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APRESENTACAO

Trata-se de um Trabalho de Curso (TC) de Graduacao produzido pelo académico Ga-
briel Amaral Lorencini, sob orientagéo da Prof2. Dr2. Renata dos Santos Rabello, como
requisito parcial para obtenc&o do Grau de Bacharel em Medicina pela Universidade
Federal da Fronteira Sul (UFFS) — Campus Passo Fundo — RS. Tal elemento obijeti-
vou, principalmente, analisar e descrever as doencas cardiovasculares encontradas
nos pacientes oncoldgicos antes e apds o diagndstico do cancer e, para tanto, dispos-
se de acordo com o Manual de Trabalhos Académicos da UFFS, o Regulamento do
TC e o Projeto Pedagdgico do Curso. Nessa perspectiva, vale ressaltar que o estudo
em questédo foi sequenciado em trés capitulos, os quais foram desenvolvidos de forma
semestral em 2022/1, 2022/2 e 2023/1, a fim de contemplar respectivamente os para-
metros definidos pelos componentes curriculares de TC I, Il e Ill. Desse modo, tornou-
se possivel a producéo do Projeto de Pesquisa, do Relatorio de Pesquisa e do Artigo
Cientifico. O primeiro detalhou a sistematica aplicada na investigacdo. O segundo, por
sua vez, registrou as atividades de coleta, processamento e andlise de dados. O ter-
ceiro, por fim, revelou a sintese dos resultados, a qual foi direcionada a publicacéo.



RESUMO
O cancer esta relacionado ao surgimento de doencas cardiovasculares, principal-
mente, em razdo da cardiotoxicidade das terapias oncoldgicas. Nesse contexto, torna-
se crucial explorar a interacao patologica em evidéncia. Diante disso, foi conduzido
um estudo de coorte retrospectiva, o qual investigou pacientes oncoldgicos admitidos
em um Hospital Terciario da Macrorregidao Norte do Rio Grande do Sul entre 2011 e
2020, objetivando analisar e descrever as doencgas cardiovasculares encontradas an-
tes e apos o diagnéstico do cancer. Para tanto, foram empregadas técnicas estatisti-
cas com o intuito, sobretudo, de definir a prevaléncia, a incidéncia e os fatores asso-
ciados aos processos patoldgicos do sistema cardiovascular. A amostra contemplou
250 individuos distribuidos aleatoriamente no intervalo de 10 anos. No tocante as do-
encas cardiovasculares, a prevaléncia e a incidéncia incorporaram, respectivamente,
47,6% e 13,6%. Notou-se o predominio da hipertensao arterial sistémica (67,7%) nas
condicBes prévias e da trombose venosa profunda (30,6%) nos distUrbios incidentes.
A incidéncia total se associou ao sexo masculino (p=0,003), ao habito tabagico
(p=0,023) e a presenca de comorbidades metabdlicas (p=0,025) e pulmonares
(p=0,047). A incidéncia ap0s o inicio do tratamento oncoldgico se vinculou a quimio-
terapia (p=0,003) e a radioterapia (p=0,015). O tempo médio até o diagndstico foi de
26,8 meses (+29,2; 0,6-95,3). Realcou-se o uso de 5-fluorouracil (p=0,025), oxalipla-
tina (p=0,033) e sunitinibe (p=0,017). Dentre os métodos diagndsticos, sobressaiu-se
o ecodoppler (31,3%), a tomografia (28,1%) e a ecocardiografia (12,5%). Nessa cir-
cunstancia, fez-se nitida a relacdo entre o cancer e as doencas cardiovasculares.
Logo, torna-se imprescindivel fomentar o progresso da cardio-oncologia, especial-

mente, visando proporcionar cenarios mais favoraveis aos portadores de cancer.

Palavras-chave: Cardiotoxicidade. Disturbios induzidos quimicamente. Lesdes por

radiacao.



ABSTRACT
Cancer is related to the development of cardiovascular diseases, mainly due to the
cardiotoxicity of oncologic therapies. In this context, it becomes crucial to explore the
pathological interaction in evidence. In view of this, a retrospective cohort study was
conducted, which investigated oncology patients admitted to a Tertiary Hospital in the
Northern Macro-region of Rio Grande do Sul between 2011 and 2020, aiming to ana-
lyze and describe the cardiovascular diseases found before and after cancer diagno-
sis. For this purpose, statistical techniques were used with the intention, above all, of
defining the prevalence, incidence, and factors associated with the pathological pro-
cesses of the cardiovascular system. The sample included 250 individuals randomly
distributed over an interval of 10 years. Regarding cardiovascular diseases, preva-
lence and incidence incorporated 47.6% and 13.6%, respectively. The predominance
of systemic arterial hypertension (67.7%) in the previous conditions and of deep vein
thrombosis (30.6%) in the incident disorders was noted. The total incidence was asso-
ciated with male gender (p=0.003), smoking habit (p=0.023) and presence of metabolic
(p=0.025) and pulmonary (p=0.047) comorbidities. The incidence after the beginning
of cancer treatment was associated with chemotherapy (p=0.003) and radiotherapy
(p=0.015). The average time to diagnosis was 26.8 months (+29.2; 0.6-95.3). The use
of 5-fluorouracil (p=0.025), oxaliplatin (p=0.033) and sunitinib (p=0.017) was signifi-
cant. Among the diagnostic methods, the most important were echodoppler (31.3%),
tomography (28.1%) and echocardiography (12.5%). In this circumstance, the relation
between cancer and cardiovascular diseases was evident. Therefore, it is essential to
promote the progress of cardio-oncology, especially aiming to provide more favorable

scenarios for cancer patients.

Keywords: Cardiotoxicity. Radiation injuries. Chemically-induced disorders.
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1. INTRODUCAO

E inegavel que as transicbes demogréfica e epidemioldgica implicaram no en-
velhecimento populacional, sobretudo, em decorréncia da diminuicdo das taxas de
fecundidade e de mortalidade (KALACHE; VERAS; RAMOS, 1987). Tal panorama ge-
rou repercussées consideraveis, principalmente, devido ao aumento da prevaléncia e
da incidéncia de doencas cronicas nao transmissiveis, das quais convém destacar as
doencas cardiovasculares e os canceres (BARRETO; CARREIRA; MARCON, 2015).

Concomitante a ascensao dos processos patoldgicos em elucidagéo, conferiu-
se a evolucéo das ciéncias médicas, o que possibilitou um aumento exponencial no
namero de sobreviventes ao cancer, embora tal doenca ainda permaneca proemi-
nente nas mortes globais (BRAY et al., 2018). Nessa realidade, identificou-se uma
maior significancia estatistica das doencas cardiovasculares na mortalidade dos paci-
entes com diagnostico atual ou pregresso de cancer (LIU et al., 2019).

Face a perspectiva em evidéncia, instaurou-se a necessidade de compreender
as relacbes entre tais afeccdes, a fim de detectar os agentes responsaveis pelos pre-
juizos na homeostase do sistema cardiovascular. Tal circunstancia possibilitou o re-
conhecimento da influéncia dos tratamentos oncoldgicos, 0s quais demonstraram con-
templar potenciais significativos quanto a cardiotoxicidade (ADAO et al., 2013).

A partir da deteccdo dos riscos cardiovasculares vinculados as intervencdes
antineoplésicas, estruturou-se a cardio-oncologia, isto €, um campo multidisciplinar
focado em compreender a fisiopatologia da cardiotoxicidade; fornecer a prevencao, o
diagnéstico e o tratamento para as doencas cardiovasculares; e maximizar os benefi-
cios das terapias anticancer (WICKRAMASINGHE et al., 2016).

Entretanto, vale ressaltar que ainda é possivel verificar a escassez de produ-
cOes cientificas na area cardio-oncolégica. Isso decorre, majoritariamente, do desen-
volvimento tardio de pesquisas associadas a tematica, o que pode ser constatado, por
exemplo, através da primeira descricdo de cardiotoxicidade associada a quimiotera-
pia, a qual foi publicada somente em 1967 (HAJJAR et al., 2020).

Diante das exposi¢des, instaurou-se o estudo em projecédo, com o objetivo de
expandir os conhecimentos no dominio cardio-oncologico, a partir da investigacédo dos
pacientes com cancer admitidos em um Hospital Terciario da Macrorregido Norte do
Rio Grande do Sul entre 2011 e 2020. Dessa forma, buscou-se analisar e descrever
as doencas cardiovasculares, os fatores de predisposicado, a influéncia dos tratamen-

tos oncoldgicos, os métodos diagnésticos e as medidas de cardioprotegéo.
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1. PROJETO DE PESQUISA

2.1.1. Tema
Doencas cardiovasculares em pacientes diagnosticados com cancer que foram

atendidos em um Hospital Terciario da Macrorregido Norte do Rio Grande do Sul.

2.1.2. Problemas

Quais as doencas cardiovasculares encontradas nos pacientes antes e ap0s o
diagndstico do cancer?

Quais os fatores que predisp6em os pacientes com cancer as doencas cardio-
vasculares?

Qual a diferenca na incidéncia de doencas cardiovasculares entre 0s pacientes
tratados e nao tratados para o cancer?

Quais os métodos diagndsticos utilizados para detectar as doengas cardiovas-
culares no decorrer dos tratamentos oncolégicos?

Quais as medidas cardioprotetoras adotadas durante os tratamentos oncoldogi-

cos para prevenir as doencas cardiovasculares?

2.1.3. Hipoteses

Dentre as doencas cardiovasculares que sao encontradas nos pacientes antes
e apos o diagnostico do cancer, verifica-se arritmia cardiaca; disfuncéo ventricular;
doenca arterial coronariana; doenca pericardica; doenca valvar; hipertensdo arterial
sistémica; tromboembolismo arterial e venoso; e insuficiéncia cardiaca.

Os fatores que predispdem os pacientes com cancer as doencas cardiovascu-
lares podem ser retratados, de maneira simplificada, por idade; sexo; hereditariedade;
obesidade; sedentarismo; tabagismo; preexisténcia de doencas cardiovasculares e/ou
metabdlicas; e exposicao prévia a terapia oncolégica.

A incidéncia de doencas cardiovasculares € variavel de acordo com o tipo de
cancer, porém, revela-se frequentemente superior nos pacientes submetidos aos tra-
tamentos oncoldgicos, sobretudo, em virtude da cardiotoxicidade.

Os métodos diagnadsticos utilizados na deteccao de doencas cardiovasculares

no decorrer dos tratamentos oncologicos abrangem, em maior grau, ecocardiografia,
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ventriculografia radioisotopica e ressonancia magnética cardiaca.
As medidas de cardioprotecdo adotadas durante os tratamentos oncoldgicos
incluem monitoramento dos parametros cardiovasculares, adequacéo das interven-

¢cOes cardiotdxicas e incorporacao de medicacdes cardioprotetoras.

2.1.4. Objetivos

2.1.4.1. Objetivo geral
Analisar e descrever as doencas cardiovasculares encontradas nos pacientes

antes e apos o diagndstico do cancer.

2.1.4.2. Objetivos especificos

Identificar os fatores que predispdem os pacientes com cancer as doencas car-
diovasculares.

Reconhecer a influéncia dos tratamentos oncoldgicos na incidéncia de doencas
cardiovasculares.

Averiguar os métodos diagnosticos utilizados na deteccdo de doencas cardio-
vasculares no decorrer dos tratamentos oncolégicos.

Verificar as medidas cardioprotetoras adotadas durante os tratamentos oncol6-

gicos para prevenir as doengas cardiovasculares.

2.1.5. Justificativa

Face a ascenséo da prevaléncia e da incidéncia de doencas crbénicas néo trans-
missiveis, principalmente das doencas cardiovasculares e dos canceres, e da escas-
sez de estudos cardio-oncoldgicos em nivel mundial, nacional e regional, faz-se vital
fomentar o desenvolvimento da cardio-oncologia. Nesse contexto, instala-se a pes-
quisa em evidéncia, com o intuito de analisar e descrever as doencgas cardiovascula-
res gue acometem os pacientes oncologicos, bem como identificar os fatores de pre-
disposicéo, reconhecer a influéncia dos tratamentos oncologicos, averiguar a selecéo
dos métodos diagndsticos e verificar a aplicacdo de medidas cardioprotetoras. Dessa
forma, pretende-se expandir os conhecimentos disponiveis e, por conseguinte, possi-

bilitar desfechos mais favoraveis aos portadores de malignidades.

2.1.6. Referencial teérico
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2.1.6.1. Epidemiologia das doencas cardiovasculares e dos canceres

O Global Burden of Disease Study quantificou 56,5 milhées de mortes em 2019.
Dentre as causas, ressaltaram-se as doencas cardiovasculares, as quais resultaram
em 18,6 milhdes de Obitos. Nesse contexto, vale enfatizar a doenca isquémica do
coracao e o acidente vascular cerebral, os quais representaram, na devida ordem,
49,2% e 35,3% das mortes por doengas cardiovasculares (INSTITUTE FOR HEALTH
METRICS AND EVALUATION, 2019).

N&o tao distante, os canceres implicaram em 10,1 milhGes de mortes. Nesse
conjunto, destacaram-se 0s canceres de traqueia, bronquios e pulmdes; de célon e
reto; de estbmago; de mama; de pancreas; de esdfago; de pristata; e de figado. Cabe
pontuar que tais afeccbes representaram, respectivamente, 20,4%, 10,8%, 9,6%,
7,0%, 5,3%, 5,0%, 4,9% e 4,8% dos o6bitos por canceres (INSTITUTE FOR HEALTH
METRICS AND EVALUATION, 2019).

2.1.6.2. Relacao entre as doengas cardiovasculares e os canceres

Frente a proeminéncia das doencas cardiovasculares e dos canceres na mor-
talidade global, torna-se vital investigar e descrever as relacfes entre tais processos
patolégicos. Nessa logica, vale realcar um estudo observacional estadunidense, rea-
lizado com dados de 1973 a 2012, o qual acompanhou 3.234.256 portadores de can-
cer, averiguando que 38,0% morreram em decorréncia dos canceres, ao passo que
11,3% faleceram em virtude das doencas cardiovasculares (STURGEON et al., 2019).

Tendo em vista as repercussfes supracitadas, faz-se necessario compreender
a ordem de instalagéo das enfermidades em questao. Nessa condi¢cdo, enfatiza-se um
estudo de coorte inglés, conduzido com informagdes de 2013 a 2018, que analisou
634.240 pacientes com canceres potencialmente curaveis, verificando que 16,2%
apresentavam previamente doencas cardiovasculares (BATTISTI et al., 2022).

De modo adicional, um estudo de coorte coreano investigou 41.034 pacientes
diagnosticados com 10 tipos de cancer no periodo de 2002 a 2013, constatando que
11,3% retratavam pelo menos uma doenca cardiovascular preexistente ao cancer, en-
quanto 15,7% dos individuos que n&do possuiam doencgas cardiovasculares exibiram

tais afeccOes em até 5 anos apoés o diagnostico do cancer (YOUN et al., 2020).

2.1.6.3. Definicao geral de cardiotoxicidade
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Diante das exposicOes, verifica-se a possibilidade do surgimento de doencas
cardiovasculares a partir do cancer. Isso ocorre, sobretudo, devido a submisséo aos
tratamentos oncoldgicos, 0os quais estdo associados a cardiotoxicidade que, por sua
vez, revela-se através de modificacdes na homeostase cardiovascular. Dessa forma,
notam-se manifestacées como arritmia cardiaca; disfuncéo ventricular; doenca arterial
coronariana; doenca pericardica; doenca valvar; hipertensao arterial sistémica, trom-
boembolismo arterial e venoso; e insuficiéncia cardiaca (HAJJAR et al., 2020).

No cenério em questéo, vale mencionar que hé fatores que predispéem os pa-
cientes com cancer a cardiotoxicidade. Dentre eles, confere-se idade; sexo; heredita-
riedade; obesidade; sedentarismo; tabagismo; preexisténcia de doencas cardiovascu-

lares e/ou metabdlicas; e exposicdo prévia a terapia oncolégica (HAJJAR et al., 2020).

2.1.6.4. Parametros de avaliacao cardiovascular

A avaliacdo cardiovascular € fundamentada, majoritariamente, na anélise da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, a qual se refere ao percentual do volume
diastélico final ejetado em uma sistole que, por sua relevancia, viabiliza a afericdo da
funcao sistélica ventricular esquerda (TORTORA; DERRICKSON, 2016). Em condi-
¢Oes normais, tal parametro abrange o intervalo de 70 a 50%. Dessa forma, pontua-
se gue ha uma disfuncao sistélica quando < 50%, a qual pode ser classificada em leve
(49 a 40%), moderada (39 a 30%) ou grave (< 30%) (HENDEL et al., 2009). Vale frisar
ainda que a medida retratada pode ser utilizada como um indicador de cardiotoxici-
dade, particularmente, no momento em que retratar uma redugao = 10% em relagao
ao limite inferior da normalidade, isto €, 50% (HEIDENREICH et al., 2022).

No panorama em elucidacao, realca-se que também é admissivel analisar o
global longitudinal strain que, por sua definicdo, refere-se & média dos valores percen-
tuais respectivos as deformac¢des dos segmentos miocardicos no eixo longitudinal, a
qual é mais sensivel na mensuragéo da funcao sistélica ventricular esquerda (SMIS-
ETH et al., 2016). Logo, salienta-se que uma reducao = 15% em relagéo ao valor basal
pode ser considerada um marcador precoce de cardiotoxicidade, visto que prediz o
declinio subsequente da fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo (ABOU et al., 2020).

Além das variaveis diagnosticas descritas nos topicos anteriores, vale ressaltar
a plausibilidade de monitorar a funcao diastélica ventricular esquerda, ja que as dis-
funcdes diastolicas podem preceder as sistélicas (KALIL FILHO et al., 2011). Para

tanto, faz-se necessario identificar irregularidades no relaxamento ventricular, as quais
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podem conduzir uma reducdo no enchimento do ventriculo e resultar na diminuicao
da pré-carga, do volume sistolico e do débito cardiaco (GROSSMAN; PORTH, 2015).
Entretanto, convém alertar que ndo h& evidéncias que justifiguem a suspenséo dos

tratamentos apenas com base na funcgéo diastolica (HAJJAR et al., 2020).

2.1.6.5. Métodos diagndsticos de cardiotoxicidade

Dentre os métodos diagndsticos que auxiliam na monitorizagdo dos parametros
suprarreferidos e, portanto, na deteccdo da cardiotoxicidade, consta-se a ecocardio-
grafia transtoracica, a qual constitui 0 exame de escolha em virtude da disponibilidade,
do baixo custo e do carater ndo invasivo. Cabe pontuar que a técnica tridimensional
exibe acuracia superior a bidimensional, todavia, revela-se menos disponivel
(HAJJAR et al., 2020). Nesse horizonte, verifica-se também a ventriculografia radioiso-
tdpica que, apesar do poder diagndstico, reserva-se para situacdes atipicas, nas quais
existem limitacdes técnicas, tendo em vista a necessidade de exposicao a radiacao.
Ademais, ressalta-se a ressonancia magnética cardiaca, a qual compde a metodolo-
gia padréo-ouro, especialmente, devido a precisdo na avaliagdo do coracao, contudo,
restringe-se em razao da indisponibilidade e do alto custo (CURIGLIANO et al., 2016).

Hé& ainda a dosagem de biomarcadores, sobretudo, das troponinas e dos pep-
tideos natriuréticos, que pode ser utilizada para detectar lesdes miocardicas, porém,
salienta-se que ndo ha consenso sobre o momento ideal de coleta no decorrer do
tratamento oncolégico. Além disso, confere-se a eletrocardiografia e a radiografia de
térax, as quais podem ser usadas para identificar, respectivamente, anormalidades na
atividade elétrica e nas estruturas do coracgao, contudo, mostram-se limitadas em com-
paracdo aos métodos detalhados no paragrafo anterior (HAJJAR et al., 2020).

Faz-se relevante frisar que a analise do myocardial strain requer a adaptacdo
dos dispositivos imaginolégicos. Desse modo, integram-se técnicas especiais que
possibilitam a deteccdo e o rastreio de padrdes especificos em uma sequéncia de
imagens no decorrer de um tempo predefinido. Tal processo resulta, por exemplo, na
incorporacao do speckle tracking a ecocardiografia transtoracica e do feature tracking

a ressonancia magnética cardiaca (PEDRIZZETTI et al., 2016).

2.1.7. Metodologia

2.1.7.1. Tipo de estudo
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Trata-se de um estudo observacional, do tipo coorte retrospectiva, de carater

descritivo e analitico, com abordagem quantitativa de dados secundarios.

2.1.7.2. Local e periodo de realizagéo
A pesquisa sera realizada no Hospital de Clinicas de Passo Fundo — RS, no

periodo compreendido entre 1 de agosto de 2022 e 31 de julho de 2023.

2.1.7.3. Populagéo e amostragem

Esse estudo constituira um recorte do projeto intitulado de “Prevaléncia de Ne-
oplasias na Populacdo Rural e Fatores Associados”, o qual estard em vigéncia no
espaco de tempo de 2021 até 2025. A populagédo englobara os pacientes com diag-
néstico de cancer que foram admitidos no Hospital de Clinicas de Passo Fundo - RS.

O tamanho da amostra dessa seccédo de pesquisa foi determinado através do
software OpenEpi (distribuicéo livre), considerando uma taxa de doencas cardiovas-
culares na populagdo de 20%, uma margem de erro amostral de 5% e um intervalo de
confianca de 95%. Diante disso, obteve-se um conjunto de 246 participantes, o qual
foi ajustado para 250 devido a possibilidade de perdas de informacdes.

Nesse cenario, estabeleceu-se uma amostragem probabilistica simples e, por
intermédio do software LibreOffice Calc (distribuicao livre), foi possivel constituir uma
lista aleatdria de prontudrios eletrbnicos datados entre 1 de janeiro de 2011 e 31 de
dezembro de 2020. Logo, é vélido frisar que sera realizada uma coleta total de 250
registros médicos distribuidos aleatoriamente no intervalo definido de 10 anos.

Convém enfatizar que seréo incluidas pessoas de ambos 0s sexos e de todas
as faixas etarias com diagnéstico de, pelo menos, um tipo de neoplasia maligna que,
por sua vez, precisa estar de acordo com o Quadro 1, o qual foi fundamentado na 102
Revisao da Classificacdo Internacional de Doencas. Nesse contexto, a exclusdo sera
restrita apenas aos individuos com histéricos incompletos e diagndsticos incorretos.

Quadro 1 — Neoplasias malignas.

Descricdo Classificacao

CO00, C01, C02, C03, C04, C05, CO06,

C07, C08, C09, C10, C11,C12,C13e
Cl4

Neoplasia maligna do labio, da cavidade
oral e da faringe

Neoplasia maligna do eso6fago C15
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Neoplasia maligna do estdbmago

C16

Neoplasia maligna do colon

C18

Neoplasia maligna da jungao retossig-
moide, do reto, do anus e do canal anal

C19,C20e C21

Neoplasia maligna do figado e das vias
biliares intra-hepéaticas

C22

Neoplasia maligna do pancreas

C25

Outras neoplasias malignas de 6rgaos

C17,C23,C24 e C26

digestivos
Neoplasias malignas da laringe C32
Neoplasia maligna da traqueia, dos C33 e C34

brénquios e dos pulmdes

Outras neoplasias malignas de 6rgaos
respiratorios e intratoracicos

C30, C31, C37,C38 e C39

Neoplasia maligna do osso e da cartila-
gem articular

C40 e C41

Neoplasias malignas da pele

C43 e C44

Neoplasias malignas do tecido mesote-
lial e dos tecidos moles

C45, C46, C47,C48 e C49

Neoplasias malignas da mama C50
Neoplasia maligna do colo do utero C53
Neoplasia maligna de outras porcdes e C54 e C55

de por¢des ndo especificadas do utero

Outras neoplasias malignas dos 6rgaos
genitais femininos

C51, C52, C56, C57 e C58
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Neoplasia maligna da prostata

C61

Outras neoplasias malignas dos 6rgaos
genitais masculinos

C60, C62 e C63

Neoplasia maligna da bexiga

Co67

Outras neoplasias malignas do trato uri-
nario

C64, C65, C66 e C68

sistema nervoso central

Neoplasia maligna dos olhos e anexos C69
Neoplasia maligna do encéfalo C71
Neoplasia maligna de outras partes do C70 e C72

Neoplasias malignas de outras localiza-
cOes, de localizacdo mal definida, se-

C73,C74, C75,C76, C77, C78, C79,

cundarias e de localizacdo néo especifi- C80 e C97
cada
Linfoma de Hodgkin Cc81

Linfoma ndo-Hodgkin

C82, C83, C84 e C85

Leucemia

C91, C92, C93, C94 e C95

Outras neoplasias malignas do tecido
linfoide, hematopoiético e relacionados

C88, C90 e C96

Fonte: Autor (2022).

2.1.7.4. Variaveis, instrumentos e coleta de dados

A coleta de dados sera realizada através do académico responsavel pelo es-

tudo, a partir da consulta de prontuarios eletronicos disponibilizados pelo Sistema de

Informacgdes do Hospital de Clinicas de Passo Fundo — RS, os quais foram solicitados

previamente pelo projeto no qual a pesquisa esta inserida. Ressalta-se que as infor-

macdes serdo obtidas integralmente através do documento retratado no Anexo A.
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E valido salientar que sera conduzido um estudo piloto, em fase preliminar, com
a intencdo de checar e validar a ficha de extracdo. Nesse exercicio, 0 pesquisador
avaliara a disponibilidade das variaveis de interesse, por meio da analise de 5 regis-
tros médicos, e realizara os ajustes necessarios na estrutura da ferramenta em ques-
tdo, o que podera fornecer uma maior qualidade as informacées adquiridas.

Em posse do instrumento final, pretende-se efetuar a extracdo das variaveis:
sexo (masculino ou feminino); idade (< 60 anos ou = 60 anos); cor da pele (branca ou
nao branca); macrorregido (centro-oeste, metropolitana, missioneira, norte, serra, sul
e vales); cancer (classificacdo e data de diagndstico); metastase (ausente ou pre-
sente); profissdo (perfil ocupacional); sedentarismo (sedentario ou ndo sedentario);
tabagismo (tabagista ou ndo tabagista); comorbidades (doencas cardiovasculares
e/ou metabdlicas); incidéncia de doenca cardiovascular (descri¢cdo, data de diagnés-
tico, histérico familiar e método diagndstico); exposicao a terapia oncologica (modali-
dade, data de inicio e data de término); medidas de cardioprotecdo (monitoramento
cardiovascular, adequacéao das intervencgdes terapéuticas e/ou administracao de dro-
gas cardioprotetoras); e desfecho clinico (alta, transferéncia ou 6bito).

2.1.7.5. Processamento, controle de qualidade e analise dos dados

Os dados extraidos serdo duplamente digitados e processados no software
EpiData (distribui¢do livre). A andlise estatistica, por sua vez, sera feita no software
PSPP (distribuicédo livre). Tal atividade buscara definir as frequéncias absolutas e re-
lativas das variaveis qualitativas e as medidas de dispersdo e de tendéncia central
das variaveis quantitativas, com o intuito de detalhar as caracteristicas sociodemogra-
ficas, epidemiolégicas e comportamentais dos pacientes oncoldgicos. Nesse pano-
rama, também serdo desenvolvidos célculos a fim de reconhecer a prevaléncia e a
incidéncia das doencas cardiovasculares. Destaca-se, em Ultima instancia, que sera
utilizado o Teste Qui-Quadrado de Pearson, com nivel de significancia de 5%, visando

identificar e esclarecer os fatores associados a incidéncia de doenca cardiovascular.

2.1.7.6. Aspectos éticos

O projeto de titulo “Prevaléncia de Neoplasias na Populacdo Rural e Fatores
Associados”, através do qual se desenvolvera o estudo, foi submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul,

apos autorizacdo da Coordenacgéo de Ensino e Pesquisa Académica do Hospital de
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Clinicas de Passo Fundo — RS, sendo aprovado pelo Parecer N° 5.180.104, exibido
pelo Anexo B, o qual atende a Resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

De modo geral, os riscos da atividade em evidéncia abrangem a identificacao
dos pacientes. Por conta disso, os participantes serdo codificados por numeros se-
guenciais, 0s quais obedecerado a ordem da coleta de dados. Caso seja verificado tal
desfecho, o pesquisador responsavel comunicara o hospital, excluira as informacdes
obtidas e, de maneira imediata, interrompera a realizagéo do estudo.

Devido a natureza da pesquisa, ndo ha previsdo de beneficios diretos. Além
disso, a devolutiva sera fornecida apenas para a instituicdo envolvida no exercicio em
descricdo, mediante um relatério final, na forma de artigo cientifico, descrevendo a
sintese dos resultados. Todavia, tais produtos poderdo beneficiar a comunidade a
longo prazo, por meio da expanséo tedrico-pratica da cardio-oncologia, a qual forne-
cera substrato para a compreenséo dos processos patoldgicos, o que pode auxiliar na
reducado da incidéncia de doencas cardiovasculares nos portadores de cancer.

Faz-se relevante pontuar ainda que os dados serdo utilizados exclusivamente
no estudo em projecao. Nesse sentido, ressalta-se que as informacdes serdo manti-
das em sigilo, visando assegurar o respeito e, consequentemente, evitar danos e/ou
prejuizos aos participantes. Além disso, vale frisar que o armazenamento sera man-
tido somente por 5 anos, por intermédio de um ficheiro virtual protegido por senha,

sendo destruido de forma permanente apds o periodo em questao.

2.1.8. Recursos
Todos 0s recursos necessarios para a execuc¢ao do projeto, descritos no Qua-
dro 2, ficardo sob responsabilidade do académico encarregado pelo estudo.
Quadro 2 — Recursos.

. Preco unitario Preco total
ltem Quantidade (R$) (R$)

Folhas 150 0,10 15,00
Impressodes 150 0,20 30,00
Canetas 5 2,00 10,00
Pastas 5 5,00 25,00
Total 80,00

Fonte: Autor (2022).

2.1.9. Cronograma

O cronograma do projeto, evidenciado no Quadro 3, apresenta as atividades



20

propostas, conforme o prazo estabelecido de 1 agosto de 2022 até 31 julho de 2023.

Quadro 3 — Cronograma.

Atividade 11234 |5|6|7|8]9]10|11]|12
Revisao bibliografica XX | X[ X[ X[ X[ X|[X|X|[X]|X]|X
Coleta dos dados X | X | X | X | X

Processamento e andlise x x| x| x
dos dados

Redacéo e divulgacéo dos x| x| x| x
resultados

Fonte: Autor (2022).



21
2.1.10. Referéncias

ABOU, R. et al. Global longitudinal strain: clinical use and prognostic implications in
contemporary practice. Heart, v. 106, n. 18, p. 1438-1444, 2020.

ADAO, R. et al. Cardiotoxicidade associada a terapéutica oncoldgica: mecanismos
fisiopatolégicos e estratégias de prevencao. Revista Portuguesa de Cardiologia, v.
32, n. 5, p. 395-409, 2013.

BARRETO, M. S.; CARREIRA, L.; MARCON, S. S. Envelhecimento populacional e
doencas crbnicas: Reflexdes sobre os desafios para o Sistema de Saude Publica.
Revista Kairés: Gerontologia, v. 18, n. 1, p. 325-339, 2015.

BATTISTI, N. M. L. et al. Prevalence of cardiovascular disease in patients with
potentially curable malignancies: A national registry dataset analysis. JACC:
CardioOncology, v. 4, n. 2, p. 238-253, 2022.

BRAY, F. et al. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence
and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA: A Cancer Journal for
Clinicians, v. 68, n. 6, p. 394424, 2018.

CURIGLIANO, G. et al. Cardiotoxicity of anticancer treatments: Epidemiology,
detection, and management. CA: A Cancer Journal for Clinicians, v. 66, n. 4, p.
309-325, 2016.

GROSSMAN, S.; PORTH, C. M. Fisiopatologia. 9. ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 2015.

HAJJAR, L. A. et al. Brazilian cardio-oncology guideline - 2020. Arquivos
Brasileiros de Cardiologia, v. 115, n. 5, p. 1006—1043, 2020.

HEIDENREICH, P. A. et al. 2022 AHA/ACC/HFSA guideline for the Management of
Heart Failure: A report of the American College of Cardiology/American Heart
Association joint committee on clinical practice guidelines. Circulation, v. 145, n. 18,
p. e895-e1032, 2022.

HENDEL, R. C. et al. ACC/AHA/ACR/ASE/ASNC/HRS/NASCI/RSNA/SAIP/SCAI/
SCCT/SCMR/SIR 2008 Key Data Elements and Definitions for Cardiac Imaging.
Circulation, v. 119, n. 1, p. 154-186, 20089.

INSTITUTE FOR HEALTH METRICS AND EVALUATION. GBD Results. Disponivel
em: <https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/>. Acesso em: 5 ago. 2022.

KALACHE, A.; VERAS, R. P.; RAMOS, L. R. O envelhecimento da populagéo
mundial: um desafio novo. Revista de Saude Publica, v. 21, n. 3, p. 200-210, 1987.

KALIL FILHO, R. et al. | Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia da Sociedade
Brasileira de Cardiologia. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 96, n. 2, p. 01—
52, 2011.



22

LIU, D. et al. Prevalence and prognosis significance of cardiovascular disease in
cancer patients: a population-based study. Aging, v. 11, n. 18, p. 7948-7960, 2019.

PEDRIZZETTI, G. et al. Principles of cardiovascular magnetic resonance feature
tracking and echocardiographic speckle tracking for informed clinical use. Journal of
Cardiovascular Magnetic Resonance, v. 18, n. 1, p. 51, 2016.

SMISETH, O. A. et al. Myocardial strain imaging: how useful is it in clinical decision
making? European Heart Journal, v. 37, n. 15, p. 1196-1207, 2016.

STURGEON, K. M. et al. A population-based study of cardiovascular disease
mortality risk in US cancer patients. European Heart Journal, v. 40, n. 48, p. 3889—
3897, 2019.

TORTORA, G. J.; DERRICKSON, B. Principios de anatomia e fisiologia. 14. ed.
Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2016.

WICKRAMASINGHE, C. D. et al. Concepts in cardio-oncology: definitions,
mechanisms, diagnosis and treatment strategies of cancer therapy-induced
cardiotoxicity. Future Oncology, v. 12, n. 6, p. 855-870, 2016.

YOUN, J.-C. et al. Cardiovascular disease burden in adult patients with cancer: An
11-year nationwide population-based cohort study. International Journal of
Cardiology, v. 317, p. 167-173, 2020.



2.1.11. Anexos

ANEXO A

Formuldrio para a coleta de dados em prontuario - Hospital de Clinicas (HC-PF)

Titulo da Pesquisa: Prevaléncia de neoplasias na populagao rural ¢ fatores associados

Bloco A - Dados de identificagdo e sociodemograficos

Identificagdo do formulario: idform_ _ _ _
Numero do prontuario:: npront_ _ _ _ _ _
Coletor dos dados: coletor_
Data da coleta: /[ _
Data do atendimento: __/_/ datend _/_/
Classificagao da neoplasia atual (CID): cidneop_
Tipo de neoplasia atual: tipneop___
(1) Benigna (2) Maligna (3) Comportamento incerto
Em caso de neoplasia maligna, qual o estadiamento (estagio)? estadneop_
(9)Nao Informado

estadtnm___
Estadiamento tumor-linfonodo-metdstase (TNM):
(9) Néo Informado
Descrigao da neoplasia: descneop
Data do diagnostico da neoplasia:  / / datdiagneop
Ha metastase? metast__
(1) Sim (2) Néo (9) Nao informado
Se sim, qual o local acometido?
Sexo: sex
(1) Feminino (2) Masculino (9) Néo informado
Ocupagao/profissao: ocup
Escolaridade: e8Co
(1)Analfabeto (2)Ensino fundamental incompleto (3) Ensino fundamental
completo (4) Ensino médio incompleto (5)Ensino médio completo (6)
Ensino superior incompleto (7) Ensino superior completo (9) Néo
informado
Plano: plan_
(1) SUS (2) Convénio (9) Nio informado
Data de Nascimento: _ [/ / dnasc _/ /
Municipio de residéncia: munic_
(9) ndo informado
Cor da pele corpel

(1) Branca (2)Preta (3) Parda (4) Indigena (5) Amarela (9) ndo informado
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Estado civil esteiv_
(1) casado(a) (2) soltciro(a) (3) Viuvo(a) (4) divorciado(a) (9) ndo
informado

Bloco B - Caracteristicas de saude
Tabagista tabag_
(1) Sim (2) Nao (3) Ex-fumante (9) Néo informado
Etilista etilis_
(1) Sim (2) Nio (3) Ex-ctilista (9) Nao informado
Presenga de comorbidades comor_
(1) Sim (2) Nao (9) Néo informado
Dislipidemia disl_
(1) Sim (2) Nao
Diabetes mellitus dm_
(1) Sim (2) Nao
Hipertensao arterial has_
(1) Sim (2) Nao
Distirbios tireoidianos tireo_

(1) Sim (2) Nao
Se sim, qual?

tireoqual

Obesidade obes_

(1) Sim (2) Nao (9) Néo informado

Distarbios de saidc mental (ansicdade ¢ depressdo) distsm_

(1) Sim (2) Nao (9) Nao informado

Historico de polipos intestinais polipint_

(1) Sim (2) Nao (9) Nédo Informado

Qutras comorbidades: outcomorb_
Uso de medicamentos continuos (1* consulta) medconp_

(1) Sim (2) Nao (9) Nao informado

Sc sim, quantos? (tcm que contar com base no que aparcce no prontuario) | medconquanp
Se sim, quais? (anotar o nome/principio ativo de todos os medicamentos) medconpl
Medicamento 1: medconp2___
Medicamento 2: medconp3
Medicamento 3: medconp4
Medicamento 4: medconpS___
Medicamento 5: medconp6__
Medicamento 6: medeconp7___
Medicamento 7: medconp8_
Medicamento 8: medconp9
Medicamento 9: medconpl0___
Medicamento 10:

Uso de medicamentos continuos ({iltima consulta) medcon_

(1) Sim (2) Nao (9) Néo informado
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Se sim, quantos? (tem que contar com base no que aparece no prontudrio) | medconquan____
Se sim, quais? (anotar o nome/principio ativo de todos os medicamentos) | medconl
medcon2

Medicamento 1: medcon3___
Medicamento 2: medcond__
Medicamento 3: medecon5
Medicamento 4: medcon6_
Medicamento 5: medecon7__
Medicamento 6: medcon8
Medicamento 7: medeon9_
Medicamento 8: medconl0_
Medicamento 9:
Medicamento 10:
Historico oncologico hisonco_
(1) Sim (2) Nao (9) Nao informado hisoncoqual _
Se sim, qual?
Tipo de tratamento oncoldgico prévio realizado tratonco
Qual (9)Nao informado

Bloco C - Desfecho Caso Hospitalar
Tratamento oncologico definitivo (caso se aplique, marcar mais de uma tratreal_
opgao):
(1) Quimioterapia (2) Radioterapia (3) Resscegao cirtirgica (4) tratrcalqual
Imunoterapia (5) Hormonioterapia (6)Terapia alvo (7) Outro (8) Nao
realizado (9) Nao Informado
Se outro, qual?
Em caso de terapia adjuvante, quais foram realizadas? teradj_
(1) Quimioterapia (2) Radiotcrapia (3) Resscegao cirtirgica (4)
Tmunoterapia (5) Hormonioterapia (6)Terapia alvo (7) Outro (8) Nao
realizado (9) Néo Informado
Se outro, qual?
Em caso dc terapia ncoadjuvante, quais foram rcalizadas? terncoad]_
(1) Quimioterapia (2) Radiotcrapia (3) Ressecgdo cirtirgica (4)
Tmunoterapia (5) Hormonioterapia (6)Terapia alvo (7) Outro (8) Nao
realizado (9) Nio Informado
Se outro, qual?
Em caso dc quimiotcrapia, quais foram os quimiotcrapicos utilizados?
Medicamento 1 quimutill
Medicamento 2 quimutil2___
Medicamento 3 quimutil3__
Em caso de cirurgia, quais os procedimentos cirargicos realizados?
Procedimento 1 cirrcall
Procedimento 2 cirreal2_
Procedimento 3 cirreal3_

Data de inicio do tratamento oncoldgico: [/ /
(9) Nao Informado

datainictrat_

Data de término do tratamento oncologico: _ / /
(8) Nao Finalizado (9) Nao Informado

datatermtrat_
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Desfecho clinico: desfeaso
() Obito (2) Cura/alta (3) Transferéncia hospitalar (4) Libcragao para
tratamento ambulatorial (9) Nao informado
Bloco D - Desfecho de doengas cardiovasculares
Preexisténcia de doenga cardiovascular ao diagndstico da neoplasia: precard_
(1) Sim (2) Néo (9) Nao informado precardqual
Se sim, qual?
Incidéncia de docnga cardiovascular apds o diagndstico da ncoplasia: cardposnco_
(1) Sim (2) Néo (9) Nao informado cardposqual_
Se sim, qual? cardporquand_
Se sim, quando? _ / [/
H4 historico familiar de doenga cardiovascular? hiscard _
(1) Sim (2) Néo (9) Nao informado hiscardparent
Se sim, qual o grau de parentesco? hiscardqual
Se sim, qual doenga cardiovascular?
Quais exames foram realizados para monitorizagdo da fungdo cardtratonco_
cardiovascular durante o tratamento oncoldgico? cardoncoqual
(1) Examcs laboratoriais (2) Elctrocardiograma (3) Radiografia de térax
(4) Ecocardiografia (5) Ventriculografia radioscopica (6) Ressonéncia
magnética cardiaca (7) Outro (9) Nao informado
Se outro, qual?
Em caso de exames laboratoriais, quais componentes foram solicitados? | exlab_
(1) Hemograma [p. cx. Ht ¢ Hg] (2) Dosagem de cletrélitos [p. cx. Na, K
e CI] (3) Dosagem de biomarcadores [p. ex. TnT, Tnl, TnC, BNP ¢
NT-ProBNP] (4) Perfil glicémico [p. ex. GJ e Hbl1Ac] (5) Perfil
vitaminico [p. ex. D, B9 e B12] (6) Perfil lipidico [p. ex. CT, HDL e
LDL] (7) Fungao rcnal [p. ex. Cr ¢ Ur] (8) Func¢ao hepética [p. cx.
TGO-AST e TGP-ALT] (9) Fungéo tireoidiana [p. ex. TSH ¢ T4L] (10)
Outro (11) Ndo informado
Se outro, qual?
Em caso dc ccocardiografia, qual foi o método adotado? ccocard

(1) Tridimensional (2) Bidimensional/Stimpson (3) Nédo informado

Bloco E - Desfecho Cancer de Mama (Se homem, pular)

Paciente do sexo feminino com cancer de mama? cam_

(1) Sim (2) Ndo

Estadiamento utilizado para a neoplasia (pode marcar mais de um) estneo_
(1) TNM (2) BIRADS (3)Estagio (9) Nao Informado

Estadiamento BIRADS birads
(0) BIRADSO (1) BIRADS]1 (2) BIRADS2 (3) BIRADS3 (4) BIRADS4

(5) BIRADSS (6) BIRADS6 (9) Néo Informado

Localizagao do Tumor localtum_
(1) Unilateral (2) Bilateral (9) Nao Informado

Quadrante do Tumor (pode marcar mais de uma opgao) localtum_
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(1) Superior externo/superolateral (2) Superior interno/superomedial (3)
Inferior externo/inferolateral (4) Inferior interno/inferomedial (9) Nao
Informado

Bloco F - Desfecho Céncer de Figado

Cancer hepatico?

(1) Sim (2) Nio cah__

Se diagndstico de hepatocarcinoma, qual o estadiamento de acordo com | bele_

o Barcclona Clinic Liver Cancer (BCLC)?

(1)0(2)A(3) B (4) C(5) D (9) Nao informado

Sc diagnéstico de hepatocarcinoma c cirrose hepatica, qual a childpugh
classificagdo Child- Pugh?

(1) A(2) B (3) C(9) Nao informado

Fatores de risco para o Hepatocarcinoma fatorhept
(1) Sim (2) Néo (9) Nao Informado

Hepatite C (HCV) hev

(1) Sim (2) Néo (9) Nao informado

Hepatite B Viral (HBV) hbv_

(1) Sim (2) Nio (9) Nao informado

Esteatohepatite ndc-alcodlica esteat_
(1) Sim (2) Néo (9) Nao informado

Doenga hepatica alcoolica hepatalc
(1) Sim (2) Néo (9) Nao informado

Hepatite Autoimune hepaut_
(1) Sim (2) Nio (9) Nao informado

Hemocromatose Hereditédria hemohered_
(1) Sim (2) Néo (9) Nao informado

Cirrosc alcoolica cirale
(1) Sim (2) Néo (9) Nao informado

Cirrose Biliar Primaria cirbil_

(1) Sim (2) N&o (9) Nio informado

Critogénica crito_

(1) Sim (2) Nio (9) Nao informado

Exposicdo a aflatoxina alfato_
(1) Sim (2) Néo (9) Nao informado

Outro fator de risco para o hepatocarcinoma: outrofatorhept
Nio cirrotico neir_

(1) Sim (2) Néo (9) Nao informado
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Bloco G - Desfecho Cancer de Prostata (se mulher, pular)

Cancer de Prostata
(1) Sim (2) Nao

prost_

Estadiamento utilizado
(1) TNM (2) Escore Gleason (3) ISUP (4) Nao realizado
Resultado

estutil_
estresul

Foi realizado exame de imagem?
(1) Ultrassonografia (2) Tomografia Computadorizada (3) Ressonancia
Magnética (9) Nio Informado

imag_

Tipo histologico do cancer de prostata

(1) adenocarcinoma (2) sarcoma (3) carcinoma cpiderméide (4)
carcinoma de células transicionais (5) Outro (9) Ndo Informado
Se outro, qual?

histprost_

Foi coletado PSA antes do tratamento? data:
(1) Sim (2) Ndo
Resultado

psaanttrat_

Foi coletado PSA apds o tratamento? data:
(1) Sim (2) Néo
Resultado

psapostrat_
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ANEXO B

)) UNIVERSIDADE FEDERAL DA Plataforma
o« FRONTEIRA SUL - UFFS %cu’l

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Prevaléncia de neoplasias na populagéo rural e fatores associados.
Pesquisador: Renata dos Santos Rabello

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 53932221.4.0000.5564

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL - UFFS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.180.104

Apresentacédo do Projeto:
Trata de encaminhamento de respostas as pendéncias éticas encaminhadas no parecer n® 5.171.983

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Determinar a prevaléncia de sindrome metabdlica em pacientes esquizofrénicosinternados em um hospital
psiquiatrico do RS.

Objetivo Secundario:

Verificar a prevaléncia de sindrome metabdlica em pacientes esquizofrénicosinternados pela primeira vez
sem uso de medicamentos antipsicoticos

prévios.Verificar a prevaléncia de sindrome metabodlica em pacientes esquizofrénicos comuso de
antipsicéticos de primeira geragédo.Verificar a

prevaléncia de sindrome metabdlica de pacientes esquizofrénicos em uso de antipsicoticos de segunda
geracgdo.Verificar se ha relagdo entre a

prevaléncia de sindrome metabdlica e o uso de medicamentos antipsicéticos de primeira e segunda geragéo
ou na auséncia desses.Avaliar o perfil

clinico dos pacientes esquizofrénicos portadores de sindrome metabdlica

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Enderego: Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Biblioteca - sala 310, 3° andar

Bairro: Area Rural CEP: 89.815-899
UF: SC Municipio: CHAPECO
Telefone: (49)2049-3745 E-mail: cep.uffs@uffs.edu.br
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Continuagao do Parecer: 5.180.104

Em relagao aos riscos desse trabalho, por se tratar de uma analise de prontuérios,ha a possibilidade da
exposigdo acidental de dados de

identificacdo. Com o intuito de minimizar esse risco, o nome do paciente sera substituido por um nimero na
planilhaeletrénica e a coleta das

informag¢des se dara em espaco privado e reservado. Se porventura esse risco se concretizar, o estudo sera
interrompido, o servigo de saude e

oparticipante serdo comunicados sobre o ocorrido e os dados do participante serdoexcluidos do estudo.
Beneficios:

Tendo em vista a natureza do estudo, ndo é esperado um beneficio direto aospacientes de forma individual,
uma vez que hao existe o objetivo de

mudar a medicagaoja utilizada ou de promover medidas agudas. Contudo, como a sindrome metabdlica e
apiora do perfil lipidico, da glicemia e da

presséo arterial sdo comuns nos pacientes esquizofrénicos, a pesquisa apresentara dados relevantes sobre
a situagdo dos individuos com essa

condigao psiquiatrica internados no Hospital Psiquiatrico Bezerra de Menezes de Passo Fundo. Assim, o
presente estudo podera ser Util no auxilio da

realizagéo de medidas preventivas e paliativas para essa populagéo estudada

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A pesquisadora ja havia anexado o documento corretamente, no entanto por um equivoco do colegiado o
mesmo nao foi identificado.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Adequados

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

Nao ha pendéncias e/ou inadequagdes éticas, baseando-se nas Resolugdes 466/2012 e 510/2016, do
Conselho Nacional de Saude, e demais normativas complementares. Logo, uma vez que foram procedidas
pelo/a pesquisador/a responsavel todas as corregdes apontadas pelo parecer consubstanciado de nimero
5.171.983, emitido em 16 de Dezembro de 2021, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal da Fronteira Sul (CEP/UFFS) julga o protocolo de pesquisa adequado para, a partir da
data deste novo parecer consubstanciado, agora de APROVAGAO, iniciar as etapas de coleta de dados
e/ou qualquer outra que pressuponha contato com os/as participantes.
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Continuagao do Parecer: 5.180.104

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesquisador(a)

A partir desse momento o CEP passa a ser corresponsavel, em termos éticos, do seu projeto de pesquisa —
vide artigo X.3.9. da Resolugao 466 de 12/12/2012.

Fique atento(a) para as suas obrigagdes junto a este CEP ao longo da realizagédo da sua pesquisa. Tenha
em mente a Resolugdo CNS 466 de 12/12/2012, a Norma Operacional CNS 001/2013 e o Capitulo Il da
Resolugdo CNS 251/1997. A pagina do CEP/UFFS apresenta alguns pontos no documento “Deveres do
Pesquisador”.

Lembre-se que:

1. No prazo maximo de 6 meses, a contar da emissao deste parecer consubstanciado, devera ser enviado
um relatério parcial a este CEP (via NOTIFICAGAO, na Plataforma Brasil) referindo em que fase do projeto a
pesquisa se encontra. Veja modelo na pagina do CEP/UFFS. Um novo relatério parcial devera ser enviado
a cada 6 meses, até que seja enviado o relatdrio final.

2. Qualquer alteragao que ocorra no decorrer da execugao do seu projeto e que ndo tenha sido prevista
deve ser imediatamente comunicada ao CEP por meio de EMENDA, na Plataforma Brasil. O nao
cumprimento desta determinagdo acarretara na suspenséo ética do seu projeto.

3. Ao final da pesquisa devera ser encaminhado o relatério final por meio de NOTIFICACAQ, na Plataforma
Brasil. Devera ser anexado comprovagao de publicizagdo dos resultados. Veja modelo na pagina do
CEP/UFFS.

Em caso de duvida:

Contate o CEP/UFFS: (49) 2049-3745 (8:00 as 12:00 e 14:00 as 17:00) ou cep.uffs@uffs.edu.br;

Contate a Plataforma Brasil pelo telefone 136, opg¢édo 8 e opgdo 9, solicitando ao atendente suporte
Plataforma Brasil das 08h as 20h, de segunda a sexta;

Contate a “central de suporte” da Plataforma Brasil, clicando no icone no canto superior direito da pagina
eletrénica da Plataforma Brasil. O atendimento € online.

Boa pesquisa!

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor ISituagéol
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Continuagao do Parecer: 5.180.104

Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 20/12/2021 Aceito

do Projeto ROJETO 1864133.pdf 09:52:55

Declaragéo de TCUDA_Neoplasianovo.pdf 20/12/2021 |Renata dos Santos Aceito

Pesquisadores 09:52:39 |Rabello

Outros Carta_Pendencias.doc 20/12/2021 |Renata dos Santos Aceito
09:52:18 | Rabello

Declaragéo de Autoriza_Hospital.pdf 25/11/2021 |Renata dos Santos Aceito

concordancia 17:57:10 | Rabello

QOutros Instrumento_coleta.pdf 25/11/2021 |Renata dos Santos Aceito
17:56:54 | Rabello

Declaragéo de TCUDA_Neoplasia.pdf 25/11/2021 |Renata dos Santos Aceito

Pesquisadores 17:54:53 | Rabello

Projeto Detalhado / | Projeto_detalhado.pdf 25/11/2021 |Renata dos Santos Aceito

Brochura 17:54:43 |Rabello

Investigador

TCLE / Termos de |Dispensa_TCLE_Neoplasia_Rural.pdf 25/11/2021 |Renata dos Santos Aceito

Assentimento / 17:54:13 |Rabello

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Folha_Rosto_assinada.pdf 25/11/2021 |Renata dos Santos Aceito
17:53:55 | Rabello

Situagédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

CHAPECO, 20 de Dezembro de 2021

Assinado por:
Fabiane de Andrade Leite
{Coordenador(a))
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ANEXO C

Uma publicacao mensal da Sociedade Brasileira de Cardiologia e

QRIS ST NI . considerada o principal veiculo de divulgagao das pesquisas
>
& z | ABC Cardlol f R
8

2 SBC S | Arquivos Brasieiros de Cardiologia cardiovasculares brasileiras.

S S
LWy ISSN 0066-782X eISSN 1678-4170

ARTIGO ORIGINAL

1- Pagina de titulo

» Deve conter o titulo completo do trabalho (com até 150 caracteres, incluindo
espacos) de maneira concisa e descritiva em portugués.

+ Deve conter o titulo completo em inglés (com até 150 caracteres, incluindo
espacos).

+» Deve conter o titulo resumido (com até 50 caracteres, incluindo espagos) para
ser utilizado no cabecalho das demais paginas do artigo.

» Devem ser incluidos de trés a cinco descritores (palavras-chave), assim como a
respectiva traducdo para as keywords (descriptors). As palavras-chave devem ser
consultadas nos sites: http://decs.bvs.br/, que contém termos em portugués,
espanhol e inglés ou www.nlm.nih.gov/mesh, para termos somente em inglés.

* Deve informar o nimero de palavras do manuscrito (word-count).

2- Resumo

* Resumo de até 250 palavras.

» Estruturado em cinco secdes:

Fundamento (racional para o estudo);

Objetivos;

Métodos (breve descricdo da metodologia empregada);
Resultados (apenas os principais e mais significativos);
Conclusdes (frase(s) sucinta(s) com a interpretacao dos dados).

« Solicita-se ndo citar referéncias no resumo.

» Solicita-se incluir nUmeros absolutos dos resultados juntamente com a sua
significancia estatistica comprovada através do valor do p, % e outros métodos de
andlise. Ndo serdo aceitos dados sem significancia estatistica devidamente
comprovada, por exemplo: “a medida aumentou, diminuiu” etc.).

3- Corpo do artigo:
Deve ser dividido em cinco se¢des: introdu¢do, métodos, resultados, discusséo e
conclusdes.

* Introducdo: Sugerimos nao ultrapassar 350 palavras.

Faca uma descricao dos fundamentos e do racional do estudo, justificando com
base na literatura e destacando a lacuna cientifica do qual o levou a fazer a
investigacdo e o porqué.

No ultimo paragrafo, dé énfase aos objetivos do estudo, primarios e secundarios,
baseados na lacuna cientifica a ser investigada.

+ Métodos: Descreva detalhadamente como foram selecionados os sujeitos da
pesquisa observacional ou experimental (pacientes ou animais de
experimentacdo, incluindo o grupo controle, quando houver), incluindo idade e
sexo.

A definicdo de racas deve ser utilizada quando for possivel e deve ser feita com
clareza e quando for relevante para o tema explorado.

Identifique os equipamentos e reagentes utilizados (incluindo nome do
fabricante, modelo e pais de fabricacdo, quando apropriado) e dé detalhes dos
procedimentos e técnicas utilizados de modo a permitir que outros
investigadores possam reproduzir os seus dados.

Descreva os métodos empregados em detalhes, informando para que foram

procedimentos e técnicas utilizados de modo a permitir que outros
investigadores possam reproduzir os seus dados.
Descreva os métodos empregados em detalhes, informando para que foram
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usados e suas capacidades e limita¢des.

Descreva todas as drogas e farmacos utilizados, doses e vias de administracao.
Descreva o protocolo utilizado (interven¢8es, desfechos, métodos de alocacdo,
mascaramento e analise estatistica).

Em caso de estudos em seres humanos, indique se o trabalho foi aprovado por
um Comité de Etica em Pesquisa, se 0s pacientes assinaram os termos de
consentimento livre e esclarecido e se esta em conformidade com o descrito na
resolucao 466/2012.

Descreva os métodos estatisticos utilizados para obtencdo dos resultados e
justifique.

« Resultados: Exibidos com clareza, devem estar apresentados subdivididos em
itens, quando possivel, e apoiados em nimero moderado de graficos, tabelas,
quadros e figuras.

Evitar a redundancia ao apresentar os dados, como no corpo do texto e em
tabelas.

E de extrema importancia que a sua significancia estatistica seja devidamente
comprovada.

+ Discussdo: Relaciona-se diretamente ao tema proposto quando analisado a luz
da literatura, salientando aspectos novos e importantes do estudo, suas
implicacOes e limitacSes. A comparacao com artigos previamente publicados no
mesmo campo de investigacdo é um ponto importante, salientando quais sdo as
novidades trazidas pelos resultados do estudo atual e suas implicagdes clinicas ou
translacionais. O Ultimo paragrafo deve expressar conclus@es ou, se pertinentes,
recomendacdes e implica¢des clinicas.

+ Conclusdes: Devem responder diretamente aos objetivos propostos no estudo e
serem estritamente baseadas nos dados. Conclusdes que ndo encontrem
embasamento definitivo nos resultados apresentados no artigo podem levar a
ndo aceitacdo direta do artigo no processo de revisdo. Frases curtas e objetivas
devem condensar os principais achados do artigo, baseados nos resultados.

+ Consulte as informacgdes sobre artigo original de pesquisas clinicas/ensaios
clinicos.

4- Agradecimentos

« Devem vir ap6s o texto. Nesta se¢do, é possivel agradecer a todas as fontes de
apoio ao projeto de pesquisa, assim como contribui¢6es individuais.

+ Cada pessoa citada na secdo de agradecimentos deve enviar uma carta
autorizando a inclusao do seu nome, uma vez que pode implicar em endosso dos
dados e conclusdes.

+ Ndo & necessario consentimento por escrito de membros da equipe de trabalho,
ou colaboradores externos, desde que o papel de cada um esteja descrito nos
agradecimentos.

5- Figuras e Tabelas

+ O numero de tabelas e figuras indicados para este tipo de artigo pode ser
encontrado ao acessar o quadro resumido.

* Tabelas: Numeradas por ordem de aparecimento e adotadas quando necessario
a compreensdo do trabalho. As tabelas ndo deverdo conter dados previamente
informados no texto. Indique os marcadores de rodapé na seguinte ordem: *, 1, %,
§, /19, #, **, t1, etc. As tabelas devem ser editadas em Word ou programa similar.
Orientamos os autores que utilizem os padrées de tabelas e figuras adotados
pela ABNT. Conforme normas, a tabela deve ter formatacdo aberta, ter a sua
identificacao pelo numero e pelo titulo, que devem vir acima da tabela, a fonte,
mesmo que seja o proprio autor, abaixo.

* Figuras: Devem apresentar boa resolucdo para serem avaliadas pelos revisores.
Conforme normas da ABNT, as ilustracdes devem apresentar palavra designativa,
o numero de acordo com a ordem que aparece no texto, e o titulo acima da
imagem. Abaixo, a fonte. As abrevia¢des usadas nas ilustra¢ées devem ser
explicitadas nas legendas.

E obrigatério o envio de uma figura central que resuma melhor os dados
principais do artigo, ou seja, uma ilustracao central dos resultados do artigo.
Pode-se usar montagens de outras figuras do artigo ou criar uma nova imagem.
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Exemplo de figura central: https://abccardiol.org/article/posicionamento-sobre-
seguranca-cadiovascular-das-vacinas-contra-covid-19-2022/

As figuras e ilustra¢des devem ser anexados em arquivos separados, na area
apropriada do sistema, com extensao JPEG, PNG ou TIFF.

* Imagens e videos: Os artigos aprovados que contenham exames (exemplo:
ecocardiograma e filmes de cinecoronariografia) devem ser enviados através do
sistema de submissao de artigos como imagens em movimento no formato MP4.

6- Referéncias bibliograficas

* A ABC Cardiol adota as Normas de Vancouver - Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journal (www.icmje.org).

« As referéncias devem ser citadas numericamente, por ordem de aparecimento
no texto, e apresentadas em sobrescrito.

+ Se forem citadas mais de duas referéncias em sequéncia, apenas a primeirae a
ultima devem ser digitadas, separadas por um traco (Exemplo: 5-8).

* Em caso de citacdo alternada, todas as referéncias devem ser digitadas,
separadas por virgula (Exemplo: 12, 19, 23). As abreviaces devem ser definidas
na primeira apari¢ao no texto.

+ As referéncias devem ser alinhadas a esquerda.

+ Comunicag¢des pessoais e dados ndo publicados ndo devem ser incluidos na lista
de referéncias, mas apenas mencionados no texto e em nota de rodapé na
pagina em que é mencionado.

« Citar todos os autores da obra se houver seis autores ou menos, ou apenas 0s
seis primeiros seguidos de et al., se houver mais de seis autores.

* As abreviacOes da revista devem estar em conformidade com o /ndex
Medicus/Medline - na publicacdo List of Journals Indexed in Index Medicus ou por
meio do site http://locatorplus.gov/.

* SO serdo aceitas citacdes de revistas indexadas. Os livros citados deverdo
possuir registro ISBN (/nternational Standard Book Number).

* Resumos apresentados em congressos (abstracts) s6 serdo aceitos até dois anos
apos a apresentacdo e devem conter na referéncia o termo “resumo de
congresso” ou “abstract”.

+ O numero de referéncias indicado para cada tipo de artigo pode ser encontrada
no quadro resumido.

* Politica de valorizacdo: Os editores estimulam a citacdo de artigos publicados na
ABC Cardiol e oriundos da comunidade cientifica nacional.
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2.2. RELATORIO DE PESQUISA

O presente relatorio tem como finalidade elucidar as atividades desenvolvidas
na conducao do trabalho intitulado por “Doengas Cardiovasculares em Pacientes On-
colégicos atendidos em um Hospital Terciario da Macrorregido Norte do Rio Grande
do Sul”’, o qual foi realizado com o objetivo de analisar e descrever as doencas cardi-
ovasculares encontradas nos pacientes antes e apés o diagnostico do cancer.

O estudo foi desenvolvido a partir do dia 1 de agosto de 2022, tendo como
marco inicial a construcéo do projeto de pesquisa. Nesse elemento, estabeleceu-se o
tema, os problemas, as hipoteses, 0s objetivos e a justificativa, o que permitiu efetuar
uma revisao bibliografica e, por conseguinte, elaborar uma metodologia, a qual foi
complementada posteriormente pela exposi¢cao dos recursos e do cronograma.

Logo, constituiu-se um estudo observacional, do tipo coorte retrospectiva, de
carater descritivo e analitico, com abordagem quantitativa de dados secundarios, cuja
amostra contemplaria 250 pacientes oncoldgicos admitidos no Hospital de Clinicas de
Passo Fundo — RS (HCPF) entre 2011 e 2020. Destaca-se que essa pesquisa foi
atrelada ao projeto designado por “Prevaléncia de Neoplasias na Populagdo Rural e
Fatores Associados”, o qual teve autorizacdo da Coordenacéo de Ensino e Pesquisa
Académica do HCPF e aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Huma-
nos da Universidade Federal da Fronteira Sul em 2021, sob o Parecer N° 5.180.104,
dispondo-se de acordo com a resolucédo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

Na selecdo dos registros médicos, foi empregada uma lista gerada pelo Sis-
tema de Informacdes do HCPF, a qual englobava todos os pacientes diagnosticados
com cancer que foram atendidos no intervalo estabelecido de 10 anos. Esse docu-
mento foi convertido e inserido no software LibreOffice Calc (distribuicao livre), por
intermédio do qual foi realizada uma filtragem, com o intuito de classificar os individuos
com base na primeira data de internacdo. Em seguida, efetuou-se um sorteio por meio
de expressfes matematicas, visando manter a aleatoriedade amostral.

Nesse cenario, foi conduzido um estudo piloto a fim de validar as fichas de
transcricdo. Tal processo envolveu a coleta de 5 prontuarios, a qual foi executada pela
equipe do projeto principal. Apoés finalizar essa atividade, realizou-se a correcdo do
instrumento mencionado, adequando-o as observacdes da experiéncia pratica. Com
isso, fez-se uma reducdo no numero de questdes abertas, buscando priorizar a ma-
xima compreenséo dos coletadores quanto aos propositos das perguntas.

Diante disso, procedeu-se a coleta de dados, a qual foi iniciada no dia 1 de
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outubro de 2022 e finalizada no dia 31 de fevereiro de 2023, respeitando o cronograma
estipulado no momento inicial. Destaca-se que, nesse exercicio, foi necessaria a ana-
lise de 397 prontuarios para contemplar a amostra de 250 individuos. Além disso, é
valido ressaltar que ndo foram encontradas as informacgdes necessérias para a avali-
acao das variaveis expressas por sedentarismo e hereditariedade.

Dessa forma, foi possivel conduzir a dupla digitacdo e o processamento dos
dados através do software EpiData (distribuicéo livre) e, em sequéncia, realizar a ana-
lise estatistica por meio do software PSPP (distribuic&o livre). Nesse contexto, buscou-
se principalmente definir a prevaléncia, a incidéncia e os fatores associados as doen-
cas cardiovasculares. Realca-se que foi preciso adicionar o Teste Exato de Fischer,
mantendo o nivel de significancia de 5%, pois existiram contagens esperadas < 5, 0
gue poderia induzir associagdes incorretas com o Teste Qui-Quadrado de Pearson.

Frente a obtencéo dos resultados, deu-se inicio a elaboracédo do artigo cientifico
no dia 1 de abril de 2023, o qual foi confeccionado com a intencéo de ser publicado
nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia que, por sua vez, representa o principal vei-
culo de divulgacéo das pesquisas cardiovasculares brasileiras. Em raz&o disso, o ma-
nuscrito foi redigido de acordo com as normas da revista em questdo, no que tange a

publicacdo de artigo original, as quais se encontram detalhadas no Anexo C.
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3. ARTIGO CIENTIFICO

DOENCAS CARDIOVASCULARES EM PACIENTES ONCOLOGICOS ATENDI-
DOS EM UM HOSPITAL TERCIARIO DA MACRORREGIAO NORTE DO RIO
GRANDE DO SUL

CARDIOVASCULAR DISEASES IN ONCOLOGY PATIENTS ADMITTED TO A TER-
TIARY HOSPITAL IN THE NORTHERN MACRO-REGION OF RIO GRANDE DO
SUL

Gabriel Amaral Lorencini 1
Renata dos Santos Rabello 2

1 Académico do Curso de Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul - Cam-
pus Passo Fundo - Rio Grande do Sul - Brasil.
2 Professora Adjunta do Curso de Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul

- Campus Passo Fundo - Rio Grande do Sul - Brasil.

RESUMO

Fundamento: O cancer esta relacionado ao surgimento de doencgas cardiovasculares,
principalmente, em razdo da cardiotoxicidade das terapias oncologicas.

Objetivos: Analisar e descrever as doencas cardiovasculares que acometem os pa-
cientes antes e apds o diagndstico do cancer.

Métodos: Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva realizado com pacientes on-
colégicos admitidos em um Hospital Terciario da Macrorregido Norte do Rio Grande
do Sul entre 2011 e 2020, no qual se obteve dados através de prontuarios eletrénicos,
os quais foram explorados por técnicas estatisticas objetivando, sobretudo, definir a
prevaléncia, a incidéncia e os fatores associados as doencas cardiovasculares.
Resultados: A amostra contemplou 250 individuos distribuidos no intervalo de 10
anos. No tocante as doencgas cardiovasculares, a prevaléncia e a incidéncia incorpo-
raram, respectivamente, 47,6% e 13,6%. Notou-se o predominio da hipertensao arte-
rial sistémica (67,7%) nas condi¢des prévias e da trombose venosa profunda (30,6%)
nos disturbios incidentes. A incidéncia total se associou ao sexo masculino (p=0,003),

ao habito tabagico (p=0,023) e a presenca de comorbidades metabolicas (p=0,025) e
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pulmonares (p=0,047). A incidéncia apds o inicio do tratamento oncoldgico se vinculou
a quimioterapia (p=0,003) e a radioterapia (p=0,015). O tempo médio até o diagndstico
foi de 26,8 meses (x29,2; 0,6-95,3). Real¢ou-se o uso de 5-fluorouracil (p=0,025), oxa-
liplatina (p=0,033) e sunitinibe (p=0,017). Dentre os métodos diagndsticos, sobres-
saiu-se o ecodoppler (31,3%), a tomografia (28,1%) e a ecocardiografia (12,5%).

Conclusdes: Fez-se nitida a relacdo entre o cancer e as doencas cardiovasculares.
Logo, torna-se imprescindivel fomentar o progresso da cardio-oncologia, especial-

mente, visando proporcionar cenarios mais favoraveis aos portadores de cancer.

Palavras-chave: Cardiotoxicidade. Disturbios induzidos quimicamente. Lesfes por

radiacao.

ABSTRACT

Background: Cancer is related to the development of cardiovascular diseases, mainly
due to the cardiotoxicity of oncologic therapies.

Objectives: To analyze and describe cardiovascular diseases that affect patients be-
fore and after cancer diagnosis.

Methods: This is a retrospective cohort study conducted with oncology patients admit-
ted to a Tertiary Hospital in the Northern Macro-region of Rio Grande do Sul between
2011 and 2020, in which data was obtained through electronic medical records, that
were explored by statistical techniques aiming, above all, to define the prevalence,
incidence, and factors associated with cardiovascular diseases.

Results: The sample included 250 individuals distributed over a 10-year interval. The
prevalence and incidence of cardiovascular diseases were 47.6% and 13.6%, respec-
tively. The predominance of systemic arterial hypertension (67.7%) in the previous
conditions and of deep vein thrombosis (30.6%) in the incident disorders was noted.
The total incidence was associated with male gender (p=0.003), smoking habit
(p=0.023) and presence of metabolic (p=0.025) and pulmonary (p=0.047) comorbidi-
ties. The incidence after the beginning of cancer treatment was associated with chem-
otherapy (p=0.003) and radiotherapy (p=0.015). The average time to diagnosis was
26.8 months (£29.2; 0.6-95.3). The use of 5-fluorouracil (p=0.025), oxaliplatin
(p=0.033), and sunitinib (p=0.017) was significant. Among the diagnostic methods, the
most important were echodoppler (31.3%), tomography (28.1%) and echocardiog-
raphy (12.5%).
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Conclusions: The relation between cancer and cardiovascular diseases was evident.
Therefore, it is essential to promote the progress of cardio-oncology, especially aiming

to provide favorable scenarios for cancer patients.

Keywords: Cardiotoxicity. Radiation injuries. Chemically-induced disorders.

INTRODUGCAO

Em varios paises, tornou-se evidente o envelhecimento populacional, sobre-
tudo, devido a diminuicdo da taxa de fecundidade e ao aumento da expectativa de
vida.! Tal panorama repercutiu de forma significativa na salde da populagédo, tendo
em vista que os idosos frequentemente retratam uma maior carga global de doencas.?
Nesse contexto, pode-se verificar uma ascensao das doengas cardiovasculares e dos
canceres, realcando-se no contexto das doencas cronicas ndo transmissiveis.?

Simultaneamente, constatou-se uma evolucdo nas ciéncias médicas, o que im-
plicou em um declinio nas taxas de mortalidade das condicdes supracitadas.*® Nesse
cenario, foi possivel observar, por exemplo, um aumento na sobrevida dos pacientes
com cancer, 0s quais passaram a ser acometidos com maior frequéncia por doencas
cardiovasculares.® Desse modo, reconheceu-se uma relacéo entre tais processos pa-
tolodgicos, o0 que instaurou a necessidade de uma investigacao cientifica.

Logo, notou-se que tais doencas se relacionam, principalmente, em fungéo dos
fatores de risco compartilhados, do impacto do cancer no sistema cardiovascular e da
cardiotoxicidade decorrente das terapias oncolégicas.” Nesse cenario, estruturou-se
a cardio-oncologia, isto €, um campo multidisciplinar focado em compreender a fisio-
patologia da toxicidade cardiovascular; fornecer a prevencao, o diagnéstico e o trata-
mento as doencas cardiovasculares; e potencializar as intervencdes terapéuticas.®

Entretanto, é valido ressaltar que ainda se observa uma escassez de estudos
na esfera cardio-oncolégica em comparacado as demais areas médicas. Isso decorre,
em grande parte, do atraso no desenvolvimento de investigacdes ligadas a tematica,
0 que pode ser exemplificado pela circunstancia de que o primeiro relato de doenca
cardiovascular associada a quimioterapia foi publicado apenas em 1967.°

Diante das informacfes expostas, foi estabelecida a pesquisa em evidéncia,
com o objetivo de expandir os conhecimentos no dominio da cardio-oncologia, espe-
cificamente, por intermédio da analise e da descricdo das doencas cardiovasculares

gue acometeram, antes e apds o diagndstico do cancer, os pacientes oncologicos
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admitidos em um Hospital Terciario da Macrorregido Norte do Rio Grande do Sul.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva realizado no Hospital de Clinicas
de Passo Fundo, no Rio Grande do Sul, durante o periodo entre agosto de 2022 e
julho de 2023, com o objetivo de analisar e descrever as doencas cardiovasculares
que acometem 0s pacientes antes e ap0s o diagnostico do cancer.

O tamanho da amostra foi obtido através do software OpenEpi (distribuicéo li-
vre), considerando uma taxa de doenca cardiovascular na populacédo de 20%, um erro
amostral de 5% e um intervalo de confianca de 95%, o que resultou em um conjunto
de 246 individuos, o qual foi ajustado para 250 devido a possibilidade de perdas.

Logo, determinou-se uma amostragem probabilistica simples e, a partir do sof-
tware LibreOffice Calc (distribuicao livre), foi definida uma lista aleatdria de prontuarios
datados entre janeiro de 2011 e dezembro de 2020. Desse modo, instaurou-se uma
coleta visando a analise de 250 pacientes oncolégicos em um intervalo de 10 anos.

Faz-se relevante enfatizar que foram incluidos individuos de ambos 0s sexos e
de todas as faixas etarias que receberam o diagndstico de, pelo menos, um tipo de
neoplasia maligna, em conformidade com as Classes C00-C96 do Capitulo Il da 102
Revisdo da Classificacdo Internacional de Doencas. Nesse contexto, a exclusao se
restringiu apenas aos pacientes com histéricos incompletos e diagndsticos incorretos.

Diante dos registros médicos, foram extraidas as variaveis: sexo (feminino ou
masculino); idade (< 60 anos ou = 60 anos); cor de pele (branca ou ndo branca); ma-
crorregiao (centro-oeste, metropolitana, missioneira, norte, serra, sul e vales); cancer
(classificacao e data do diagndéstico); metastase (ausente ou presente); tabagismo (ta-
bagista ou ndo tabagista); comorbidades (doencas cardiovasculares, metabdlicas
e/ou pulmonares); exposicao a terapia oncolégica (modalidade, data de inicio e data
de término); incidéncia de doencga cardiovascular (descricdo, data de diagndstico e
meétodo diagndstico); e monitoramento cardiovascular (exames complementares).

Sequencialmente, as informacdes obtidas foram duplamente digitadas e pro-
cessadas no software EpiData (distribuicdo livre). A partir disso, conduziu-se a analise
estatistica no software PSPP (distribuicéo livre). Desse modo, buscou-se definir as
frequéncias absolutas e relativas das variaveis qualitativas e as medidas de disperséao
e de tendéncia central das variaveis quantitativas, com o intuito de detalhar as carac-

teristicas dos pacientes oncoldgicos. Nesse panorama, também foram desenvolvidos
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calculos a fim de reconhecer a prevaléncia e a incidéncia das doencas cardiovascula-
res. Destaca-se ainda que foram utilizados o Teste Qui-Quadrado de Pearson e o
Teste Exato de Fischer, com nivel de significancia de 5%, visando identificar e escla-
recer os fatores associados a incidéncia de doenca cardiovascular.

Em ultima instancia, vale ressaltar que a producao cientifica enfatizada constitui
um recorte do projeto intitulado de “Prevaléncia de Neoplasias na Populagao Rural e
Fatores Associados”, o qual foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul, sendo aprovado pelo Parecer N°
5.180.104, que atende a Resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

RESULTADOS

Fez-se necesséria a analise de 397 prontudrios para atingir a amostra de 250
individuos, sendo descartados 147 registros devido a aplicacao dos critérios de exclu-
sdo. Dentre os pacientes validados, observou-se que 55,6% pertenciam ao sexo mas-
culino, 54,0% possuiam idade = 60 anos, 96,8% retratavam cor de pele branca e
98,8% procediam da macrorregido norte sul-rio-grandense. Em relacao aos canceres,
averiguou-se que 57,6% foram diagnosticados entre 2011 e 2015, ao passo que
42,4% foram descobertos entre 2016 e 2020. Nessa circunstancia, constatou-se o
predominio das neoplasias malignas de mama (14,0%), prostata (10,8%), reto (7,6%),
rim (6,8%) e pele ndo melanoma (6,4%). Destaca-se ainda que, no decorrer do segui-
mento clinico, 22,0% das malignidades evoluiram com propaga¢fes metastaticas.

Na andlise exploratéria, constatou-se que 119 individuos retratavam doencas
cardiovasculares preexistentes, o que determinou uma prevaléncia total de 47,6%.
Nesse contexto, foi observada uma totalidade de 158 doencas cardiovasculares, com
destaque para hipertensédo arterial sistémica (67,7%), arritmia cardiaca (6,3%), doen-
ca isquémica do coracao (5,7%), insuficiéncia cardiaca congestiva (4,4%) e doenca
arterial periférica (3,2%). Vale apontar que tais condi¢des patologicas incorporaram,
respectivamente, prevaléncias especificas de 42,8%, 4,0%, 3,6%, 2,8% e 2,0%.

Em geral, as pesquisas consideram a hipertenséo arterial sisttmica como fator
de risco em vez de doenca cardiovascular, principalmente, devido a natureza crénica.
Por conta disso, foi realizada uma andlise particular das doencas cardiovasculares,
excluindo o disturbio patolégico em questdo. Dessa forma, averiguou-se o acometi-
mento de 42 individuos, o que definiu uma prevaléncia de 16,8%. E valido frisar que

foi optado por exibir as taxas de prevaléncia com e sem hipertenséo arterial sistémica,
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visto que essa doenca seria abordada nos diagnosticos posteriores ao cancer.

Complementarmente, verificou-se que 34 individuos desenvolveram doencas
cardiovasculares apos o cancer, definindo uma incidéncia total de 13,6%. Nesse pa-
norama, notou-se um somatorio de 36 doencas cardiovasculares, das quais se desta-
caram trombose venosa profunda (30,6%), embolia pulmonar (13,9%), hipertenséo
arterial sistémica (11,1%), infarto agudo do miocardio (8,3%) e insuficiéncia cardiaca
congestiva (8,3%). Realca-se que esses processos patoldgicos englobaram, de forma
respectiva, incidéncias especificas de 4,4%, 2,0%, 1,6%, 1,2% e 1,2%.

Face as informacfes apresentadas, buscou-se explicitar as caracteristicas so-
ciodemograficas, epidemiologicas e comportamentais relacionadas a incidéncia de
doencas cardiovasculares. Dessa forma, tornou-se nitida a existéncia de diferencas
estatisticamente significativas quanto ao sexo masculino, ao habito tabagico e a pre-

senca de comorbidades metabdlicas e pulmonares, conforme indicado na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas, epidemiolégicas e comportamentais relacionadas a
incidéncia de doencas cardiovasculares (n = 250).
Pacientes com doencas car-  Pacientes sem doencas car-
diovasculares incidentes (n = diovasculares incidentes (n =

34) 216)
Variaveis n % n % p
Sexo 0,003 "%
Feminino 7 6,3 104 93,7
Masculino 27 19,4 112 80,6
Idade 0,328"
< 60 anos 13 11,3 102 88,7
= 60 anos 21 15,6 114 84,4
Tabagismo 0,023 "¢
Sim 16 21,1 60 78,9
Nao 18 10,3 156 89,7
Comorbida-
des cardiovas- 0,502 "
culares
Sim 18 15,1 101 84,9
Nao 16 12,2 115 87,8
Comorbida-
des metaboli- 0,025 "*
cas
Sim 13 22,4 45 77,6
Nao 21 10,9 171 89,1
Comorbida-
des pulmona- 0,047 t#
res
Sim 4 36,4 7 63,6

Nao 30 12,6 209 87,4
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Exposicéo
prévia a tera- 0,748 1
pia oncolégica

Sim 2 91 20 90,9

Né&o 32 14,0 196 86,0

Exposicao
atual a terapia 0,225t
oncolégica
Sim 34 14,3 203 85,7
Nao 0 0,0 13 100,0
* Teste Qui-Quadrado de Pearson.
T Teste Exato de Fisher.
* Variavel com significancia estatistica (p < 0,05).

De maneira adicional, estabeleceu-se uma perspectiva temporal, a partir da di-
ferenca entre as datas de submissao a terapia oncolégica e de diagndéstico de doenca
cardiovascular, para os 34 pacientes que desenvolveram doencas cardiovasculares.
Diante disso, checou-se que 1 individuo exibiu um intervalo de -2,7 meses, o0 que in-
dicou um processo patoldgico anterior a intervencao terapéutica, o qual foi investigado
e revelou, em carater de excecdo, uma patogénese vinculada a metastase pericardica.

Nesse cenario, concluiu-se que 33 pacientes desenvolveram doencas cardio-
vasculares ap0s o inicio do tratamento oncoldgico. Logo, constou-se que o tempo mé-
dio até o diagnéstico da doenca cardiovascular foi de 26,8 meses (+ 29,2; 0,6 - 95,3).
A partir disso, visou-se elucidar os tratamentos oncoldgicos relacionados a incidéncia
de doencas cardiovasculares. Para tanto, foi empregada a classificacéo terapéutica
exibida nos registros médicos. Com efeito, notou-se significancia estatistica na sub-
mMissdo a quimioterapia e a radioterapia, o que pode ser visto na Tabela 2. Vale frisar
gue, nesses pacientes, foi possivel mensurar o uso de 63 drogas, as quais se distri-

buiram entre quimioterapia (82,5%), hormonioterapia (12,7%) e terapia-alvo (4,8%).

Tabela 2. Tratamentos oncoldgicos relacionados a incidéncia de doengas cardiovasculares (n =
250).
Pacientes com doencas car-  Pacientes sem doencas car-
diovasculares incidentes du- diovasculares incidentes du-

rante o tratamento oncol6- rante o tratamento oncol6-
gico (n =33) gico (n =217)

Variaveis n % n % p
Cirurgia 0,204 "

Sim 18 11,2 143 88,8

Nao 15 16,9 74 83,1
H_ormomotera- 0,526 *
pia

Sim 5 10,4 43 89,6

N&o 28 13,9 174 86,1



Quimioterapia
Sim
N&o

Radioterapia
Sim
N&o
Terapia-alvo
Sim
N&o

18
15

3
30

19,7
7,0

20,2
9,3

21,4
12,7

98
119

71
146

11
206

80,3
93,0

79,8
90,7

78,6
87,3

0,003 "#

0,015+

0,406 t

45

* Teste Qui-Quadrado de Pearson.
T Teste Exato de Fisher.

* Variavel com significancia estatistica (p < 0,05).

Tendo em vista que a quimioterapia apresentou um valor de p < 0,05, foi apro-

fundada a investigacéo das drogas exclusivamente quimioterapicas, com a finalidade

de explorar a associacdo com a incidéncia de doencas cardiovasculares. Nessa 0p-

tica, detectou-se a relevancia do uso de 5-fluorouracil, oxaliplatina e sunitinibe na pro-

jecao do desfecho em questado, assim como mostrado na Tabela 3. Convém enfatizar

gue tais substancias representaram 32,7% das drogas exclusivamente quimioterapi-

cas e 27,0% de todas as drogas administradas nos pacientes supracitados.

Tabela 3. Drogas exclusivamente quimioterapicas relacionadas a incidéncia de doengas cardiovas-
culares (n = 250).

Pacientes com doencas car-
diovasculares incidentes du-
rante o tratamento oncol6-

Pacientes sem doencas car-
diovasculares incidentes du-
rante o tratamento oncol6-

gico (n = 33) gico (n = 217)
Variaveis n % n % p"
Capecitabina 0,626
Sim 2 20,0 8 80,0
Nao 31 12,9 209 87,1
Carboplatina 0,703
Sim 1 6,2 15 93,8
Nao 32 13,7 202 86,3
Cllclofosfa— 0,506
mida
Sim 4 18,2 18 81,8
Nao 29 12,7 199 87,3
Cisplatina 0,266
Sim 6 194 25 80,6
Nao 27 12,3 192 87,7
Dacarbazina 0,347
Sim 1 33,3 2 66,7
Nao 32 13,0 215 87,0
Docetaxel 0,734
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Sim 3 15,0 17 85,0
Nao 30 13,0 200 87,0

Doxorrubicina 0,506
Sim 4 18,2 18 81,8
N&o 29 12,7 199 87,3

Etoposido 0,247
Sim 1 50,0 1 50,0
Nao 32 12,9 216 87,1

5-Fluorouracil 0,025t
Sim 9 26,5 25 73,5
Nao 24 11,1 192 88,9

Gemcitabina 1,000
Sim 2 12,5 14 87,5
N&o 31 13,2 203 86,8

Irinotecano 0,131
Sim 3 30,0 7 70,0
Nao 30 12,5 210 87,5

Oxaliplatina 0,033t
Sim 6 30,0 14 70,0
Nao 27 11,7 203 88,3

Paclitaxel 0,748
Sim 2 9,1 20 90,9
N&o 31 13,6 197 86,4

Pazopanibe 0,086
Sim 2 50,0 2 50,0
Nao 31 12,6 215 87,4

Sunitinibe 0,017 f
Sim 2 100,0 0 0,0
Nao 31 12,5 217 87,5

Vimblastina 0,247
Sim 1 50,0 1 50,0
Nao 32 12,9 216 87,1

Vincristina 0,051
Sim 3 42,9 4 57,1
Nao 30 12,3 213 87,7

* Teste Exato de Fisher.
T Variavel com significancia estatistica (p < 0,05).

Levando em consideracao o impacto substancial das doencas cardiovasculares
nos pacientes oncoldgicos, também foi investigada a abordagem clinica adotada pelos
profissionais no contexto hospitalar e ambulatorial, principalmente, no que diz respeito
a obtencao de parametros para avaliacdo da funcao do sistema cardiovascular.

Desse modo, verificou-se um indice de monitoramento cardiovascular de 85,6%

em relagdo a amostra completa. Nessa circunstancia, foi observado um total de 754
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exames complementares, dos quais se destacaram radiografia (25,6%), tomografia
(22,9%), eletrocardiografia (20,7%), ecocardiografia (12,6%) e ecodoppler (7,0%).
Todavia, ao analisar de forma isolada os pacientes que desenvolveram doen-
cas cardiovasculares ap6s o diagnostico do cancer, notou-se uma taxa de monitora-
mento cardiovascular de 100%. Nessa situacdo, constatou-se um total de 164 exames
complementares, com destaque em ordem similar para radiografia (20,7%), tomogra-
fia (18,3%), eletrocardiografia (15,9%), ecocardiografia (13,4%) e ecodoppler (11,6%).
Em ultimo caso, cabe realcar que, a partir dos dados obtidos, péde-se apurar
gue 88,9% das doencas cardiovasculares incidentes foram confirmadas por exames
complementares na avaliagcdo periodica da funcdo cardiovascular, destacando-se
ecodoppler (31,3%), tomografia (28,1%) e ecocardiografia (12,5%), ao passo que
11,1% das condi¢Bes patoldgicas obtiveram diagndsticos inteiramente clinicos.

DISCUSSAO

O estudo em descricao revelou, a partir da avaliacdo das doencas prévias ao
cancer, uma prevaléncia total de doencas cardiovasculares de 47,6%, 0 que se mos-
trou consideravelmente superior as referéncias cientificas. Youn et al., por exemplo,
constou que 11,3% dos individuos exibiam doencas cardiovasculares previamente ao
cancer.® Ndo tdo distante, Battisti et al. retratou que tais distlrbios patolégicos aco-
metiam 16,2% dos pacientes oncolégicos.!! Essa diferenca esta associada a inclusao
da hipertensao arterial sistémica na andlise atual que, nos trabalhos elucidados, foi
tratada como fator de risco em vez de doenca cardiovascular. Na tentativa de minimi-
zar tal divergéncia e permitir uma analise comparativa, foi adicionado um calculo ex-
cluindo a hipertensao arterial sisttmica, o que revelou uma taxa de prevaléncia de
16,8%, a qual se aproximou do limite superior definido pelas pesquisas em questao.

Na investigacdo em destaque, foi verificada a predominancia da hipertenséo
arterial sistémica, a qual abrangeu a maior prevaléncia especifica, retratando uma
taxa de 42,8%. Essa condicéao clinica foi seguida por arritmia cardiaca, doenca isqué-
mica do coracao, insuficiéncia cardiaca congestiva e doenca arterial periférica, as
guais englobaram, de forma respectiva, taxas de 4,0%, 3,6%, 2,8% e 2,0%.

No que se refere a hipertensao arterial sistémica (42,8%), Paterson et al. des-
creveu uma prevaléncia especifica de 31,7% nos pacientes oncoldgicos.?> Mesmo en-
globando um percentual consideravel, o valor apresentado foi inferior ao obtido na

analise vigente. Essa diferenca pode estar vinculada ao predominio de individuos com
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idade = 60 anos na pesquisa atual (54,0%), visto que tal pardmetro apresenta uma
forte associacdo a doenca elucidada, em especial, devido ao enrijecimento arterial.*®

No tocante a arritmia cardiaca (4,0%), denota-se que as evidéncias sao limita-
das quando se trata da presenca anterior ao cancer. Entretanto, é possivel averiguar
descricOes ligadas, sobretudo, a fibrilagdo atrial. Nesse cenario, ressalta-se o estudo
produzido pro Hu et al. que evidenciou tal condicdo como doenca basal em 2,4% dos
portadores de cancer.* Embora seja inviavel generalizar a taxa em evidéncia, pode-
se estabelecer uma visdo comparativa, considerando que a doenca referida constitui
a desordem do ritmo cardiaco mais frequente na populacéo em geral.'®> Nesse sentido,
aponta-se que o resultado obtido ndo se distancia de forma substancial da literatura.

Quanto a doenca isquémica do coracgdo (3,6%), a insuficiéncia cardiaca con-
gestiva (2,8%) e a doenca arterial periférica (2,0%), convém recapitular os estudos de
Youn et al. e Battisti et al., os quais abordaram respectivamente prevaléncias especi-
ficas de 7,4%, 1,9% e 1,5%; e 10,2%, 3,4% e 3,3%.1%1 Nessa circunstancia, verifica-
se gque apenas a doenca isquémica do coracao nao foi contemplada no intervalo es-
tabelecido pelas pesquisas mencionadas, distanciando-se por 3,8% do limite inferior.
Destaca-se que isso pode estar vinculado tanto as caracteristicas da populacéo estu-
dada quanto a metodologia aplicada no trabalho em explanacéo.

De modo adicional, notou-se na analise dos diagndsticos apds o cancer uma
incidéncia total de doencas cardiovasculares de 13,6%, o que mostrou ser compativel
ao intervalo descrito na literatura. A exemplo disso, Youn et al. relatou que 15,7% dos
individuos desenvolveram doencas cardiovasculares posteriormente a malignidade.®
Por outro lado, Keegan et al. evidenciou tal ocorréncia em apenas 2,8% dos pacientes
oncoldgicos.'® Contudo, tais pesquisas exibem divergéncias quanto a faixa etaria (20-
85 anos vs 15-39 anos), o que justifica a ampla variacdo percentual. Nesse contexto,
torna-se relevante pontuar que a pesquisa desenvolvida incluiu todas as faixas etarias,
0 que corrobora com a aproximacao ao trabalho de maior abrangéncia.

Na avaliacdo das doencas cardiovasculares incidentes, conferiu-se a predomi-
nancia da trombose venosa profunda com uma incidéncia especifica de 4,4%. Tal
distarbio patologico foi seguido pela embolia pulmonar com 2,0% que, por definigéo,
representa uma possivel complicacdo da doenca anterior. Além disso, averiguou-se
destaque para hipertensao arterial sistémica, infarto agudo do miocardio e insuficién-
cia cardiaca congestiva que incorporaram, nessa ordem, taxas de 1,6%, 1,2% e 1,2%.

No que tange a trombose venosa profunda (4,4%) e a embolia pulmonar (2,0%),
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é relevante salientar que ha uma descricdo unificada na literatura, a qual é designada
como tromboembolismo venoso (- 6,4%). Tal condigéo é relatada com frequéncia no
contexto cardio-oncolégico, visto que as neoplasias malignas representam um fator
de risco independente para o desfecho em questdo.” Como evidéncia disso, realca-
se 0 estudo conduzido por Sallah et al. que constatou a presenc¢a da doenga mencio-
nada em 7,8% dos pacientes com tumores sélidos.® Nessa perspectiva, observa-se
gue o resultado obtido na presente andlise se mostra coerente a producédo enfatizada.
No que concerne a hipertensédo arterial sistémica (1,6%), Fraeman et al. relatou
uma incidéncia de 32,2% nos pacientes com cancer, considerando um distarbio de
inicio recente de qualquer natureza. Essa taxa diminuiu & medida que a gravidade
aumentou, sendo evidenciado na hipertensado grave e na crise hipertensiva, respecti-
vamente, 12,4% e 2,8%.'° Diante disso, nota-se que o valor obtido na pesquisa atual
esta préximo a taxa de crise hipertensiva, o que levanta a hipétese de subdiagndstico
das condicdes leves e moderadas em comparacao as graves e criticas, a qual ndo
pode ser comprovada em funcao das limitagdes inerentes a andlise de prontuarios.
Quanto ao infarto agudo do miocardio (1,2%), vale apontar o estudo conduzido
por Patlolla et al. que verificou o histérico de cancer atual (2,5%) e pregresso (4,6%)
nos pacientes internados em funcéo desse desfecho patoldgico.?° Logo, nota-se que
a incidéncia de infarto agudo do miocardio se mostra superior nos individuos com
histéria prévia de cancer, o que pode justificar a inferioridade do resultado obtido na
analise em vigéncia, visto que a investigacao foi feita em um curto intervalo de tempo
em relacdo ao diagnostico das malignidades, o que inviabiliza a avaliacdo das mani-
festacBes a longo prazo decorrentes da progressédo das doencas cardiovasculares.
Em dltima instancia, no que tange a insuficiéncia cardiaca congestiva (1,2%),
realca-se que Youn et al. relatou uma incidéncia de 4,2% nos portadores de cancer.?
Nesse contexto, torna-se nitido que o estudo atual obteve uma taxa inferior ao valor
em exposicdo. Possivelmente, tal ocorréncia esta relacionada aos critérios emprega-
dos na identificacdo da insuficiéncia cardiaca congestiva nos registros médicos, tendo
em vista que as complicacfes advindas dessa doenca cardiovascular podem ter mas-
carado o diagnostico principal, em particular, nos pacientes que seguiram ao obito.
Frente & compreensao das doencas cardiovasculares que acometeram os pa-
cientes apds o diagndstico do cancer, buscou-se investigar os fatores associados a
incidéncia do desfecho em elucidacéo, o que permitiu identificar diferencas significa-
tivas em relacdo ao sexo masculino (p = 0,003), ao habito tabagico (p = 0,023) e a
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presenca de comorbidades metabdlicas (p = 0,025) e pulmonares (p = 0,047).

No que diz respeito ao sexo masculino, é plausivel salientar que Keegan et al.
também relatou uma propensao as doencgas cardiovasculares no contexto oncolégico,
porém, nessa analise, a faixa etaria foi limitada aos adolescentes e aos adultos jovens,
tal como relatado em um trecho anterior.’® Dessa forma, a pesquisa em evidéncia
ampliou a perspectiva de comparacao ao incluir todas as faixas etarias na investiga-
cdo. Nessa circunstancia, cabe frisar que o resultado elucidado pode estar ligado a
tendéncia dos homens exibirem um maior nimero de fatores de risco cardiovascular.?!
Além disso, ha a possibilidade desse fendmeno ocorrer em razdo de canceres espe-
cificos, como o cancer de prostata, no qual se emprega a terapia de privacao andro-
génica que, por sua vez, predispde o surgimento de doencas cardiovasculares.??

Com relagao ao tabagismo, verifica-se na literatura uma forte associagdo ao
desenvolvimento e ao agravamento de doencas cardiovasculares. Isso esta relacio-
nado tanto as substancias encontradas no tabaco, como a nicotina que implica na
ativacao do sistema nervoso simpatico, quanto aos subprodutos resultantes da com-
bustao dos cigarros, como as particulas oxidantes que resultam em inflamacéo, ativa-
cao plaquetaria e disfuncdo endotelial.?® Nessa perspectiva, o fator em questéo dispde
um cenario propicio a doenca cardiovascular que, nos pacientes oncoldgicos, encon-
tra-se intensificado pelas consequéncias do cancer. Essa realidade foi comprovada
por Kenfield et al., o qual analisou portadores de cancer de pristata e descreveu que
os tabagistas exibiam um maior risco de mortalidade por doenca cardiovascular.?*

Quanto as comorbidades metabdlicas, visou-se explorar um conjunto de condi-
cOes patoldgicas interligadas entre si. Nesse contexto, pontuou-se a obesidade, por
exemplo, que reflete um actmulo excessivo de tecido adiposo, o qual implica na libe-
racdo anormal de &cidos graxos e adipocinas, resultando em interferéncias no meta-
bolismo dos lipidios, o que leva a expresséo de um perfil caracteristico de dislipidemia,
e nas vias de sinalizacdo da insulina, cuja persisténcia acarreta em uma resisténcia
tipica do diabetes mellitus tipo 2.2° Dessa forma, instaura-se um panorama de estresse
oxidativo, inflamacdo de baixo grau, disfuncéo endotelial e neuropatia autonémica,
gue contribui incisivamente no desenvolvimento de distlrbios vinculados ao sistema
cardiovascular. Cabe ressaltar, como ilustracdo disso, que Rodriguez et al. constatou
um aumento de 24% na taxa de mortalidade por doencas cardiovasculares em uma
andlise voltada as mulheres diabéticas com cancer de mama.?¢

Paralelamente, no que se refere as comorbidades pulmonares, foi enfatizada a
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investigacdo da doenca pulmonar obstrutiva cronica. Tal condicdo esta associada a
inflamacé&o pulmonar e sistémica, ao estresse oxidativo, a ativacao simpatica e a de-
gradacéo do tecido conjuntivo, o que resulta em disfuncdo endotelial e enrijecimento
arterial, favorecendo a incidéncia de doencas cardiovasculares.?’” Dessa maneira,
nota-se que a variavel em analise pode impactar na taxa de sobrevivéncia dos paci-
entes em relacdo ao cancer, seja de forma isolada ou combinada, visto que possui a
capacidade de interferir substancialmente na homeostase do sistema cardiovascular.

Ao avaliar a exposicao atual a terapia oncoldgica na pesquisa em énfase, nao
se observou uma associacao expressiva quanto a incidéncia de doencas cardiovas-
culares (p = 0,225). Logo, foi realizada uma nova andlise separando as modalidades
terapéuticas, o que possibilitou conferir significancia estatistica para quimioterapia (p
=0,003) e radioterapia (p = 0,015). Tais resultados sao corroborados pelas producoes
cardio-oncoldgicas, incluindo a pesquisa dirigida por Mulrooney et al., a qual revelou
gue a exposicao as antraciclinas e a radiacdo cardiaca aumentou, de forma substan-
cial, o risco relativo de desfechos cardiovasculares nos sobreviventes ao cancer.?®

No cenario em elucidagéo, reconhece-se que os tratamentos oncolégicos favo-
recem a manifestacdo de doencas cardiovasculares, sobretudo, em funcéo da cardi-
otoxicidade, ou seja, da capacidade de promover efeitos deletérios de longo e curto
prazo no sistema cardiovascular.?® Dessa forma, pode-se notar o surgimento de dis-
turbios nos vasos sanguineos e no coragao que, eventualmente, progridem a disfun-
cdo ventricular e a insuficiéncia cardiaca.3® Nessa 6ptica, as terapias sistémicas sdo
abordadas com maior frequéncia, em especial, devido a variedade de repercussées
advindas dos medicamentos oncoldgicos, nédo se limitando apenas as antraciclinas.3!

Tendo em vista o potencial cardiotoxico dos agentes antineoplasicos, foi efetu-
ada a avaliagédo das substancias administradas nos pacientes que desenvolveram do-
encas cardiovasculares. Nessa logica, enfatizou-se a investigacdo das drogas exclu-
sivamente quimioterapicas, uma vez que os resultados obtidos foram substanciais em
relacdo a quimioterapia. Desse modo, foi possivel notar relevancia quanto a utilizagéo
do 5-fluorouracil (p = 0,025), da oxaliplatina (p = 0,033) e do sunitinibe (p = 0,017).

O 5-fluorouracil € um antimetabdlito que exerce agéo citotoxica nas neoplasias
malignas, sobretudo, através da inibi¢cdo da timidilato sintase, a qual esta associada a
formacdo da timidina que, por sua vez, é vital na sintese de acido desoxirribonu-
cleico.®? Todavia, é possivel verificar uma relacéo direta as doencas cardiovasculares,

a qual foi pontuada, por exemplo, no estudo conduzido por Peng et al., que revelou a
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presenca de manifestacdes cardiotoxicas, como alteracdes isquémicas e arritmias
cardiacas, em 25,0% dos pacientes oncoldgicos que utilizaram a droga em questéo.3?

Por outro lado, a oxaliplatina € um agente alquilante cujo mecanismo de agéo
esta principalmente relacionado a formacéo de ligagbes cruzadas nas cadeias de po-
linucleotideos, o que resulta na interrup¢éo da replicacéo de acido desoxirribonucleico
e, consequentemente, implica na morte das células neoplasicas.® No contexto das
drogas a base de platina, a oxaliplatina é ligada de forma predominante a neurotoxici-
dade, associando-se com menor frequéncia a toxicidade cardiovascular.® Entretanto,
destaca-se que tal medicamento € comumente utilizado em combinacdo com o 5-flu-
orouracil e o acido folinico, em particular, nos pacientes com cancer colorretal, o que
pode ter induzido um resultado equivocado na andlise em evidéncia.3®

Em ultima instancia, faz-se importante ressaltar o sunitinibe que, por definicéo,
constitui um inibidor de tirosina quinase que atua sobre multiplos alvos terapéuticos,
como os receptores do fator de crescimento endotelial vascular e do fator de cresci-
mento derivado de plaquetas, interferindo diretamente no crescimento e na sobrevi-
véncia dos tumores malignos.3” Contudo, tal substancia também pode danificar o sis-
tema cardiovascular, conforme elucidado por Chu et al., o qual descreveu que 11%
dos pacientes com tumores estromais gastrointestinais desenvolveram disturbios car-
diovasculares apds serem expostos a droga em questéo, destacando-se a hiperten-
sdo arterial sistémica e, em maior grau, a insuficiéncia cardiaca congestiva.38

Diante das informacfes apresentadas, € possivel compreender a imprevisibili-
dade da incidéncia de doencas cardiovasculares em decorréncia do uso de agentes
antineoplasicos, pois depende de um conjunto de fatores que abrangem tanto o es-
tado de saude do paciente quanto as caracteristicas das terapias oncologicas. Nesse
contexto, torna-se imprescindivel o monitoramento dos individuos submetidos as in-
tervencdes terapéuticas, visto que a identificacdo de tais complicacbes em fases re-
versiveis pode favorecer o progndstico em relagdo ao tratamento contra o cancer.

Para complementar a analise vigente em relacado a questéo referida no para-
grafo anterior, investigou-se a conduta dos profissionais no que se refere a avaliacao
da funcdo cardiovascular. A partir disso, foi observado um indice de monitoramento
na amostra completa de 85,6% e nos pacientes que desenvolveram doencas cardio-
vasculares apos o diagndéstico do cancer de 100,0%. Nas duas circunstancias, averi-
guou-se destaque para radiografia (25,6% vs 20,7%), tomografia (22,9% vs 18,3%),
eletrocardiografia (20,7% vs 15,9%), ecocardiografia (12,6% vs 13,4%) e ecodoppler
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(7,0% vs 11,6%). Tais exames complementares forneceram suporte para a confirma-
cao diagnostica de 88,9% das doencas cardiovasculares incidentes, realgcando-se
ecodoppler (31,3%), tomografia (28,1%) e ecocardiografia (12,5%), o que se mostra
consistente com as frequéncias das condi¢des patoldgicas identificadas no estudo.
Entretanto, cabe frisar que ndo foram encontradas as justificativas para o uso dessas
técnicas auxiliares, o que impossibilitou a distincdo das aplicacfes especificas.

Por fim, é importante ressaltar que a pesquisa foi conduzida a partir de prontu-
arios e, por conseguinte, esta exposta as limitacdes inerentes a abordagem de dados
secundarios. Nesse contexto, vale enfatizar a possibilidade de ocorréncia de vieses
de selecao e de informacéo, pois tais documentos podem conter registros incompletos
e, além disso, incorporar a interpretacdo subjetiva dos colaboradores encarregados
de preenché-los. Apesar disso, os dados foram avaliados de forma minuciosa, visando

seguir rigorosamente todos os critérios estipulados no delineamento metodolégico.

CONCLUSOES

De modo geral, o estudo revelou uma relagéo significativa entre o cancer e as
doencas cardiovasculares, ressaltando uma maior incidéncia associada, apés o diag-
nostico da malignidade, ao sexo masculino, ao habito tabagico e a presenca de co-
morbidades metabdlicas e pulmonares; e, apds a submissao a terapia oncoldogica, a
quimioterapia e a radioterapia. Além disso, a pesquisa destacou a relevancia dos exa-
mes complementares na avaliacdo peridédica dos pacientes oncoldgicos, visto que a
deteccao precoce de disturbios cardiovasculares pode facilitar o manejo das interven-
cOes terapéuticas. Dessa forma, realcou-se a importancia da sinergia entre os cardio-
logistas e os oncologistas na perspectiva do combate ao cancer, levando em conside-

racdo a necessidade de suprimir os efeitos indesejaveis no sistema cardiovascular.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Apoés concluir o trabalho em exposicdo, notou-se que 0s objetivos propostos
foram atingidos de forma satisfatoria, tendo em vista que foi possivel, no contexto dos
pacientes oncoldgicos, analisar e descrever as doencgas cardiovasculares, os fatores
de predisposicao, o impacto das terapias oncologicas, a efetividade dos métodos di-
agnosticos e a adocao de medidas de cardioprotecdo. Nessa perspectiva, convém
avaliar se os resultados obtidos foram compativeis com as hipoteses iniciais.

No tocante as doencas cardiovasculares, constatou-se que todos 0s processos
patolégicos foram abordados na investigacdo. Porém, vale realcar que foi observada
uma distribuic&o variavel ao utilizar o diagndstico do cancer como referéncia temporal.
Desse modo, verificou-se, por exemplo, o predominio da hipertenséo arterial sistémica
nas condic¢des prévias e da trombose venosa profunda nos disturbios incidentes.

Quanto aos fatores de predisposicao, foi averiguado destague ao sexo mascu-
lino, ao habito tabagico e a presenca de comorbidades metabdlicas. Ressaltou-se
também uma nova variavel intitulada de comorbidades pulmonares. Nao foram obtidos
resultados expressivos em relacdo a idade, as comorbidades cardiovasculares e a
exposicao prévia a terapia oncologica. Cabe pontuar que a analise da hereditariedade
e do sedentarismo se mostrou inviavel devido a incompletude dos registros médicos.

Referente a influéncia das terapias oncolégicas, comprovou-se a associacao a
quimioterapia, com realce ao 5-fluorouracil, a oxaliplatina e ao sunitinibe, o que corro-
borou com o pressuposto da cardiotoxicidade vinculada as intervencdes terapéuticas.
E vélido apontar que também foi detectada significancia a radioterapia, o que forneceu
uma perspectiva complementar as suposicoes preliminares.

Em relacdo aos métodos diagnésticos, foi evidenciado um contraste relevante,
visto que apenas se apurou relevancia a ecocardiografia, ndo sendo verificada a ven-
triculografia radioisotopica e a ressonancia magnética cardiaca. Nessa circunstancia,
sobressaiu-se, de forma adicional, o ecodoppler e a tomografia, o0 que dialogou com
as doencas cardiovasculares desenvolvidas apés o diagnoéstico do cancer.

Por fim, no que tange a adocéo de medidas de cardioprotecéo, péde-se avaliar
apenas o monitoramento da fungéo cardiovascular, uma vez que n&o foram encontra-
das informacfes precisas quanto a adequacéo das intervencdes cardiotoxicas e a in-
corporacado de medicacdes cardioprotetoras. Desse modo, salientou-se a importancia
dos exames complementares na confirmacao diagnostica, pois as condi¢cdes patolo-

gicas que permitiriam o diagndéstico puramente clinico ndo foram significativas.
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Frente as constatacdes acerca das hipoteses e dos resultados, torna-se nitido
qgue o estudo traz contribuicdes notaveis para o dominio da cardio-oncologia. Diante
disso, espera-se satisfazer incertezas e provocar duvidas, com a intencdo de funda-
mentar novas abordagens cientificas, levando em consideracdo que os portadores de

malignidades poderao ser beneficiados em um futuro ndo tao distante.



