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Resumo 

 

Introdução: A identificação precoce da disfunção cardíaca relacionada ao tratamento 

contra o câncer tem potencial impacto prognóstico. O ecocardiograma tem importante 

papel neste cenário, entretanto, os índices habitualmente direcionados para este 

diagnóstico têm demonstrado baixa sensibilidade. A queda relativa da fração de ejeção 

do ventrículo esquerdo, principal parâmetro que define cardiotoxicidade, frequentemente 

é observada apenas nas fases tardias desta complicação, limitando de maneira 

expressiva a resposta terapêutica destes pacientes. Assim, tem aumentado o interesse 

no estudo de variáveis que possam reconhecer mais precocemente a cardiotoxicidade 

induzida pela quimioterapia. Objetivos: Avaliar a associação do strain derivado do 

speckle tracking bidimensional e tridimensional com a subsequente redução da fração 

de ejeção do ventrículo esquerdo e/ou desfechos clínicos desfavoráveis em pacientes 

com câncer de mama tratados com baixas doses de antracíclicos, em um seguimento de 

pelo menos um ano após o término da quimioterapia. Além disto, analisar os valores de 

troponina I ultrassensível nestes pacientes, sua correlação com as variáveis 

ecocardiográficas estudadas e seu possível impacto prognóstico. Métodos: Avaliamos 

pacientes com câncer de mama tratadas com antraciclinas (associadas ou não ao 

trastuzumabe) em cinco etapas: basal, após 120 e 240mg/m² cumulativos de 

doxorrubicina, e depois, após 6 meses e pelo menos 1 ano após o uso das antraciclinas. 

Dosagem de troponina I ultrassensível e um estudo ecocardiográfico completo foram 

realizados em cada etapa. Analisamos a fração de ejeção do ventrículo esquerdo, o 

speckle tracking bidimensional com valores de strain longitudinal e radial, e o speckle 

tracking tridimensional com strain longitudinal, radial e circunferencial, torção, twist, 

rotação e area strain. A cardiotoxicidade foi definida como queda da fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo em mais de 10 pontos percentuais para um valor inferior a 53%. As 

comparações foram realizadas por modelos lineares generalizados e, quando 

necessário, aplicado o método de Bonferroni. Foi calculado o coeficiente de correlação 

intraclasse das variáveis ecocardiográficas para a análise de reprodutibilidade. 

Resultados: Foram avaliadas 51 pacientes do gênero feminino, com idade de 50,6 ± 11 

anos. O tempo de seguimento do estudo foi de 1,6  0,6 anos. Não houve nenhum caso 

de insuficiência cardíaca ou desfecho clínico desfavorável. A associação de 

trastuzumabe ao tratamento oncológico foi o único parâmetro clínico que apresentou 
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discreta associação com a subsequente diminuição da fração de ejeção ventricular 

esquerda (p=0,045). Logo após 240mg/m² de doxorrubicina, a troponina I ultrassensível 

se alterou (>34pg/mL) em 21 pacientes (45%, p>0,001), a fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo permaneceu inalterada (p=0,178), enquanto o strain longitudinal bidimensional 

reduziu (de -17,8 a -17,1%, p<0,001) e a técnica tridimensional identificou modificações 

no strain longitudinal, radial, circunferencial e na area strain. Em momento mais precoce, 

após uma dose menor de doxorrubicina (120mg/m²), a area strain global tridimensional 

(p<0,001) foi o único parâmetro que teve alteração. Não foi observada correlação entre 

troponina I ultrassensível e as variáveis ecocardiográficas estudadas. No seguimento, 7 

(13%) pacientes apresentaram queda da fração de ejeção do ventrículo esquerdo com 

critério para cardiotoxicidade definitiva após 1 ano do término da quimioterapia. A 

alteração precoce da area strain global tridimensional para valores anormais (abaixo do 

limite inferior da normalidade) foi o único parâmetro de todo o estudo que teve 

associação com a subsequente queda da fração de ejeção do ventrículo esquerdo 

(cardiotoxicidade definitiva) (p=0,009). Conclusão: A alteração precoce da area strain 

global derivada do speckle tracking tridimensional teve associação com a subsequente 

redução da fração de ejeção do ventrículo esquerdo no seguimento de pelo menos um 

ano após o término da quimioterapia. A troponina I ultrassensível esteve alterada em 

significativo número de pacientes estudados, entretanto, este biomarcador não teve 

correlação com os parâmetros ecocardiográficos avaliados e não apresentou associação 

com a redução da fração de ejeção ventricular esquerda. 

 

Descritores: Cardiotoxicidade; Ecocardiografia; Função ventricular esquerda; 

Insuficiência cardíaca; Doxorrubicina



 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

As complicações cardiovasculares têm sido cada vez mais frequentes 

nos pacientes com câncer, com significativo aumento da morbidade e da mortalidade 

nesta população.(1) A disfunção cardíaca relacionada ao tratamento do câncer (DCRTC) 

é uma complicação muito temida, pois pode interromper o tratamento oncológico e 

comprometer a sua cura ou adequado controle.(2) Além disto, os pacientes que 

desenvolvem insuficiência cardíaca (IC) secundária à quimioterapia podem ter um 

prognóstico pior que o próprio câncer, com alta mortalidade no seguimento de dois 

anos.(3) O reconhecimento precoce da cardiotoxicidade com ínicio de cardioproteção 

pode ter potencial benefício prognóstico neste cenário.(4) Entretanto, ainda não há uma 

ferramenta diagnóstica que antecipe esta complicação com boa sensibilidade. 

Inúmeras drogas quimioterápicas estão relacionadas a diferentes 

alterações cardiovasculares, sendo as principais divididas em cinco categorias: 

disfunção cardíaca (cardiomiopatia/IC), miocardite, toxicidade vascular, hipertensão e 

arritmias (incluindo prolongamento do intervalo QT).(2,5)  

A DCRTC é a complicação mais temida e pode estar associada a 

diferentes tipos de quimioterápicos, em especial às antraciclinas e agentes de terapia 

alvo anti-HER2 como o trastuzumabe, além de inibidores de tirosina quinase e de 

proteossomas específicos.(5) 

A cardiotoxicidade relacionada à doxorrubicina (droga mais utilizada 

entre as antraciclinas) tem incidência que pode variar de 5 a 48% dos casos, dependendo 

dos fatores de risco envolvidos.(6) Em estudo importante e mais recente, com amostra 

populacional muito expressiva e seguimento de 5 anos, esta incidência foi de 9%.(7) As 

variáveis que podem aumentar o risco de cardiotoxicidade são: maior dosagem 

cumulativa e tipo de antracíclico utilizado (doxorrubicina não lipossomal é mais 

cardiotóxico), velocidade de administração e associação a outros quimioterápicos e/ou a 

radioterapia mediastinal. Além disto, fatores de risco clínicos a se destacar são: diabetes 

mellitus, presença de doença cardíaca principalmente com diminuição da fração de 

ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE), hipertensão arterial, susceptibilidade genética, 

sexo feminino, obesidade e extremos de idade.(8) A fisiopatologia da toxicidade cardíaca 

relacionada à antraciclina é complexa e, dentre as principais hipóteses, tem destaque a 

ocorrência de estresse oxidativo celular, a inibição da topoisomerase 2β, com dano aos 
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cardiomiócitos, às membranas, proteínas e DNA.(9) Quanto maior a dose cumulativa, 

maior o potencial do desenvolvimento destas alterações e, caso estabelecido estágio de 

apoptose, os danos cardíacos podem ser irreversíveis.(9,10) 

Em aproximadamente 15-20% dos casos de câncer de mama, os 

tumores expressam o receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2 – 

human epidermal growth factor receptor 2). O trastuzumabe é um anticorpo monoclonal 

que atua no HER2 e diversos estudos demonstram sua capacidade em reduzir a 

mortalidade neste grupo de pacientes.(11) O tratamento com trastuzumabe está 

associado a um risco razoável de DCRTC, sendo principalmente representada por queda 

assintomática da FEVE. Uma das características da toxicidade por trastuzumabe é que, 

diferente das antraciclinas, este tem alto potencial de reversibilidade (por interrupção do 

anticorpo monoclonal e/ou instituição de tratamento para disfunção ventricular 

esquerda). Alguns mecanismos são descritos na fisiopatologia desta cardiotoxicidade, 

como alterações morfofuncionais nas proteínas contráteis e nas mitocôndrias, 

entretanto, a evolução para apoptose dos cardiomiócitos é rara, explicando, em parte, 

este comportamento de reversibilidade.(12) 

Atualmente, a FEVE ainda é o principal parâmetro que define 

cardiotoxicidade. Dentre as principais diretrizes utilizadas neste contexto, o diagnóstico 

de cardiotoxicidade definitiva ocorre quando, em comparação ao estudo pré-

quimioterapia, há uma redução da FEVE em mais de 10 pontos percentuais e para um 

valor menor que 53%.(13,14) Entretanto, apesar de importante papel prognóstico, a FEVE 

tem baixa sensibilidade para este diagnóstico, podendo subestimar o real dano cardíaco, 

e a sua queda pode ocorrer apenas em momento muito tardio, no qual o tratamento não 

é mais eficaz.(4,6,15) Por este motivo, parâmetros que diagnostiquem antecipadamente a 

cardiotoxicidade têm sido cada vez mais pesquisados. 

Neste contexto, o estudo do strain ou deformação miocárdica, tem 

ganhado grande destaque. Ao contrário da FEVE, que mede variações de volumes e faz 

uma análise indireta da função contrátil ventricular, o strain é o estudo da mecânica 

cardíaca, que promove uma avaliação mais direta da função das fibras miocárdicas. 

Introduzido pela ressonância magnética cardíaca, atualmente, o strain ou deformação 

miocárdica, também pode ser analisado pela ecocardiografia. É definido como a 

mudança fracional no comprimento de um segmento do miocárdio (deformação) ao longo 

do ciclo cardíaco e é expresso em porcentagem (%). O strain pode avaliar a deformação 

das fibras miocárdicas em seus diferentes sentidos, em especial, circunferencial, 
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longitudinal e radial, além das rotações apical e basal. Seu valor é calculado para cada 

um dos segmentos do ventrículo esquerdo, sendo que a média dos 17 segmentos 

avaliados representa o strain global.(16) Atualmente, a avaliação do strain é realizada 

especialmente pelo speckle tracking ecocardiográfico. Os speckles são marcadores 

acústicos ou pontos brilhantes naturalmente presentes nas imagens em escala de cinza 

do ultrassom. O software é capaz de identificar grupos destes speckles, dando uma 

identidade digital para cada um deles e, então, rastreia seus movimentos ao longo de 

todo o ciclo cardíaco e, então, é possível calcular o quanto houve de deformação neste 

segmento miocárdico.(17)  

A análise do strain pela técnica de speckle tracking bidimensional 

(ST2D) tem seu papel bem documentado no cenário da cardiotoxicidade, sendo que o 

principal parâmetro envolvido neste cenário é o strain longitudinal global pelo speckle 

tracking bidimensional (SLG2D). Diversos trabalhos mostraram a importância do SLG2D 

no reconhecimento subclínico de disfunção do ventrículo esquerdo causada por 

quimioterápicos.(18–21) Com isto, é recomendado por diretrizes o estudo com SLG2D no 

pré-tratamento com quimioterápicos que tenham potencial de cardiotoxicidade. Na 

presença de queda relativa maior que 15% do SLG2D em relação aos valores pré-

quimioterapia, a cardiotoxicidade subclínica é sugerida.(13,14)  

O strain também pode ser avaliado pela técnica de speckle tracking 

tridimensional (ST3D), que, em teoria, tem maior correspondência anatômica e minimiza 

muitas limitações relacionadas à técnica 2D.(22) A técnica tridimensional permite a 

avaliação de todos os parâmetros relacionados à mecânica ventricular apenas com a 

obtenção de uma imagem no plano apical 4 câmaras, no mesmo momento do ciclo 

cardíaco, diferentemente da obtenção de imagens com a técnica 2D, na qual são 

necessárias múltiplas aquisições de imagens, em momentos diferentes. Além disto, o 

ST3D permite um rastreamento mais adequado dos marcadores acústicos naturais 

(speckles) ao longo do ciclo cardíaco.(23) Como as fibras miocárdicas do ventrículo 

esquerdo têm uma orientação espacial complexa e se contraem simultaneamente em 

diferentes direções, a mecânica ventricular é por natureza um fenômeno tridimensional 

e, portanto, sua avaliação requer um método de imagem 3D.(24) O ST3D é, portanto, 

potencialmente mais acurado e eficiente que o ST2D para a análise da mecânica 

ventricular esquerda.(25) Vários estudos demonstram a boa reprodutibilidade do método 

e os intervalos de normalidade para os principais índices mecânicos derivados do ST3D 

estão bem estabelecidos para uso clínico.(26) 
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Os estudos com ST3D na cardio-oncologia são poucos e limitados a 

um número pequeno de pacientes, durante um curto período de avaliação e, muitos, 

ainda sem análise basal ou após dosagens iniciais de antracíclicos.(27–29) Recentemente, 

nosso grupo avaliou o papel do ST3D no reconhecimento precoce de cardiotoxicidade 

em pacientes com câncer de mama tratados com antracíclicos.(30) Nesta análise, 

diversos índices mecânicos derivados do ST3D tiveram alteração em momento precoce, 

logo após 240mg/m2 de doxorrubicina. E, de maneira original, observamos que após 

exposição a doses mais baixas de doxorrubicina (120mg/m2), a area strain global pelo 

speckle tracking tridimensional (ASG3D) e o strain circunferencial global pelo speckle 

tracking tridimensional (SCG3D) calculados pela técnica tridimensional, foram os únicos 

parâmetros de todo o estudo que se alteraram, sugerindo serem marcadores mais 

precoces e sensíveis de cardiotoxicidade. Desta forma, a partir destes resultados iniciais, 

o presente estudo tem como principal propósito acompanhar por um maior período estes 

pacientes, para avaliar se as alterações dos índices mecânicos observados com doses 

baixas de doxirrubicina representam mudanças transitórias na mecânica ventricular sem 

qualquer impacto prognóstico ou se apresentam associação com desfechos clínicos 

desfavoráveis e/ou queda subsequente na FEVE. 

 

1.1 Objetivos 

 

1. Avaliar se o strain obtido pelo speckle tracking bidimensional e 

tridimensional se associa com a subsequente queda da fração de ejeção ventricular 

esquerda e/ou desfechos clínicos desfavoráveis em pacientes com câncer de mama 

tratados com baixas doses de antracíclicos, em um seguimento de pelo menos um ano 

após o término da quimioterapia; 

2. Avaliar a correlação da troponina I ultrassensível com as medidas 

ecocardiográficas e analisar sua associação com desfechos clínicos desfavoráveis e/ou 

redução da fração de ejeção ventricular esquerda nos pacientes com câncer de mama 

tratados com antracíclicos. 
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2 MÉTODOS 

 

2.1 População e desenho do estudo 

 

Este é um estudo observacional longitudinal prospectivo vinculado a 

uma linha de pesquisa temática principal cujos dados e resultados já foram publicados e 

estão disponíveis na literatura para análise.(30) Este trabalho avalia o seguimento de 

variáveis cardiovasculares associadas à possível cardiotoxicidade relacionadas ao uso 

de antraciclinas no tratamento de pacientes com câncer de mama.  

Foram incluídos pacientes maiores de 18 anos, diagnosticados com 

câncer de mama e com indicação de tratamento com antraciclinas isoladamente ou 

adjuvantes a outros quimioterápicos e/ou radioterapia.  

Foram excluídos os pacientes que: (1) já haviam realizado alguma 

quimioterapia ou radioterapia previamente, (2) apresentavam imagem ecocardiográfica 

insatisfatória (3) apresentavam comprometimento sistólico do ventrículo esquerdo com 

fração de ejeção inferior a 55% antes do início da quimioterapia ou (4) alteração cardíaca 

estrutural expressiva, como hipertrofia ventricular e valvopatia significativa. O protocolo 

do tratamento oncológico contemplou quatro ciclos de administração de doxorrubicina 

não-lipossomal e cicIofosfamida. Entre cada ciclo houve um intervalo de 21 dias. A dose 

de doxorrubicina foi de 60mg/m² com um total cumulativo de 240mg/m². A dose de 

cicIofosfamida foi de 600mg/m², com um total cumulativo de 2400mg/m². Os pacientes 

HER2 positivos receberam tratamento com trastuzumabe subsequentemente ao 

tratamento com antracíclicos. Em casos selecionados, os pacientes foram tratados com 

cisplatina e/ou paclitaxel, além de radioterapia. Aos pacientes foi solicitado que 

respondessem um questionário para o registro de fatores de riscos e morbidade 

cardiovascular, sintomas relacionados ao tratamento e uso regular de outras 

medicações. O estudo consistiu na realização de ecocardiograma e coleta de sangue 

periférico para dosagem de Tnl-US em 5 momentos sequenciais: (1) basal ou pré-

quimioterapia, (2) após 120mg/m2 de doxorrubicina não-lisossomal, (3) após 240mg/m2 

de doxorrubicina não-lisossomal, (4) seguimento em 6 meses e (5) pelo menos 1 ano 

após o fim do tratamento com antraciclinas. Durante o tratamento com a antraciclina, a 

avaliação ecocardiográfica e laboratorial foi realizada dentro de três a sete dias da 
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administração do quimioterápico. O desenho do estudo é mostrado de forma 

esquemática na figura 1. 

 

 
Figura 1. Desenho do estudo 

 

2.2 Aspectos éticos 

 

Os Comitês de Ética em Pesquisa do HospitaI lsraelita AIbert Einstein 

e do lnstituto Brasileiro de Controle do Câncer aprovaram este trabalho sob o registro 

número 3505-18. Este projeto está atrelado e é o seguimento do projeto de pesquisa 

principal (projeto “mãe”) com o título “AnáIise da deformação miocárdica no diagnóstico 

precoce da cardiotoxicidade induzida por quimioterápicos” previamente aprovado pelos 

Comitês de Ética em Pesquisa das mesmas instituições envolvidas (número SGPP 2081-

14). O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi assinado por todos os 

pacientes envolvidos no estudo após a explicação de todos os procedimentos que seriam 

realizados. A todos os pacientes foi dada autonomia para interromper sua participação 

no estudo quando assim desejassem. O projeto não produziu risco aos envolvidos. Os 

pesquisadores não receberam nenhum apoio financeiro para este estudo.  

 

2.3 Ecocardiograma 

 

Todos os exames foram realizados pelo equipamento 

ecocardiográfico Toshiba Artida-4D (Toshiba Medical Systems CorporationⓇ) por um 

examinador que desconhecia os resultados ecocardiográficos anteriores. Em cada 

momento de avaliação o estudo ecocardiográfico realizado incluiu a análise 
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bidimensional, todas as técnicas Doppler (colorido, espectral e tecidual), além do cálculo 

do strain por speckle tracking bidimensional e tridimensional. Foram adquiridos pelo 

menos três ciclos cardíacos consecutivos nos vídeos. Cada exame foi gravado 

digitalmente em apresentação digital imaging and communications in medicine (DICOM) 

para avaliação posterior. 

A avaliação ecocardiográfica foi realizada de acordo com as diretrizes 

das sociedades americana e europeia de ecocardiografia. Para o cálculo dos volumes e 

FEVE foi utilizado o método de Simpson biplanar. Cardiotoxicidade definitiva foi 

considerada na presença de queda da FEVE maior que 10 pontos percentuais e para 

um valor inferior a 53%.(13,14)  

Para avaliação da função diastólica foram obtidos os valores das 

ondas E, A e a relação E/A pelo Doppler espectral do fluxo transmitral, além das ondas 

e’ septal, a’ septal, s’ septal, e’ lateral, a’ lateral, s’ lateral e relação E/e’ pelo Doppler 

tecidual (DT), de acordo com as diretrizes atuais.(31) A avaliação da anatomia e função 

das valvas cardíacas foi criteriosamente realizada em todos os pacientes. Quando 

possível, a pressão sistólica da artéria pulmonar foi estimada e um valor acima de 

35mmHg foi considerado anormal. Para o estudo da função sistólica do ventrículo direito 

foram medidas a excursão sistólica ao nível do plano do anel tricuspídeo (TAPSE – 

tricuspid anular plane systolic excursion), a velocidade de pico sistólica ao Doppler 

tecidual (onda s’) da parede livre do ventrículo direito, além da análise qualitativa.  

O cálculo do strain pelo ST2D foi realizado de maneira criteriosa, 

sendo considerados e respeitados todos os preceitos técnicos para análise acurada (taxa 

de quadros mínima entre 50 e 90 frames por segundo). Ao nível médio papilar da janela 

paraesternal de eixo curto, o strain radial foi avaliado por meio do speckle tracking 

bidimensional (SR2D). Já o SLG2D foi estimado pela análise nos cortes 

ecocardiográficos de três, quatro e duas câmaras (variação da frequência cardíaca não 

ultrapassou mais que 10% entre os três planos). Foram utilizados valores numéricos 

relativos e gráficos cartesianos para a disposição dos resultados (Figura 2). 

Considerando a literatura atual, uma queda relativa no SLG2D maior 

que 15% em relação ao seu valor basal, foi considerada como cardiotoxicidade 

subclínica.(13,14) 
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Figura 2. Strain longitudinal global calculado pelo speckle tracking bidimensional 

 

O ST3D foi realizado utilizando o transdutor matricial PST-25SX. O 

strain foi automaticamente calculado pelo Wall Motion Tracking Software (Toshiba 

Medical Systems), gerando valores absolutos para cada um dos 17 segmentos 

miocárdicos de forma simultânea. A partir do ST3D todos os índices mecânicos do 

ventrículo esquerdo foram calculados: (1) strain longitudinal global pelo speckle tracking 

tridimensional (SLG3D), (2) strain radial global pelo speckle tracking tridimensional 

(SRG3D), (3) SCG3D, (4) rotações apical e basal, (5) twist, (6) torção e (7) ASG3D 

(Figura 3).  

 

 
Figura 3. Cálculo do strain pela técnica de speckle tracking tridimensional 

 

Segundo as principais recomendações atuais, para os principais 

índices mecânicos derivados do ST3D (considerando o software Toshiba Medical 

Systems), foram considerados como valores de normalidade: SRG3D: 33,17 (24,38 a 
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41,97), SCG3D: -28,79 (-32,90 a -24,68), SLG3D: -17,04 (-17,91 a -16,17) e ASG3D: -

43,07 (-46,28 a -39,86).(32) Em nosso estudo, valores anormais foram considerados 

quando estavam abaixo do limite inferior do intervalo de normalidade (IC 95%). 

 

2.4 Troponina I ultrassensível 

 

A Tnl-US foi quantificada pelo método de 

imunoensaio/quimioluminescência (Vitros® 5600 – Johnson & Johnson). Resultados 

acima de 34pg/mL foram considerados alterados. 

 

2.5 Análise estatística 

 

As variáveis categóricas foram expressas por meio de frequências. As 

variáveis numéricas foram demonstradas por meio de média, desvio padrão, mediana, 

mínimo e máximo. Os dados ecocardiográficos foram descritos de acordo com as etapas 

de análises e as comparações foram realizadas com o uso de equações de estimativas 

generalizadas (EEG) ou distribuição gama. Para os parâmetros binários foram utilizadas 

EEG com distribuição binomial e função de ligação logito, supondo matriz de correlação 

AR(1) entre as etapas. As análises foram seguidas de comparações múltiplas via 

contraste apenas com relação ao valor basal. As correções múltiplas de Bonferroni foram 

realizadas quando necessárias. No seguimento, foram determinadas as alterações da 

FEVE após a quimioterapia e identificado quem teve ou não critério definitivo de 

cardiotoxicidade. Então, foram avaliadas as associações de variáveis como idade, IMC, 

fatores de risco cardiovascular, características do tratamento oncológico e os deltas dos 

parâmetros ecocardiográficos dos pacientes com a alteração da FEVE. Esta análise foi 

realizada utilizando testes t de Student para as variáveis numéricas. Para a avaliação da 

associação das variáveis categóricas com a queda da FEVE foi utilizado teste exato de 

Fisher ou testes da razão de verossimilhanças. Cálculos de coeficiente de correlação 

intraclasse (CCI) foram realizados para o estudo da reprodutibilidade das variáveis 

ecocardiográficas, com a avaliação das variabilidades intraobservador e interobservador. 

Os softwares utilizados foram o lBM-SPSS versão 20.0 e Microsoft Excel 2003. Foi 

considerado como significativo do ponto de vista estatístico valor-p<0,05. 
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3 RESULTADOS 

 

3.1 Aspectos gerais da população estudada 

 

Um total de 69 pacientes foram inicialmente incluídos no estudo (entre 

junho de 2016 a janeiro de 2020). Dezoito deles foram excluídos (sete por imagem 

ecocardiográfica com qualidade insatisfatória, nove por não terem o desejo de manter o 

seguimento no estudo e dois por óbito de etiologia não cardíaca). Assim, 51 pacientes 

foram estudados nas 5 etapas determinadas pelo desenho do estudo. Houve perda na 

avaliação de dois pacientes no segundo momento de análise (após 120mg/m² 

cumulativas de doxorrubicina) por referirem mal-estar pós-quimioterapia neste momento 

da análise. Na quarta etapa de estudo (após 6 meses do término do antracíclico), quatro 

pacientes não se apresentaram para a avaliação. Entretanto, estes pacientes 

mantiveram sua participação nas demais etapas do estudo. O tempo médio de 

seguimento foi de 1,6 ± 0,6 anos após o término da quimioterapia com doxorrubicina. 

Os pacientes tinham média de de idade 50 (±11) anos e todos eram 

do sexo feminino. Treze pacientes (25%) tinham sobrepeso/obesidade (25%), treze 

(25%) eram portadores de hipertensão arterial sistêmica, seis pacientes (11,8%) eram 

diabéticas e duas (3,9%) tinham dislipidemia. Todos estavam adequadamente 

controlados com medidas não farmacológicas e/ou tratamento medicamentoso 

otimizado. As principais variáveis clínicas estão resumidas na tabela 1.  

Nenhum fator de risco clínico apresentou associação com a 

subsequente queda da FEVE. A tabela 2 resume as principais características clínicas 

das pacientes do estudo relacionadas a presença ou não de cardiotoxicidade definitiva 

ao final do acompanhamento. 

 

Tabela 1. Principais variáveis clínicas da amostra 

Variável 
Amostra 
(n=51) 

Idade (anos) 50,6 ± 11,3 

IMC (kg/m2) 26 ± 4,9 

Frequência cardíaca (bpm) 75,8 ± 9 

Fatores de risco cardiovascular, n (%)   

Diabetes mellitus 6 (11,8) 

Hipertensão arterial sistêmica 13 (25,5) 

 continua... 
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...continuação  

Dislipidemia 2 (3,9) 

Tabagismo 6 (11,8) 

Hipotireidismo 2 (3,9) 

Sobrepeso/obesidade 12 (23,5) 

Doença cardíaca prévia  0 (0) 

Tratamento cardiovascular, n (%)   

IECA/BRA 7 (13,7) 

Betabloqueador 6 (11,8) 

Diuréticos 3 (5,9) 

Estatinas 1 (2) 

Medicação para diabetes mellitus 6 (11,8) 

Levotiroxina 2 (3,9) 

Bpm: batimentos por minuto; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina II; IECA: 
inibidor da enzima conversora da angiotensina; IMC: índice de massa corpórea. 
Dados apresentados por média ± desvio padrão ou por número e porcentagem. 

 

 

Tabela 2. Características clínicas das pacientes relacionadas a presença 
ou não de cardiotoxicidade definitiva ao final do acompanhamento 

Variável 

Cardiotoxicidade 
definitiva 

Valor-p 
Não 

(n=44) 
Sim 

(n=7) 

Diabetes    0,578 

Não 38 7  

Sim 6 0  

Hipertensão    >0,999 

Não 33 5  

Sim 11 2  

Dislipidemia   0,258 

Não 43 6  

Sim 1 1  

Tabagismo   0,262 

Não 39 6  

Sim 5 1  

Etilismo   0,740 

Não 42 7  

Sim 1 0  

Ex-etilista 1 0  

Hipotireoidismo   >0,999 

Não 43 7  

Sim 1 0  

Obesidade   0,662 

Não 34 5  

Sim 10 2  

IECA/BRA   >0,999 

Não 38 6  

Sim 6 1  

  continua... 
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...continuação    

Beta-bloqueador   0,186 

Não 40 5  

Sim 4 2  

Bloqueador canal cálcio   >0,999 

Não 42 7  

Sim 2 0  

Diurético   >0,999 

Não 41 7  

Sim 3 0  

Estatina   >0,999 

Não 43 7  

Sim 1 0  

Hipoglicemiante   0,578 

Não 38 7  

Sim 6 0  

Levotiroxina   >0,999 

Não 43 7  

Sim 1 0  

BRA: bloqueador do receptor da angiotensina II; ECA: inibidor da enzima 
conversora da angiotensina. Comparações realizadas por teste exato de 
Fisher ou testes da razão de verossimilhanças. p<0,05 foi considerado 
significativo. 

 

Todas as pacientes receberam um esquema quimioterápico com 

quatro ciclos de administração de doxorrubicina não-lipossomal e cicIofosfamida, com 

doses totais de 240mg/m² e 2400mg/m², respectivamente. O tempo de infusão do 

antracíclico em cada ciclo foi de duas horas, em todas as pacientes. Sete pacientes 

(13,7%) eram HER2 positivas e fizeram tratamento com trastuzumabe 

subsequentemente e 45 delas (88,2%) foram tratadas com paclitaxel. Quarenta e cinco 

pacientes (88,2%) foram também submetidas a radioterapia e 28 (54%) realizaram 

cirurgia. Apenas duas pacientes (3,9%) apresentaram metástase óssea (Tabela 3). 

 

Tabela 3. Principais características oncológicas da amostra 

Variável 
Amostra  

n (%) 

Doxorrubicina 51 (100) 

Ciclofosfamida 51 (100) 

Trastuzumabe 7 (13,7) 

Cisplatina 1 (2) 

Paclitaxel 45 (88,2) 

Radioterapia 45 (88,2) 

Cirurgia em mama esquerda 10 (19,6) 

Cirurgia em mama direita 18 (35,3) 

Metástase 2 (3,9) 

n=51. 
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Não houve nenhum caso de IC. O sintoma mais prevalente foi 

cansaço inespecífico, relatado por 13 pacientes (25%). 

 

3.2 Parâmetros ecocardiográficos 

 

A tabela 4 resume os resultados das variáveis ecocardiográficas nos 

cinco momentos de avaliação.  

A FEVE apresentou alteração após o término do seguimento (de 64% 

antes da quimioterapia para 60% após o seguimento; p=0,001). Entretanto, apenas 7 

(13%) pacientes apresentaram queda da FEVE com critérios definitivos de DCRTC após 

o seguimento de pelo menos 1 ano.  

Em momento mais precoce de avaliação, durante a quimioterapia com 

antracíclico, o valor médio da FEVE não apresentou alteração, variando de 64% antes 

da quimioterapia para 63% após 240mg/m² de doxorrubicina (p=0,178). Não foi 

observada alteração no volume diastólico final (VDF) e no volume sistólico final (VSF) do 

ventrículo esquerdo durante todo o período de avaliação. O VDF variou de 69,2mL ± 16 

antes da quimioterapia para 69,4mL ± 17 após um ano de seguimento (p=0,154) e o VSF 

variou de 25,1mL ± 6 antes da quimioterapia para 29mL ± 11 após um ano de seguimento 

(p=0,104). 

A função diastólica do ventrículo esquerdo não apresentou alteração 

durante todo o estudo (p=0,169). Os índices derivados do Doppler espectral do influxo 

mitral (onda E, onda A e tempo de desaceleração da onda E) não apresentaram 

alteração (Tabela 4).  

Em relação aos parâmetros derivados do DT, após o término do 

seguimento, observamos alterações na velocidade diastólica de pico precoce ao Doppler 

tecidual (onda e’) septal (p=0,021) e na onda s’ lateral (p=0,001). Contudo, em momento 

mais precoce, após dose menor de doxorrubicina (120mg/m2) estes índices não se 

alteraram e, não houve associação de nenhum parâmetro do DT com a subsequente 

queda da FEVE. 

A frequência cardíaca média não apresentou alteração nos momentos 

de avaliação do estudo (variou de 75,8bpm ± 9,1 antes da quimioterapia para 71,5bpm 

± 10,6 após um ano do término da quimioterapia; p=0,067). 
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Não houve disfunção valvar significativa ou comprometimento da 

função ventricular direita nos cinco momentos do estudo. 

 

Tabela 4. Resultados dos parâmetros ecocardiográficos nos cinco momentos do estudo 

Variável Basal 120mg/m² 240mg/m² 6 meses 1 ano Valor-p 

FEVE 0,64 ± 0,02 0,63 ± 0,03 0,63 ± 0,03 0,63 ± 0,03 0,60 ± 0,04 0,001 

VDF (mL) 69,2 ± 16 68,4 ± 16 72,5 ± 15 66,3 ± 17 69,4 ± 17 0,154 

VSF (mL) 25,1 ± 6 25,3 ± 6 26,8 ± 6 27,1 ± 9 29,0 ± 11 0,104 

Disfunção diastólica†, n (%) 17 (33,3) 22 (44) 22 (44) 17 (33,3) 24 (47) 0,169 

Onda E (cm/s) 82,1 ± 16 83,1 ± 17,4 81,3 ± 19,8 84,0 ± 16,8 85,9 ± 19,7 0,456 

Onda A (cm/s) 73,9 ± 18,7 76,0 ± 22,0 76,9 ± 20,4 75,9 ± 22,6 73,1 ± 22,3 0,235 

TD (ms) 193 ± 41,9 191,6 ± 38,9 181 ± 46,2 206 ± 58,9 209 ± 47,3 0,062 

Relação E/A 1,2 ± 0,5 1,1 ± 0,6 1,1 ± 0,5 1,1 ± 0,2 1,1 ± 0,3 0,122 

s' septal (cm/s) 9,2 ± 1,2 9,2 ± 1,1 9,1 ± 1,2 8,7 ± 1,6 8,3 ± 1,3 0,059 

e' septal (cm/s) 10,8 ± 3,1 10,3 ± 3,6 9,7 ± 2,8 9,7 ± 3,6 9,1 ± 2,6 0,021 

s' lateral (cm/s) 10,9 ± 2,8 10,1 ± 2,1 10,1 ± 2,2 9,3 ± 1,8 8,7 ± 1,7 0,001 

e' lateral (cm/s) 13,6 ± 4,1 12,9 ± 4,1 12,8 ± 3,7 13,2 ± 4,2 12,2 ± 4,1 0,248 

Relação E/e'  7,27 ± 1,5 7,2 ± 1,8 7,2 ± 2,1 7,3 ± 1,8 7,5 ± 1,9 0,618 

s' do VD (cm/s) 13,8 ± 1,8 13,7 ± 2,3 13,6 ± 2,3 12,8 ± 2,2 12,6 ± 2,1 0,109 

TAPSE (mm) 20,7 ± 4,0 19,8 ± 2,4 20,1 ± 2,3 20,2 ± 2,4 20,8 ± 2,8 0,637 

FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; TD: tempo de aceleração da onda E do influxo mitral; 
TAPSE: excursão sistólica ao nível do plano do anel tricuspídeo (tricuspid anular plane systolic excursion); 
VD: ventrículo direito; VDF: volume diastólico final do ventrículo esquerdo; VSF: volume sistólico final do 
ventrículo esquerdo. Dados apresentados por média ± desvio padrão ou por número (porcentagem). 
Comparações nos diferentes momentos realizadas por equações de estimação generalizadas com 
distribuição normal e função de ligação identidade. †Comparação realizada por equações de estimação 
generalizadas com distribuição binomial e função de ligação logito. p<0,05 foi considerado significativo.  

 

3.3 Speckle tracking bidimensional 

 

O SLG2D apresentou queda ao final de todo o seguimento (p<0,001; 

Tabela 5). Em momento mais precoce, após 240mg/m2 de doxorrubicina, houve 

alteração desta variável (de -17,8% ± 1,5 no exame basal para -17,1% ± 1,4; p=0,001). 

No entanto, em nenhum paciente a queda relativa do SLG2D apresentou critério para 

cardiotoxicidade subclínica (<15%). Em momento muito precoce, no segundo momento 

de análise, não houve redução do SLG2D (p=0,103). Não houve alteração do SR2D 

entre os diferentes momentos do estudo (Tabela 5).  
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Tabela 5. Resultados do strain calculado speckle tracking bidimensional nos cinco momentos de avaliação 

Speckle tracking 2D Basal 120mg/m² 240mg/m² 6 meses 1 ano Valor-p* 

SLG2D (%) -17,8 ± 1,5 -17,4 ± 1,4*** -17,1 ± 1,4** -17,0 ± 2,2 -16,6 ± 2,1 < 0,001 

SR2D (%) 39,3 ± 9,8 36,7 ± 8,6 36,3 ± 14 35,1 ± 12,1 36,5 ± 13,4 0,516 

2D: bidimensional; 3D: tridimensional; SLG: strain longitudinal global; SCG: strain circunferencial global; 
SR: strain radial; Dados expressos por média ± desvio padrão. *Comparações após os 5 momentos de 
avaliação. **Análise logo após dose de 240mg/m2 de doxorrubicina (p=0,001). ***Análise de comparações 
múltiplas de Bonferroni, sem evidência de alteração em etapa mais precoce, logo após 120 mg/m2 

cumulativos de de doxorrubicina (p=0,103). Comparações realizadas por equações de estimação 
generalizadas com distribuição normal e função de ligação identidade. p<0,05 foi considerado significativo.  

 

3.4 Speckle tracking tridimensional 

 

Os parâmetros derivados do ST3D nos cinco momentos do estudo 

estão resumidos na tabela 6. 

Na avaliação em momento precoce, durante o tratamento com 

antracíclico, o ST3D detectou alterações em diversos índices mecânicos logo após 

240mg/m² de doxorrubicina. O SLG3D variou de -15,9 ± 1,5 para -14,8 ± 1,9 (p<0,002), 

o SRG3D de 31,7 ± 12,8 para 26,3 ± 11,6 (p=0,025), o SCG3D de -33,8 ± 4,7 para -31,2 

± 4,2 (p<0,012) e a ASG3D de -45,4 ± 4,1 para -39,8 ± 3,3 (p<0,001). Neste mesmo 

período de análise, a rotação (p=0,423), a torção (p=0,659) e o twist (p=0,059) não 

apresentaram alterações. 

Em momento muito precoce, logo após o tratamento com 120mg/m² 

de doxorrubicina, a ASG3D foi o único parâmetro de todo o estudo que apresentou 

redução expressiva (p<0,001) (Figura 4, Tabela 6). 
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A area strain global tridimensional apresentou alteração logo após o término da quimioterapia 
com antracíclico (p<0,001) e, também, em momento muito precoce, após dose menor da 
doxorrubicina (p<0,001). *Comparação múltipla de Bonferroni.  
Figura 4. Area strain global tridimensional antes e durante a quimioterapia com antracíclicos, nos 
três momentos mais precoces de análise 

 

Tabela 6. Resultados do strain calculado pelo speckle tracking tridimensional nos cinco momentos do 
estudo 

Speckle tracking 3D Basal 120mg/m² 240mg/m² 6 meses 1 ano Valor-p* 

SLG3D (%) -15,9 ± 2,2 -15,5 ± 2,2 -14,8 ± 1,9 -14,1 ± 6,3 -14,4 ± 3,2 0,043 

SRG3D (%) 31,7 ± 12,8 27,5 ± 10,3 26,3 ± 11,6 26,2 ± 11,1 30 ± 13,1 0,043 

SCG3D (%) -33,8 ± 4,7 -32,3 ± 5 -31,2 ± 4.2 -30,4 ± 6,3 -30,1 ± 6,5 0,023 

Twist (°) 6,1 ± 2,8 5,3 ± 3 4,8 ± 2,4 4,5 ± 2,5 5 ± 4,5 0,278 

Torção (°/cm) 2,6 ± 1,4 2,5 ± 1,5 2,4 ± 1,3 1,9 ± 1,1 1,9 ± 1,5 0,068 

Rotação (°) 5,2 ± 2,9 5,1 ± 3,4 4,5 ± 2,2 4,4 ± 2,1 3,8 ± 2 0,093 

ASG (%) -45,4 ± 4,1 -43,2 ± 4,4** -39,8 ± 3,3 -39 ± 3,1 -39 ± 2,9 <0,001 

3D: tridimensional; ASG: area strain global; SLG3D: strain longitudinal global pelo speckle tracking 
tridimensional; SCG3D: strain circunferencial global pelo speckle tracking tridimensional; SRG3D: strain 
radial global pelo speckle tracking tridimensional. Dados apresentados por média ± desvio padrão ou 
por número e porcentagem. *Após os 5 momentos de avaliação. **Em análise de comparações 
múltiplas, alteração em momento precoce, após 120mg/m2 de doxorrubicina (p<0,001). As 
comparações foram realizadas por equações de estimação generalizadas com distribuição normal e 
função de ligação identidade. p<0,05 foi considerado significativo.  

 

3.5 Troponina I ultrassensível 

 

A TnI-US teve alteração significativa no terceiro momento de 

avaliação, logo após o término do tratamento quimioterápico com antracíclico (240mg/m² 

cumulativos de doxorrubicina). Neste momento, o valor médio deste biomarcador alterou 

p < 0,001 

*p < 0,001 
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de 11,9pg/mL para 42,2pg/mL (p<0,001), sendo que, do total, 21 pacientes (41,2%) 

tiveram aumento da TnI-US (>34pg/mL) (p=0,001). Contudo, em momento mais precoce, 

após 120mg/m² cumulativos de doxorrubicina, os níveis de TnI-US não apresentaram 

alteração (p=0,509). 

A TnI-US nos 3 primeiros momentos do estudo está apresentada na 

tabela 7. 

No seguimento das pacientes, na avaliação após 6 meses e após 1 

ano do término do tratamento com antraciclina, houve retorno dos valores da TnI-US 

para os níveis basais (Figura 5). 

 

Tabela 7. Troponina I ultrassensível nos três primeiros momentos do estudo 

Variável Basal 120mg/m² 240mg/m² Valor-p  

TnI-US (pg/mL) * 11,9 ± 0 15,0 ± 6,1 42,2 ± 35,5 <0,001 

TnI-US >34pg/mL** 0 (0) 1 (2) 21 (41,2) <0,001 

TnI-US: troponina I ultrassensível. Dados apresentados por média ± desvio 
padrão ou por número (porcentagem). *Comparações realizadas por função de 
ligação logarítimica.  **Comparações realizadas por equações de estimação 
generalizadas com distribuição binomial e função de ligação logito. p<0,05 foi 
considerado significativo. 

 

 
Houve alteração significativa após exposição a 240mg/m² de doxorrubucina (p<0,001) e retorno 
para níveis basais nas avaliações de seguimento, após o término da quimioterapia.  
Figura 5. Valores da troponina I ultrassensível nos cinco momentos de avaliação 
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3.6 Estudo da correlação entre as variáveis ecocardiográficos e a troponina I 

ultrassensível 

 

Não houve correlação entre nenhuma das alterações dos parâmetros 

ecocardiográficos com a TnI-US. Dentre os principais resultados da análise de 

correlação com a TnI-US (coeficiente de Spearman), destacamos: FEVE com correlação 

de 0,038 (p=0,812), SLG2D com correlação de -0,148 (p=0,339), SLG3D com correlação 

de 0,006 (p=0,958), SCG3D com correlcão de 0,052 (p=0,731) e ASG3D com correlação 

de 0,245 (p=0,106). 

 

3.7 Estudo do seguimento dos pacientes 

 

O tempo médio de acompanhamento das pacientes, após o término 

da quimioterapia com doxorrubicina foi de 1,6 ± 0,6 anos. 

No seguimento, 7 (13%) pacientes apresentaram diminuição da FEVE 

com critérios definitivos de DCRTC. Em todos os casos este achado foi observado pelo 

menos 1 ano após o término da quimioterapia com antracíclico (Tabela 8). 

 

Tabela 8. Evolução da fração de ejeção do ventrículo esquerdo nos pacientes que 
desenvolveram cardiotoxicidade definitiva 

Cardiotoxicidade Basal 120mg/m² 240mg/m² 6 meses 1 ano 

Paciente 1 0,64 0,65 0,60 0,57 0,50 

Paciente 2 0,62 0,61 0,64 0,52 0,49 

Paciente 3 0,64 0,65 0,65 0,56 0,48 

Paciente 4 0,64 0,62 0,59 0,55 0,51 

Paciente 5 0,59 0,59 0,58 - 0,48 

Paciente 6 0,64 0,68 0,60 0,56 0,50 

Paciente 7 0,61 0,66 0,61 - 0,48 

 

Não houve desfecho clínico desfavorável ou presença de sintomas 

compatíveis com IC. 

A tabela 9 apresenta características clínicas e os valores dos 

principais parâmetros ecocardiográficos alterados em estágio inicial (momento precoce 

da avaliação, durante a quimioterapia) e sua associação com pacientes que tiveram 

subsequente queda da FEVE (com critérios definitivos de cardiotoxicidade). 
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Tabela 9. Associação das principais variáveis clínicas e dos parâmetros ecocardiográficos 
precocemente alterados com a subsequente queda da fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo com critérios para cardiotoxicidade definitiva 

Variável 

Cardiotoxicidade definitiva 

Valor-p Não  
(n=44) 

Sim  
(n=7) 

Trastuzumabe     0,045 

Não  40  4  

Sim  4  3  

Radioterapia     >0,999 

Não  5  1  

Sim  39  6  

TnI-US >34pg/mL     0,684 

Não  23  3  

Sim  17  4  

SLG3D (<16,1%)     >0,999 

Não  12  2  

Sim  32  5  

SRG3D (<24,4%)    0,381 

Não  26  4  

Sim  14  3  

SCG3D (<28%)   0,057 

Não  36  6  

Sim  4  1  

ASG3D (<39,8%)     0,009 

Não  23  0  

Sim  17  7  
ASG3D: area strain global pelo speckle tracking tridimensional; BRA: bloqueador do 
receptor de angiotensina II; IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; SCG3D: 
strain circunferencial global pelo speckle tracking tridimensional; SLG3D: strain 
longitudinal global pelo speckle tracking tridimensional; SRG3D: strain radial global pelo 
speckle tracking tridimensional; TnI-US: troponina I ultrassensível. Teste exato de Fisher. 
p<0,05 foi considerado significativo.  

 

Não houve diferença entre as características clínicas (Tabela 2) e 

fatores de risco cardiovasculares com a ocorrência de DCRTC. O uso de trastuzumabe 

esteve levemente associado à redução subsequente da FEVE (p=0,045). 

A alteração precoce na TnI-US, durante o tratamento com antracíclico 

não esteve associada à subsequente queda da FEVE (p=0,684). Nas avaliações de 6 

meses e 1 ano, os níveis séricos da TnI-US reduziram para valores próximos ao basal 

(média de 12,7 ± 2,3pg/mL na avaliação de 6 meses e 12,6 ± 3,5pg/mL na avaliação 

após 1 ano – valor normal <11,9pg/mL).  

A alteração precoce da ASG3D para valores abaixo do limite de 

normalidade foi o único parâmetro associado à subsequente queda da FEVE durante o 

seguimento (p=0,009). Dentre os 7 pacientes que evoluíram com queda da FEVE, todos 
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apresentaram valores anormais de ASG3D em momento precoce, durante o tratamento 

com antracíclico (Figura 6). 

 

 
Paciente com câncer de mama em quimioterapia com doxorrubicina. Na avaliação inicial, 
pré-quimioterapia, FEVE: 0,70 e ASG3D: -43,5% (A e B). No segundo momento de 
avaliação, após dose de doxorrubicina de 120mg/m2 cumulativos, observou-se FEVE: 0,63 
(com redução, mas ainda preservada) e diminuição significativa do ASG3D para -36,2% 
(C e D). Um ano após o término da quimioterapia com doxorrubicina (dose total cumulativa 
de 240 mg/m2), a FEVE caiu para 0,50 (E). ASG3D: area strain global calculada pelo 
speckle tracking tridimensional; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo. 
Figura 6. Alteração precoce da area strain global tridimensional e queda da fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo no seguimento após 1 ano 

 

Os demais índices mecânicos derivados da análise de speckle 

tracking 2D e 3D, bem como os parâmetros ecocardiográficos usuais, não tiveram 

associação com a queda da FEVE. 
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Importante destacar o fato de que todas as pacientes que tiveram 

queda da FEVE com critérios definitivos de cardiotoxicidade, receberam tratamento 

otimizado para IC [inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA) e/ou beta-

bloqueadores] e foram adequadamente acompanhadas por serviço de cardiologia. 

 

3.8 Reprodutibilidade 

 

A avaliação das variabilidades intra e interobservador foram 

calculadas em 15 indivíduos (29% da amostra). 

Os principais coeficientes de correlação intraclasse avaliados estão 

apresentados na tabela 10. 

 

Tabela 10. Avaliação da reprodutibilidade dos parâmetros ecocardiográficos  

Variável  
Variabilidade intraobservador 

CCI (IC 95%) 
Variabilidade interobservador 

CCI (IC 95%) 

SLG2D 0,96 (0,84 a 0,99) 0,92 (0,81 a 0,98) 

SR2D  0,31 (-0,44 a 0,77) 0,61 (0,19 a 0,91) 

SLG3D 0,72 (0,21 a 0,92) 0,96 (0,86 a 0,99) 

SRG3D 0,69 (0,84 a 0,99) 0,88 (0,65 a 0,97) 

SCG3D 0,97 (0,86 a 0,99) 0,94 (0,82 a 0,98) 

Twist 0,67 (0,13 a 0,91) 0,72 (0,26 a 0,92) 

Torsão 0,62 (0,04 a 0,89) 0,33 (-0,28 a 0,77) 

Rotação 0,22 (-0,52 a 0,74) 0,78 (0,40 a 0,95) 

ASG3D 0,99 (0,97 a 0,99) 0,98 (0,92 a 0,99) 

FEVE 0,65 (-0,11 a 0,87) 0,77 (0,34 a 0,94) 

Estudo do coeficiente de correlação intraclasse para a análise das variabilidades 
intraobservador e interobservador. FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo. 
ASG3D: area strain global pelo speckle tracking tridimensional; CCI: coeficiente de 
correlação intraclasse; IC 95%: intervalo de confiança de 95%; SCG3D: strain 
circunferencial global pelo speckle tracking tridimensional; SLG2D: strain longitudinal 
global pelo speckle tracking bidimensional; SLG3D: strain longitudinal global pelo speckle 
tracking tridimensional; SR2D: strain radial (médio papilar) pelo speckle tracking 
bidimensional; SRG3D: strain radial global pelo speckle tracking tridimensional.  

 

Foram observados CCI muito elevados especialmente com SLG2D, 

SCG3D e ASG3D, sugerindo excelentes taxas de variabilidades intraobservador e 

interobservador e, portanto, boa reprodutibilidade. 
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4 DISCUSSÃO 

 

Este estudo prospectivo demonstrou que o ST3D pode agregar valor 

à estratificação de risco cardiovascular dos pacientes com tumores de mama tratadas 

com antraciclinas. A ASG3D precocemente alterada representa marcador precoce e 

preditor de cardiotoxicidade, identificando um subgrupo de pacientes com risco 

aumentado para o desenvolvimento futuro de disfunção ventricular com queda na FEVE. 

Os primeiros resultados relacionados a esta pesquisa foram 

previamente publicados pelo nosso grupo e já demonstravam o potencial benefício do 

ST3D no cenário da cardiotoxicidade.(30) Nesta análise, já havíamos observado que a 

ASG3D e o SCG3D se alteravam muito precocemente, antes do SLG2D e dos demais 

parâmetros ecocardiográficos usuais. Entretanto, ainda não havíamos avaliado o 

seguimento destes pacientes, a fim de estudar a possível associação destas alterações 

precocemente encontradas, com desfechos clínicos desfavoráveis ou com a queda 

futura da FEVE com critério de cardiotoxicidade definitiva.  

Com o objetivo de identificar um índice muito sensível de 

cardiotoxicidade, contemplamos a avaliação dos pacientes em momento muito precoce, 

logo após dose baixa de doxorrubicina (120mg/m2). Essa abordagem difere de pesquisas 

anteriores que realizaram a primeira análise ecocardiográfica em momento mais tardio, 

entre três e seis meses do término da dose de 240mg/m2 de doxorrubicina.(19,20) 

No seguimento das pacientes, não observamos desfechos clínicos 

desfavoráveis ou sinais e sintomas de IC, e, de fato, outros estudos reiteram que a 

descompensação cardíaca sintomática associada à toxicidade por quimioterápicos é um 

fenômeno mais tardio.(33) A única variável clínica que teve algum impacto prognóstico, 

foi o tratamento com trastuzumabe, que esteve discretamente associado à queda 

subsequente da FEVE, corroborando com o fato de que a associação de drogas na 

quimioterapia, em especial antracíclico e trastuzumabe, pode potencializar a ocorrência 

de cardiotoxicidade.(34) Apesar de um expressivo percentual das pacientes terem sido 

tratadas com paclitaxel (88%), não observamos associação desta droga com a queda 

subsequente na FEVE. Este achado é correspondente às descrições prévias. O 

paclitaxel é um agente antimicrotúbulo utilizado para o tratamento de vários tumores 

sólidos, que, apesar de discreta associação com alterações de ritmo cardíaco, tem baixa 

correlação direta com disfunção ventricular esquerda (<1%).(35) A radioterapia, 



23 

 

prevalente no estudo, também não demonstrou associação com cardiotoxicidade 

definitiva ou desfechos clínicos desfavoráveis. A atual incidência de toxicidade cardíaca 

relacionada à radioterapia é muito inferior ao que era observado no passado, 

especialmente devido ao aprimoramento das técnicas utilizadas, direcionadas à redução 

de danos estruturais cardíacos. Além disto, é difícil de se estimar esta incidência, devido 

ao longo intervalo de tempo necessário para a manifestação clínica da cardiotoxicidade 

e, também, pelo uso concomitante de outros agentes cardiotóxicos, dificultando a 

correlação acurada desta toxicidade diretamente com a radioterapia.(36) Nenhum outro 

parâmetro relacionado ao tratamento contra o câncer do estudo esteve associado à 

queda da FEVE no seguimento dos pacientes. 

Como já observado em outros estudos, não observamos queda 

significativa da FEVE em momento precoce, durante ou logo após o tratamento com 

antracíclico. Este achado reforça os resultados de outros estudos de que a redução da 

FEVE apresenta sensibilidade reduzida para o diagnóstico de cardiotoxicidade 

subclínica.(4,13,14,37) No seguimento, após 1 ano ou mais do término da quimioterapia com 

doxorrubicina, 7 pacientes (13%) apresentaram queda da FEVE com critérios definitivos 

de DCRTC. Esta incidência é semelhante e está alinhada ao documentado previamente 

na literatura.(13) 

Correspondente ao que já havíamos observado com os resultados 

iniciais, neste estudo, com amostra pouco maior, não observamos de forma significativa 

a disfunção diastólica do ventrículo esquerdo ou sua associação com queda da FEVE 

no seguimento das pacientes.(30) Ainda não é completamente consolidada na literatura a 

contribuição da disfunção diastólica na identificação precoce de cardiotoxicidade. As 

variáveis ecocardiográficas que avaliam a diástole são muito dependentes das condições 

de carga, que estão frequentemente alteradas na população oncológica, seja por 

grandes infusões volêmicas relacionadas à administração das drogas quimioterápicas 

ou por perdas volêmicas expressivas, secundárias aos efeitos colaterais do tratamento, 

como vômitos e diarreia.(14) 

Dentre os parâmetros ecocardiográficos usuais, incluindo o DT, não 

observamos valor preditor de cardiotoxicidade ou impacto prognóstico no seguimento 

das pacientes. Apesar de pequenos estudos terem demonstrado que alguns parâmetros, 

como as ondas e’ e s’ podem se alterar antes da queda da FEVE, seu valor prognóstico 

no cenário da cardiotoxicidade ainda é limitado.(20) 
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O ST2D tem seu papel bem documentado na cardio-oncologia. 

Diversos estudos demonstraram o importante impacto do SLG2D como preditor de 

cardiotoxicidade.(18–21) No presente estudo, consoante aos resultados já publicados por 

nosso grupo, agora com amostra um pouco maior, notamos significativa redução do 

SLG2D após 240mg/m² de doxorrubicina. Entretanto, em momento mais precoce de 

avaliação, após dosagem cumulativa baixa desse mesmo quimioterápico (120mg/m2), 

não observamos queda pronunciada do SLG2D. Apesar da significativa queda do 

SLG2D após o término da quimioterapia em relação aos estágios anteriores de 

avaliação, não foi possível preencher os atuais critérios diagnósticos de cardiotoxicidade 

subclínica (redução >15% em relação aos valores basais).(25,26) Além disto, no 

seguimento dos pacientes, como não houve queda do SLG2D com critério de 

cardiotoxicidade subclínica, não foi observada a associação deste parâmetro com a 

queda subsequente da FEVE.  

Importante destacar que apesar dos resultados promissores e 

importantes relacionados ao diagnóstico precoce da cardiotoxicidade por meio do ST2D, 

o benefício do tratamento cardioprotetor baseado exclusivamente na alteração deste 

índice ainda não está bem estabelecido. Os resultados de 1 ano do estudo SUCCOUR 

foram recentemente publicados.(38) Este foi o primeiro estudo prospectivo e randomizado, 

desenhado para comparar o tratamento cardioprotetor (betabloqueadores mais 

inibidores da enzima conversora da angiotensina ou bloqueadores dos receptores da 

angiotensina) guiado pela queda da FEVE (>10% para um valor absoluto <55% ou queda 

da FEVE de 5% acompanhada de sintomas) versus este tratamento guiado pela queda 

do SLG2D (critério utilizado: queda relativa ≥12%). Os autores observaram que o 

tratamento cardioprotetor guiado pelo SLG2D esteve associado a uma queda menos 

significativa da FEVE no seguimento de 1 ano, apoiando o uso desta ferramenta no 

monitoramento de DCRTC. No entanto, o estudo foi negativo em relação a seus objetivos 

primários e não foram observados desfechos clínicos desfavoráveis, com impacto 

prognóstico definitivo ainda incerto. Estudos adicionais, com maior tempo de 

seguimento, são necessários para estabelecer de forma categórica essa abordagem na 

prática clínica.(39)  

O SR2D não se alterou durante ou após a quimioterapia e, 

principalmente, não teve associação com a queda da FEVE após 1 ano de seguimento. 

Estes achados estão alinhados aos estudos prévios que demonstram sensibilidade 

inferior desta técnica na detecção precoce de DCRTC.(20,21) 
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O ST3D tem se mostrado uma ferramenta reprodutível e acurada em 

diversos cenários clínicos.(40,41) Estudos sugerem que a análise do strain pela 

ecocardiografia tridimensional tem potencial superioridade à técnica bidimensional por 

diversas razões. Entre elas, o fato de os speckles se moverem conforme o movimento 

translacional cardíaco os deixa mais facilmente rastreados pela técnica tridimensional. 

Outras vantagens técnicas relacionadas ao ST3D são: a maior independência do ângulo 

de incidência, não depende de presunções geométricas, tem, em teoria, maior 

correspondência anatômica que a técnica bidimensional e permite a análise de todos os 

índices da mecânica ventricular a partir de uma aquisição de imagem única, em plano 

apical de 4 câmaras e, desta forma, faz toda a análise em menos tempo, dentro de um 

ciclo cardíaco e, portanto, sob condições hemodinâmicas estáveis.(23) Importantes 

limitações da técnica tridimensional que merecem destaque são menores resoluções 

temporal e espacial, dependência de imagem ecocardiográfica satisfatória, necessidade 

de adequado treinamento e curva de aprendizagem do ecocardiografista, além de baixa 

disponibilidade e alto custo.(24) 

Em nosso estudo, demonstramos que o ST3D representa um 

marcador precoce de cardiotoxicidade e pode ter papel prognóstico incremental, 

identificando uma subpopulação mais vulnerável ao desenvolvimento de disfunção 

ventricular com queda da FEVE. Correspondente ao que já havíamos observado em 

nossos resultados iniciais, após a etapa de 240mg/m² de doxorrubicina, identificamos 

mudanças em diversos índices do ST3D (ASG3D, SLG3D, SCG3D e SRG3D).(30) A 

torção, rotação e twist não apresentaram alterações nos diferentes momentos de 

avaliação. Poucos estudos têm estudado o papel do ST3D em cardio-oncologia. Tarr et 

al. analisaram 25 pacientes durante e após 3 meses da quimioterapia. Neste estudo, que 

incluiu diferentes tipos de neoplasias, os autores não demonstraram alterações no ST3D. 

Entretanto, apenas 7 pacientes foram tratados com antraciclinas, quimioterápico com 

significativo potencial cardiotóxico.(27) Em outra análise, Miyoshi et al. avaliaram 55 

pacientes com FEVE normal após o término da quimioterapia com antracíclicos. O strain 

foi calculado pelo ST2D e ST3D e comparado a um grupo controle. Os índices que 

apresentaram alteração mais significativa foram a ASG3D e o SCG3D. Merece destaque 

que ASG3D teve correlação independente com a maior dose cumulativa do 

quimioterápico. Todavia, a análise pré-quimioterapia (basal) não foi contemplada, 

prejudicando o estudo de sensibilidade destes parâmetros.(28)  
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Em nosso estudo, semelhante ao já observado com os resultados 

iniciais previamente publicados, a ASG3D foi o único parâmetro que teve alteração em 

momento mais precoce, após exposição a dose mais baixa de doxorrubicina, sugerindo 

que este pode ser um marcador muito precoce de cardiotoxicidade.(30) De maneira 

semelhante, Santoro et al. observaram que o ST3D (em especial a ASG3D e o SCG3D) 

foi superior no reconhecimento subclínico de cardiotoxicidade em pesquisa com 100 

pacientes portadores de câncer de mama sob quimioterapia com antracíclicos. Contudo, 

neste estudo o strain só foi avaliado após maior dose cumulativa de antracíclico (média 

de 505mg/m2 de epirrubicina), diferente do presente estudo, que incluiu um momento 

mais precoce de avaliação.(29) Em outra análise, Song et al. observaram a superioridade 

da técnica tridimensional em comparação à bidimensional na avaliação de 89 pacientes 

com linfoma após tratamento com epirrubicina (dosagem média de 263mg/m2). 

Entretanto, nesta pesquisa, o cálculo da ASG3D não foi incluído.(42) A tabela 11 resume 

os principais pontos a serem destacados dos estudos envolvendo ST3D e 

cardiotoxicidade.  

 

Tabela 11. Pontos de destaque dos principais estudos que avaliaram o speckle tracking tridimensional 
nos pacientes oncológicos sob quimioterapia 

Autor  n Principais resultados Observação/limitação 

Tarr et al.(27) 25 
ST3D não detectou alteração na 

função ventricular 

Diferentes tipos de neoplasias 
envolvidas. Apenas 7 pacientes 

expostos às antraciclinas. Avaliação 
realizada em momento basal e apenas 

3 meses após o término da 
quimioterapia 

Miyoshi et al.(28) 55 

Tratamento com antracíclicos. 
ASG3D e SCG3D foram os únicos 

parâmetros que demonstraram 
alteração em comparação a um 

grupo controle 

Não houve avaliação em momento 
basal. Análise realizada apenas após o 
término da quimioterapia (não durante) 

Santoro et al.(29) 100 

Pacientes com câncer de mama 
tratados com antracíclicos. 

Potencial superioridade da ASG3D 
e SCG3D na detecção subclínica de 

cardiotoxicidade 

Avaliação realizada apenas após o 
término da quimioterapia, com 

exposição a maior dose cumulative de 
antracíclico (505mg/m2 de epirrubicina)  

Song et al.(42) 89 

Pacientes com linfoma. ST3D foi 
superior ao ST2D na detecção 

precoce de alterações mecânicas. 
Avaliação após baixas doses de 

antracíclicos (263mg/m2 de 
epirrubicina) 

O impacto preditor/prognóstico não foi 
avaliado.  

Não realizado seguimento para análise 
de associação com queda da FEVE 

FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; ASG3D: area strain global pelo speckle tracking 
tridimensional; SCG3D: strain circunferencial global pelo speckle tracking tridimensional; ST3D: speckle 
tracking tridimensional; ST2D: speckle tracking bidimensional. 
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No presente estudo, destacamos especialmente que, no seguimento 

de 1,6  0,6 anos, a ASG3D precocemente alterada (para níveis abaixo do limite inferior 

da normalidade), foi o único parâmetro que apresentou associação com a subsequente 

queda da FEVE, sendo, portanto, um preditor de cardiotoxicidade com potencial impacto 

prognóstico. Interessante destacar, que das 7 pacientes que apresentaram queda da 

FEVE com critérios de cardiotoxicidade definitiva, todas tinham ASG3D com valores 

anormais em momento mais precoce, durante a quimioterapia. Acreditamos que, as 

alterações precocemente observadas com a ASG3D nesta coorte prospectiva, 

apresentam potencial impacto em futuras diretrizes, podendo, junto a outras variáveis, 

agregar valor no reconhecimento de indivíduos com maior risco para o desenvolvimento 

de cardiotoxicidade definitiva e que talvez se beneficiem de um tratamento cardioprotetor 

mais precoce. 

A ASG3D é um índice semiautomático e relativamente novo, que tem 

demonstrado impacto em diferentes cenários clínicos, além de boa reprodutibilidade, 

sendo, portanto, consistente e confiável.(32) Conceitualmente representa a mudança 

fracional da área de superfície miocárdica durante a sístole e contempla a avaliação das 

fibras circunferenciais e longitudinais nas camadas endocárdica e subendocárdica.(43) Na 

cardiotoxicidade, o principal mecanismo fisiopatológico envolvido é, em teoria, o estresse 

oxidativo celular e estudos em modelos animais sugerem que a apoptose dos miócitos 

induzem a alteração no strain antes da queda da FEVE.(10,44) Os achados do nosso 

estudo sugerem que a alteração encontrada com a ASG3D possa representar dano 

muito precoce dos cardiomiócitos secundário ao estresse oxidativo e, que, este 

complexo processo, possivelmente acomete diferentes camadas miocárdicas e fibras em 

diferentes sentidos. 

Destacamos que, em nosso estudo, observamos ótimos resultados de 

coeficientes de correlação intraclasse, especialmente com a ASG3D, além do SCG3D, 

corroborando a hipótese de que são índices confiáveis, com boa reprodutibilidade. 

Em nosso estudo também avaliamos o potencial valor prognóstico da 

TnI-US. Estudos prévios sugerem que a troponina I é um marcador sensível e específico 

de injúria miocárdica relacionada à quimioterapia, com potencial valor preditor de 

cardiotoxicidade definitiva.(45) Em nossa análise, após 240mg/m² de doxorrubicina, a TnI-

US esteve alterada em 41,2% dos pacientes, percentual expressivo e semelhante ao 

observado em nossos resultados iniciais.(30) Entretanto, em momento mais precoce, após 

dose da doxorrubicina de 120mg/m², não foi observada modificação da TnI-US, o que 
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sugere menor sensibilidade desta variável com menores doses de quimioterápicos. E, 

mais importante, não demonstramos impacto prognóstico, uma vez que não foi 

observada associação da TnI-US com a subsequente queda da FEVE. Também não 

observamos correlação da TnI-US com os parâmetros ecocardiográficos precocemente 

alterados. Além disto, no seguimento, após 1 ano do término da quimioterapia, os níveis 

alterados da TnI-US retornaram aos valores basais, fato que, nesta amostra específica, 

pequena e com curto período de seguimento, pode representar uma injúria miocárdica 

transitória e sem associação com desfechos clínicos desfavoráveis. Apesar destes 

achados, é sugerido o uso individualizado da TnI-US no acompanhamento de pacientes 

com câncer sob quimioterapia. Destaca-se como principal desafio nesta análise, a falta 

de definição de um valor de corte que represente cardiotoxicidade. Além disso, ainda 

não há evidências robustas que indiquem a interrupção da quimioterapia ou mesmo o 

início de cardioproteção guiada exclusivamente por alteração deste biomarcador.(13,45) 

A identificação precoce da cardiotoxicidade induzida pela 

quimioterapia é fundamental para reduzir a morbidade e mortalidade na população 

oncológica. Nesse contexto, a estratificação de risco clínico adequada (identificação e 

controle dos fatores de risco cardiovascular e conhecimento do potencial cardiotóxico do 

tratamento do câncer) é essencial.(46) Os métodos de imagem cardiovascular devem ser 

utilizados, pois auxiliam na estratificação de risco pré-tratamento, além de serem 

fundamentais no monitoramento durante e após a quimioterapia.(1) As implicações 

clínicas do presente estudo são importantes. Os resultados demonstram que a ASG3D 

identifica danos miocárdicos sutis de forma muito precoce e é preditor de queda da 

FEVE, com potencial impacto prognóstico em pacientes que recebem baixas doses de 

antraciclinas. Nossos resultados sugerem que a ASG3D possa representar uma 

ferramenta adicional a ser incorporada na estratificação de risco cardiovascular do 

paciente oncológico sob quimioterapia, podendo agregar valor no reconhecimento 

precoce de uma subpopulação de maior risco para o desenvolvimento de DCRTC. 

Dentre as limitações presentes no estudo, destacamos o número 

pequeno de pacientes avaliados e a participação de um único centro de pesquisa nas 

avaliações ecocardiográfica e laboratorial dos pacientes. Assim, para validar a 

reprodutibilidade dos achados da presente pesquisa, são necessários estudos 

multicêntricos e com maior número de pacientes. Houve uma perda amostral significativa 

durante o seguimento dos pacientes. A análise do strain radial bidimensional foi realizada 

no plano apical de eixo curto exclusivamente no nível médio-papilar, o que não 
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representa de fato o strain radial global. Não observamos nenhum caso de IC ou 

desfechos clínicos cardiovasculares desfavoráveis (provavelmente pelo curto tempo de 

seguimento), limitando a avaliação do impacto clínico definitivo relacionado à alteração 

precoce da ASG3D. Assim, são necessários estudos direcionados, com maior tempo de 

seguimento e, adicionalmente, que avaliem a comparação do tratamento cardioprotetor 

guiado pela queda na ASG3D com esse tratamento guiado pela queda na FEVE, a fim 

de determinar o real impacto prognóstico dessa ferramenta e seu estabelecimento na 

prática médica assistencial. 
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5 CONCLUSÕES 

 

1. A alteração precoce da area strain global calculada pelo speckle 

tracking tridimensional teve associação com a subsequente redução da fração de ejeção 

do ventrículo esquerdo no seguimento de pelo menos um ano após o término da 

quimioterapia; 

2. A troponina I ultrassensível apresentou alteração em expressivo 

percentual dos pacientes estudados, entretanto, este biomarcador não teve correlação 

com os parâmetros ecocardiográficos avaliados e não apresentou associação com a 

redução da fração de ejeção ventricular esquerda. 
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Abstract 

 

Introduction: The early identification of cardiotoxicity related to cancer treatment has a 

potential prognostic impact. The echocardiogram has proven to be a valuable tool in this 

scenario, however, the parameters commonly applied for this evaluation have shown low 

accuracy. The drop of left ventricular ejection fraction, the main index that defines 

cardiotoxicity, is often observed only in the late stages, limiting the therapeutic response 

of these patients. Thus, in view of these circumstances, early and non-invasive 

recognition of cardiotoxicity has a practical role in the prognosis of this population. 

Purpose: To analyse the association of two and three-dimensional speckle tracking 

derived strain with subsequent reduction in left ventricular ejection fraction and/or clinical 

outcomes in breast cancer patients treated with low doses of anthracyclines, in a follow-

up of at least one year after the end of chemotherapy. We also analysed serum levels of 

ultrasensitive troponin l in this population, its correlation with the echocardiographic 

parameters studied and its prognostic impact. Methods: We evaluated breast cancer 

individuals in therapy with anthracyclines in five steps: (1) baseline, (2) after cumulative 

dose of 120mg/m² of doxorrubicin (3) after cumulative dose of 240mg/m², (4) six months 

and (5) one year after chemotherapy with anthracyclines. A comprehensive 

echocardiographic study and ultrasensitive troponin l were performed at each step. We 

analysed left ventricular ejection fraction, two-dimensional speckle tracking with radial 

and longitudinal strain, three-dimensional speckle tracking with radial, circumferential and 

longitudinal strain, torsion, rotation, global area strain and twist. Cardiotoxicity was 

assumed if reduction in left ventricular ejection fraction of more than 10% to a value of 

less than 0,53 was observed. Statistical analyses were performed using generalised 

linear models and multiple comparisons using the Bonferroni method. Analyses of 

intraobserver and interobserver variability were performed. Results: Fifty-one female 

patients aged 50.6 ± 11 years were evaluated. No patient had a clinical examination 

compatible with heart failure. Trastuzumab in cancer therapy showed mild association 

with the decrease in left ventricular ejection fraction (p=0.045). After 240mg/m² 

doxorubicin cumulative dose, the ultrasensitive troponin l changed (>34pg/mL) in 21 

patients (p<0.001), the 2D longitudinal global strain reduced (-17.8 to -17.1%, p<0.001) 

and 3D speckle tracking revealed changes in longitudinal, radial, circumferential and area 

strain. The left ventricular ejection fraction remained unchanged (p=0.178). The 3D global 



 

 

area strain was the only parameter that changed (p<0.001) after a lower cumulative dose 

of doxorubicin (120mg/m²). We did not observe a correlation between ultrasensitive 

troponin l and the echocardiographic parameters evaluated. After one year of treatment, 

7 patients showed criteria for definitive cardiotoxicity. The 3D global area strain was the 

only parameter that was related to decrease in left ventricular ejection fraction (p=0.009). 

Conclusion: The early change in the 3D global area strain was related to decrease in 

the left ventricular ejection fraction one year after the end of chemotherapy. Ultrasensitive 

troponin I was abnormal in a significant number of the individuals studied; however, this 

biomarker was not related to the evaluated echocardiographic parameters and was not 

associated with a drop in left ventricular ejection fraction. 
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