas, onde se observa
frequentemente hipotensao ortostatica, taquicardia sinusal inapropriada e a sindrome
de taquicardia ortostatica postural'?*.

A disfuncdo autondmica em pacientes com cancer pode ser influenciada por
varios fatores relacionados ao tratamento da doenca. Estes incluem a prépria terapia
contra o cancer, bem como fatores como estresse psicolédgico, disturbios do sono,
alteragbes no peso corporal e a perda de aptidao cardiometabdlica'?®. Além disso,
tratamentos especificos como ANT, taxanos, alcaloides da vinca, agentes a base de
platina e radioterapia de cabeca e pescoco foram associados ao desenvolvimento de
DA126_

A presenca de uma recuperacdo anormal da FC apds o exercicio tem sido
associada a uma redugao na capacidade de exercicio e a um aumento da mortalidade
em sobreviventes de linfoma de Hodgkin que receberam radiagdo mediastinal’®’. Da
mesma forma, em sobreviventes de transplante de medula éssea, observou-se que a
diminuicdo da variabilidade da FC esta relacionada a sintomas como fadiga e
diminuicdo da capacidade funcional, além de estar associada a um aumento na
mortalidade’?8.

Postula-se que a DA contribua para o desenvolvimento de DCV em sobreviventes
de cancer, pois pode induzir inflamacgdo e disfungdo endotelial’®®. Em um modelo de
cardiotoxicidade induzida por doxorrubicina em ratos, observou-se que a diminuigdo da
variabilidade da frequéncia cardiaca precedeu o desenvolvimento da cardiomiopatia°.
Adicionalmente, agentes como fulerenol e dexrazoxano, conhecidos por prevenir a
cardiotoxicidade associada as ANTs, mostraram-se eficazes na atenuagdo da DA'30.131,
Estes resultados sublinham a importancia da DA como um fator de risco potencial para

complicagdes cardiacas em pacientes com cancer.
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A ivabradina tem mostrado potencial como alternativa eficaz em pacientes com
taquicardia ortostatica sintomatica, especialmente naqueles que ndo respondem ou sao
intolerantes aos BB. Um estudo sobre a ivabradina em pacientes com sindrome de
taquicardia ortostatica postural hiperadrenérgica revelou que o medicamento ndo apenas
reduziu a FC, mas também melhorou a qualidade de vida dos pacientes e mostrou uma
forte tendéncia a diminuir os niveis de norepinefrina quando estavam em pé'32.

Neste contexto, o uso da ivabradina poderia ser considerado uma abordagem
viavel para tratar a taquicardia sinusal em pacientes com cancer, com a vantagem de
nao induzir hipotensédo ou disfungdo ventricular sistolica. No entanto, no IPAC trial,
embora a ivabradina tenha sido bem tolerada, ela ndo demonstrou eficacia na
prevencao da reducao relativa do GLS, na queda da FEVE, nem na prevencao de
complicagdes clinicas. Os pacientes receberam uma dose fixa de 5 mg de ivabradina
duas vezes ao dia, sem aumento para 7,5 mg, como foi feito em estudos anteriores.
Esse regime de dosagem fixa pode ter contribuido para a auséncia de beneficios
observados, especialmente considerando que a FC dos pacientes diminuiu e a
variabilidade da FC aumentou ao longo dos 12 meses de acompanhamento, sem
diferencgas significantes entre os grupos de ivabradina e placebo.

Em 2023, Neilan et al.”® publicaram o STOP-CA trial, que avaliou em pacientes
portadores de linfoma a eficacia da atorvastatina em prevenir a queda da FEVE. Em
12 meses, a queda da FEVE > 10% para valores de FEVE < 55% ocorreu em 22%
dos pacientes do grupo placebo, e em 9% dos pacientes do grupo tratado com
atorvastatina. Possivelmente, o efeito protetor deve-se a seu mecanismo anti-
inflamatadrio, antiestresse oxidativo e anti-apoptoético, ja provado in vitro.

No presente estudo, constatou-se que o tratamento com ivabradina né&o
resultou em uma redugao significante nem na FEVE nem no GLS. No entanto, um
achado relevante foi a menor liberacdo de troponina cardiaca observada nos
pacientes que receberam ivabradina. Este resultado sugere que, apesar de a
ivabradina poder contribuir para a reducdo da lesdo miocardica, conforme indicado
pelos niveis mais baixos de TnC, seu efeito na prevencao da disfungao sistélica do
ventriculo esquerdo em pacientes com cancer parece ser limitado. Assim, o0s
resultados destacam uma potencial limitacdo da ivabradina no ambito especifico da
cardioprotecdo em pacientes oncolégicos.

O IPAC trial tem limitagdes. Primeiro, o ensaio clinico foi conduzido em um

unico centro, sendo um hospital de referéncia para o tratamento do cancer. No
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entanto, a amostra é representativa de pacientes com linfoma e sarcoma, destacando-
se por ser o primeiro estudo clinico a avaliar a eficacia da ivabradina na prevencao de
cardiotoxicidade. Um segundo ponto de atencéo € a administracdo de uma dose fixa
de ivabradina (10 mg/dia), que ndo resultou em reducdo significativa da FC nos
pacientes.

Em terceiro lugar, a analise clinica do estudo concentrou-se em um seguimento
de até 12 meses. E importante considerar que diferencas significantes entre os grupos
podem emergir em um periodo de acompanhamento mais longo, ndo sendo possivel
descartar tais diferengas com base no periodo observado. Em quarto lugar, ressalta-
se a auséncia de analise da funcao cardiovascular por meio de RMC. A falta dessa
avaliacao pode ter influenciado os resultados, visto que a variabilidade metodolégica
do ecocardiograma e diferengas entre os operadores podem ter contribuido para a
auséncia de diferengas notaveis entre os grupos. Dessa forma, torna-se evidente a
necessidade de mais pesquisas para elucidar porque a ivabradina nao foi efetiva em
preservar a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e a deformacgao longitudinal
global, apesar de ter demonstrado potencial em reduzir a lesdo miocardica.

A Figura 8 mostra a representacgao grafica, destacando o mecanismo de agéo

da ivabradina e os resultados-chave do estudo.
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Figura 8 - Resumo visual dos dados mais relevantes
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No lado esquerdo, ha uma representagao esquematica da agéo da ivabradina em nivel celular. Esta
parte da figura ilustra a inibigao da corrente If pela ivabradina, um componente chave na regulagdo do
ritmo cardiaco, e como essa inibigdo afeta o potencial de agado do coragdo, especificamente durante a
fase de despolarizacédo diastélica. O diagrama mostra a ivabradina atuando em canais i6nicos na
membrana celular, implicando uma reducdo da frequéncia cardiaca por modulagédo da fase de
despolarizacgéo.

No lado direito, a figura exibe os resultados do estudo, divididos em dois segmentos. O segmento
superior destaca o desfecho primario, comparando a porcentagem de pacientes tratados com
ivabradina que tiveram uma redugéo relativa no GLS apds um ano, em comparagéo com o placebo. O
segmento inferior mostra um dos desfechos secundarios, focando no percentual de pacientes que
apresentaram elevagdo nos niveis de troponina cardiaca T > 14ng/L 6 meses apds randomizagao,
comparando ivabradina com placebo, indicando uma diferenga estatisticamente significante entre os
dois grupos.
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No primeiro estudo clinico duplo-cego, randomizado, que avaliou o efeito da

ivabradina em pacientes com linfoma ou sarcoma submetidos a tratamento com

antraciclina, foram observados os seguintes desfechos:

A ivabradina n&o preveniu a queda relativa do GLS em 12 meses de
seguimento.

A ivabradina nao reduziu a incidéncia de complicacbes clinicas em 12
meses.

Ao final de seis meses de acompanhamento, uma proporgéo
significantemente menor de pacientes apresentou niveis de troponina
cardiaca T igual ou superior a 14 ng/L no grupo ivabradina, em comparagao
ao grupo placebo.

Os biomarcadores NT-proBNP e troponina T ultrassensivel apresentaram
comportamento semelhante entre os grupos em 3, 6 e em 12 meses.

A ivabradina nao preveniu a ocorréncia de disfungao sistdlica e diastdlica do
ventriculo esquerdo em 12 meses.

A ivabradina n&o resultou em eventos adversos clinicamente significantes.
A qualidade de vida dos pacientes melhorou ao longo do estudo de maneira
semelhante entre os grupos.

A frequéncia cardiaca dos pacientes reduziu-se durante o estudo, porém a
ivabradina nao foi superior ao placebo nesse feito.

A ivabradina ndo modificou os parametros do Holter de 24 horas durante o
estudo.

A ivabradina ndo modificou a avaliagao cardiopulmonar dos pacientes em 6
meses.

A adesdo ao tratamento foi alta, e semelhante entre os grupos.

Embora o tratamento com ivabradina em pacientes oncoldgicos submetidos a

quimioterapia baseada em antraciclina nao tenha demonstrado protecéo efetiva contra

a cardiotoxicidade, os resultados indicam um potencial promissor da ivabradina na

reducdo da lesdo miocardica. Essa possibilidade merece ser explorada em futuros

ensaios clinicos.
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Anexo A - Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa
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Anexo B - Aprovagao do Nucleo de Pesquisa do ICESP

USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE ‘GG - ™
DE SAO PAULO - FMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Ensaio clinico randomizado, placebo-controlado para avaliagdo de terapia
famacdldgica com ivabradina sobre a disfungao sistolica em pacientes com disfungao
ventricular associada ao uso de quimioterapicos.

Pesquisador: Ludhmila Abrahdo Hajar

Area Temitica:

Versao: 1

CAAE: 4255941552002 0065

Instituicio Proponente: FUNDACAQO FACULDADE DE MEDICINA

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAOPAULO

DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 1.834 820

Apresentagao do Projeto:

Ensaio clinico randomizado, placebo-controlado para avaliagao de terapia fafmacoldgica com ivabradina
sobre a disfungdo

sistolica em pacientes com disfungdo ventricular associada ao uso de quimioterapicos.

Objefivo da Pesquisa:

Determinar o efeito da terapia farmacolégica com ivabradina sobre o desfecho combinado de eventos
cardiovasculares, incluindo: morte

cardiovascular, infarto agudo do miocardio, redugao na fragao de ejegao de ventriculo esquerdo acima de
10%, msuficiéncia cardiaca sintomafica,

taquicardia sinusal inapropriada, armitmias ventriculares complexas

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Risco Medio

Comentirios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Os pacientes portadores de fragao de ejegao abaixo de 50%, relacionada ao uso prévie de quimioterapicos,
em tratamento olimizado para insuficiéncia cardiaca serdo randomizados para

Enderego: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep fm@usp.br
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USP - FACULDADE DE

Platafor
MEDICINA DA UNIVERSIDADE g%‘oﬂ g
DE SAO PAULO - FMUSP
Continuagéo do Parecer: 1.834.820
receber placebo (grupo controle) ou para receber tratamento com ivabradina durante 12 meses.
Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Adequados.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Aprovado.
Consideracées Finais a critério do CEP:
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/11/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_551792.pdf 11:58:32
Folha de Rosto Folha_de_rosto_assinada.pdf 08/11/2016 |Ludhmila Abrahéo Aceito
11:57:40 | Hajjar

Outros ANEXOIIl.pdf 08/11/2016 |Ludhmila Abrah&o Aceito
11:18:18 [Haijjar

Outros FAPESPTematico.pdf 03/11/2016 |Ludhmila Abrahdo Aceito
11:05:05 [Hajjar

Outros AprovacaoSirioLibanes.pdf 03/11/2016 |Ludhmila Abrahdo Aceito
10:53:26 | Hajjar

Outros ProjetoDetalhado.pdf 03/11/2016 |Ludhmila Abrahdo Aceito
10:51:20 | Hajjar

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 03/11/2016 |Ludhmila Abrahdo Aceito

Assentimento / 10:46:30 | Hajjar

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |Projeto lvanradina Tratamento - Verséo | 07/07/2015 Aceito

Brochura 2.docx 11:32:08

Investigador

TCLE / Termos de | Termo de Consentimento Livre e 07/07/2015 Aceito

Assentimento / Esclarecido -Versao 2.docx 11:31:35

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |Projeto Ivanradina Tratamento - 01/06/2015 Aceito

Brochura Destacadas.docx 10:48:29

Investigador

Projeto Detalhado / | Projeto Ivabradina Tratamento - 01/06/2015 Aceito

Brochura incorporadas.docx 10:48:20

Investigador

TCLE / Termos de | Termo de Consentimento Livre e 01/06/2015 Aceito

Endereco: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br
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USP - FACULDADE DE

Platafor
MEDICINA DA UNIVERSIDADE g%m,. ‘.
DE SAO PAULO - FMUSP
Continuagéo do Parecer: 1.834.820
Assentimento / Esclarecido - Incorporadas.docx 10:48:00 Aceito
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | Termo de Consentimento Livre e 01/06/2015 Aceito
Assentimento / Esclarecido - destacadas.docx 10:47:38
Justificativa de
Auséncia
Outros Prorogacéo de Prazo.pdf 23/04/2015 Aceito
16:28:30
Outros AVAP .pdf 05/03/2015 Aceito
16:09:53
Outros Declaragdes HSL.pdf 05/03/2015 Aceito
16:09:44
TCLE / Termos de | TCLE HSL _ Ivabradina e tratamento_ 05/03/2015 Aceito
Assentimento / 2015.doc 16:09:37
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | PROJETO FINAL TRATAMENTO 05/03/2015 Aceito
Brochura IVABRADINA HSL - ICESP - INCOR.do¢]  16:09:27
Investigador

Situacao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
N&o
SAO PAULO, 23 de Novembro de 2016
Assinado por:
Maria Aparecida Azevedo Koike Folgueira
(Coordenador)
Enderegco: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36
Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br
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Anexo C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO
Octavio Frias de Oliveira
Secretaria de Estado da Saude,
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DATA NASCIMENTO:
ENDERECO ........
BAIRRO: ...

ENDERECO: .......
BAIRRO: ..

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Ensaio clinico randomizado, placebo-controlado para avaliagdo de terapia
farmacoldgica com ivabradina na prevengdo de cardiotoxicidade em pacientes submetidos a quimioterapia com
antraciclina.
2. PESQUISADOR : Ludhmila Abrah&o Hajjar/ Stephanie ltala Rizk
CARGO/FUNGAO: Médica Coordenadora e Médica Assistente INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° CRM 103034/172953
UNIDADE DO HCFMUSP: ICESP - CARDIOLOGIA
3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO X RISCO MEDIO

RISCO BAIXO RISCO MAIOR
a O

4. DURAGAO DA PESQUISA : 24 MESES

1 — Desenho do estudo e objetivo(s) “essas informagdes estdo sendo fornecidas para sua participagéo
voluntaria neste estudo, que visa avaliar o efeito da medicagdo IVABRADINA sobre a insuficiéncia

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO
Octavio Frias de Oliveira
Secretaria de Estado da Saide,
Faculdade de Medicina da Universidade de Sac Paulo

cardiaca relacionada ac uso de quimioterapicos. A WVABRADINA € uma medicagao ja aprovada para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca. Entretanto, o presente estudo visa avaliar o efeito dessa da
medicacdo IVABRADINA especificamente na populacdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca

relacionada ac uso de quimioterapicos.”,

2 — Durante este protocolo de pesquisa o senhor (a) sera sorteado para receber o medicamento
IVABRADINA ou PLACEBO (comprimido inerte) durante 7 meses (1 comprimido a cada 12 horas). Sera
submetido a coleta de exames de sangue (no inicio do estudo e a cada 90 dias, durante 01 ano) para
realizacao de dosagem de substancias (tfroponina ultra-sensivel, nt-proBNP, e biomarcadores) que nos

fomecem informagdes sobre a possivel lesao do coracao pela medicacao quimioterapica.

O (a) senhor{a) também realizara ecocardiograma, que € um ultra-som do coracao, no inicio do estudo e

a cada 90 dias durante 01 ano.

O (a) senhor{a) também realizard ergoespirometria, um exame que avalia a capacidade fisica, no inicio
do estudo e estudo e apds o término da quimioterapia.

O (a) senhor({a) também realizara Holter 24h, um exame que avalia os batimentos cardiacos durante

24horas, no inicio do estudo e apés o término da quimioterapia.

Estes exames nos fomecem informacdes muito importantes sobre o funcionamento do seu coracao
3 — O senhor (a)terda como desconfortos esperados pelo estudo: 0 uso da WABRADINA pode acarretar o
batimento lento do coragao; estes efeitos serdao minimizados porque o paciente sera avaliado pelo médico
cardiologista antes da introduc&o do medicamento e conforme necessidade; outro desconforto esperado
é a puncao da sua veia para coleta de exames de sangue; na realizacdo do ecocardiograma ¢ senhor
permanecera por tempo prolongado (30 minutos) em posi¢ao que podera ser desconfortavel (deitado do
lado esquerdo). Na realizacao da ergoespirometria, 0 senhor usara uma mascara para respirar que pode
causar certo desconforto, mas o senhor sera treinado para utilizala de forma a minimizar o desconforto.
5 — Os seus beneficios de participar deste protocolo serao a avaliacao detalhada da fun¢ao do
seu coracao e a oportunidade de ter um acompanhamento continuo com cardiologista da
evolucido da fungao do seu coracao. Caso seja detectado durante o seguimento disfungao do
coracao o senhor sera encaminhado para acompanhamento gratuito no Instituto do Cancer do
Estado de Sao Paulo no Ambulatério de Cardiologia.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador




ANEXOS - 134

INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO
Octavio Frias de Oliveira
Secretaria de Estado da Saude,
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

6 — Em qualquer etapa do estudo, o senhor (a) tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é a Profa. Ludhmila Abrahao Hajjar e
assistente Dra. Stephanie Itala Rizk, que podem ser encontradas no endereco: Instituto do Cancer do
Estado de Sao Paulo (ICESP), Av. Dr Arnaldo 251 - 10° andar, Telefone 3893-3267. Se vocé tiver alguma
consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) — Av. Dr Arnaldo 251 - 21° andar — tel: 3893-4401, e-mail: cep.fm@usp.br

7 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituigéo;
08 — Direito de confidencialidade — As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros
pacientes, nao sendo divulgada a identificagcao de nenhum paciente;
09 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos
abertos, ou de resultados que  sejam do conhecimento  dos pesquisadores;
10 — Despesas e compensagdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensagao financeira relacionada a sua
participagao.

11 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO
Octavio Frias de Oliveira
Secretaria de Estado da Saude,
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para mim,
descrevendo o estudo “Ensaio clinico randomizado, placebo-controlado para avaliacdo de terapia
farmacoldgica com ivabradina na prevengao de cardiotoxicidade em pacientes submetidos a quimioterapia
com antraciclina.” Eu discuti com a Dra. Stéphanie Itala Rizk sobre a minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sé@o os propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados,
seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também que minha participacéo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou

perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de

deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente

ou representante legal para a participagao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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Anexo D - Fomento da Fundagcao de Amparo e Apoio a Pesquisa (FAPESP)

29/11/2021 16:04 SAGe - Sistema de Apoio a Gestao

A FAPESP SAGe

Processo

Identificacdao do Processo

Niamero do Processo 2015/22814-5 - Projeto de Pesquisa - Tematico
Situacao Em Execugdo
Grupo de Financiamento Auxilio a Pesquisa

Programas Regulares / Auxilios a Pesquisa / Projeto de Pesquisa / Projeto

Linha de Fomento de Pesquisa - Tematico - Fluxo Continuo

Beneficiario Carlos Eduardo Negrao
Responsavel Carlos Eduardo Negrao
Data Inicio 01/11/2016
Duragdo 72 més(es)

Instituicdo de Pesquisa/Empresa Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas de S&o Paulo/INCOR/SSSP
Departamento Cardiopneumologia

Data de Abertura 04/11/2015

Projeto - Identificacdo

Titulo em Portugués

Céncer e Coragdo: Novos paradigmas de diagndstico e tratamento

Titulo em Inglés
Cancer and Heart: New paradigms of diagnosis and treatment

Classificagao

Grande Area Ciéncias da Salde
Area Medicina

Sub-area Outra Subdrea Medicina
Especialidade Cardiologia/Oncologia

cardiotoxicidade, caquexia, atividade nervosa simpatica, Insuficiéncia cardiaca,cancer,

Palavras-chave - . : N h =
atividade fisica,, sistema cardiovascular, biomarcadores,, tratamento e prevengao

Projeto - Instituicbes

Instituicdo de Pesquisa/Empresa Principal

Nome Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas de Sdo Paulo/INCOR/SSSP
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Apéndice A - Escala de Karnofsky

% Descrigao
100% Normal; sem queixas; sem evidéncia de doenca.
90% Capaz de realizar atividades normais; sintomas menores da doenca.

80% Capacidade normal com esforgo; alguns sintomas ou sinais da
0

doenca.
o Cuida de si mesmo, mas € incapaz de realizar atividades normais ou
70% )
de trabalho ativo.
60% Requer ajuda ocasional, mas é capaz de cuidar da maioria das

necessidades pessoais.

50% Requer consideravel assisténcia e frequentes cuidados médicos.

40% Incapacitado; requer cuidados especiais e assisténcia.

Severamente incapacitado; hospitalizagéo é indicada, embora a morte

30% ~ S
nao seja iminente.

20% Muito doente; requer atengao ativa de apoio.

10% Moribundo; fatalidades esperadas em 24 horas.

0% Morte

Fonte: Friendlander, Ettinger®®
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Apéndice B - Escala de ECOG

Nivel Descrigao

0 Totalmente ativo, sem restricdes.

1 Restrito na atividade fisica extenuante, mas ambulatorial e capaz de
realizar trabalho leve.

2 Capaz de cuidar de si mesmo, mas incapaz de realizar qualquer
trabalho; ambulatorial mais de 50% do tempo de vigilia.

3 Capaz de cuidar apenas de si mesmo limitadamente; confinado a
: . o o
cama ou cadeira mais de 50% do tempo de vigilia.

4 Completamente confinado a cama ou cadeira.

5 Morto.

Fonte: Sorensen et al.%®



APENDICES - 140

Apéndice C - Questionario de qualidade de vida EQ-5D-3L

Dimensao Nivel

(1) Nao tenho problema em andar
Mobilidade (2) Tenho alguns problemas em andar
(3) Tenho de estar na cama

(1) Nao tenho problema em cuidar de mim
Cuidados pessoais (2) Tenho alguns problemas a lavar-me ou vestir-me
(3) Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho/a

(1) Nao tenho problema em desempenhar as minhas atividades habituais
(2) Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades
habituais

(3) Sou incapaz de desempenhar minhas atividades habituais

Atividades habituais

(1) Nao tenho dores ou mal-estar
Dor/Mal-estar (2) Tenho dores ou mal-estar moderados
(3) Tenho dores ou mal-estar extremos

(1) Nao estou ansioso/a ou deprimido/a
Ansiedade/Depressao (2) Estou moderadamente ansioso/a ou deprimido/a
(3) Estou extremamente ansioso/a ou deprimido/a

Fonte: Brooks'!



APENDICES - 141

Apéndice D - Estadiamento de Ann Arbor

Estagio Descrigdo Sufixo (Se Aplicaval)

I Doenga localizada A/B (sem/com sintomas sistémicos)

Il Doenga em varios locais em um lado do diafragma

Il Doenga linfaticas em ambos os lados do diafragma  A/B (sem/com sintomas sistémicos)

\Y Doencga extranodal disseminada -

Acometimento de um sitio extranodal proximo a um

111 e .
sitio e nodal conhecido

Fonte: Takagi 132

- A:indica auséncia de sintomas sistémicos (febre, sudorese noturna, perda de peso).
- B: indica presenga de sintomas sistémicos.

- E: indica envolvimento de um sitio extranodal préximo a um sitio nodal.
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