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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Deformacao Introducdo e objetivos: A avaliacao seriada da fracdo de ejecao ventricular esquerda (FEVE) é
longitudfnal global; o padrao de referéncia na vigilancia da cardiotoxicidade induzida por quimioterapia (CIT). A
Cardiotoxicidade; avaliacdo da deformacéao longitudinal com técnicas de speckle tracking permite uma avaliacao
Trastuzumab mais detalhada da contractilidade miocardica. O objetivo deste estudo foi avaliar a relacdo

entre a deformacéao longitudinal global (GLS) e regional e a incidéncia de CIT.

Métodos: Foram incluidos 158 pacientes num estudo prospetivo observacional de doentes com
neoplasia da mama submetidos a quimioterapia com antraciclinas, com ou sem terapéutica
adjuvante com trastuzumab. Foi efetuada uma monitorizacdo ecocardiografica seriada
de parametros de funcao sistdlica e diastoélica, incluindo a avaliacdo da deformacao miocardica
longitudinal bidimensional. A incidéncia de CIT foi definida como uma diminuicdo da FEVE
para valor <53%, de acordo com o documento de consenso da Sociedade Europeia de Ima-
giologia Cardiovascular (EACVI). Os doentes foram classificados como tendo deterioracao da
contractilidade miocardica para um valor de GLS menos negativo que -18%, de acordo com os
critérios da EACVI.

Resultados: Durante um periodo de seguimento médio de 5,4 meses (1-48 meses), a incidén-
cia de CIT foi de 18,9%. Na populacao global observou-se uma deterioracao significativa do GLS
durante o tratamento com quimioterapia (-20,1 + 3,5% versus 18,7 + 3,4%, p=0,001), com com-
promisso do GLS detetado durante em algum periodo do seguimento em 61,4% dos doentes. Esta

* Autor para correspondéncia.
Correio eletrénico: gfportugal@gmail.com (G. Portugal).

http://dx.doi.org/10.1016/j.repc.2016.06.009
0870-2551/© 2016 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos os direitos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.repc.2016.06.009
http://www.revportcardiol.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.repc.2016.06.009&domain=pdf
mailto:gfportugal@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.repc.2016.06.009

10

G. Portugal et al.

KEYWORDS
Global longitudinal
strain;
Cardiotoxicity;
Trastuzumab

Introducao

deterioracao foi mais marcada no subgrupo de doentes com CIT (GLS: -17,2 +£2,5%, p=0,02).
Na analise regional da deformacéo longitudinal, verificou-se compromisso da contractilidade
envolvendo preferencialmente os segmentos septais (seis em seis) e parede anterior (dois em
trés). Por regressao logistica multivariada, o compromisso do GLS esteve independentemente
associado ao desenvolvimento de CIT (odds ratio 4,88, IC 1,32-18,0, p=0,017).

Conclusées: O compromisso da deformacao longitudinal é frequente em doentes submetidos
a quimioterapia e mostrou um padrédo de distribuicdo predominante a nivel septal e anterior.
A degradacao da GLS foi um preditor independente de CIT.

© 2016 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos os
direitos reservados.

Global and regional patterns of longitudinal strain in screening for
chemotherapy-induced cardiotoxicity

Abstract

Introduction: Serial echocardiographic assessment of left ventricular ejection fraction (LVEF)
is the gold standard in screening for chemotherapy-induced cardiotoxicity (CIC). Measurement
of myocardial deformation using speckle tracking enables more detailed assessment of myocar-
dial contractility. The aim of this study was to determine the relationship between global and
regional longitudinal strain and CIC.

Methods: This was a prospective study of 158 breast cancer patients undergoing chemotherapy
with anthracyclines with or without adjuvant trastuzumab who underwent serial monitoring by
transthoracic echocardiography with assessment of myocardial deformation. CIC was defined
as a decrease in LVEF to <53%. Global longitudinal strain (GLS) was estimated using EchoPAC
BT12 software on a GE Vivid E9 cardiac ultrasound system. Patients were classified according to
the 2015 ASE/EACVI criteria as having impaired myocardial deformation when GLS was reduced
(less negative), with a cutoff of -18%.

Results: During a mean follow-up of 5.4 months (1-48 months), the incidence of CIC was 18.9%. A
decrease in GLS was observed during follow-up for the entire cohort (baseline GLS -20.1+£3.5%
vs. -18.7+3.4% at last follow-up assessment, p=0.001). A total of 97 patients (61.4%) were
observed to have impaired myocardial deformation (GLS >18%) at some point during follow-up.
This decrease was more significant in patients who eventually developed CIC (GLS -17.24+2.5%,
p=0.02). On analysis of regional strain, impaired contractility was observed in the septal (6 out
of 6) and anterior (2 out of 3) segments. Multivariate logistic regression showed that patients
who developed impaired longitudinal strain had a 4.9-fold increased risk of developing CIC (odds
ratio 4.88, confidence interval 1.32-18.0, p=0.017).

Conclusions: Worsening of myocardial deformation as assessed by speckle tracking is common in
breast cancer patients undergoing chemotherapy, with predominantly septal and anterior wall
involvement. Impaired myocardial deformation was independently associated with increased
incidence of CIC.

© 2016 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights
reserved.

sobreviventes a neoplasia da mama®’, embora apenas um
pequeno subgrupo de doentes expostos a estas terapias

As antraciclinas e, mais recentemente, o trastuzumab,
um anticorpo monoclonal dirigido ao recetor HER2, sao
rotineiramente utilizados no tratamento da neoplasia da
mama’?. No entanto, rapidamente se reconheceu que
a utilizacdo destes farmacos pode levar a degradacdo da
funcéo sistolica do ventriculo esquerdo, avaliada através
da fracdo de ejecdao do ventriculo esquerdo (FEVE) e a
instalacdo clinica de insuficiéncia cardiaca®=. De facto, a
cardiotoxicidade induzida por farmacos de quimioterapia
(CIT) é um dos principais determinantes de prognostico em

vem a desenvolver CIT, com uma incidéncia descrita entre
3-12% para terapia isolada com antraciclinas e até 28% em
combinacao com trastuzumab.

Neste contexto, sao necessarias estratégias eficazes para
a monitorizacao e detecao atempada da CIT, com especial
foco na melhor compreensao dos mecanismos de degradacao
da contractilidade miocardica.

A tecnologia de peckle tracking, hoje disponivel comerci-
almente numa variedade de dispositivos de ecocardiografia,
permite uma avaliacao da deformacao do miocardio nos seus
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diferentes componentes - longitudinal, radial e circunferen-
cial. De facto, a deterioracao da deformacao longitudinal
global (GLS) em pacientes com fracao de ejecao preservada
esta associada a incidéncia de eventos adversos cardiovas-
culares numa variedade de contextos clinicos®’.

O objetivo dos autores foi caracterizar a evolucao
da contractilidade miocardica, conforme avaliado pela
deformacao longitudinal regional e GLS, em doentes subme-
tidos a quimioterapia no tratamento de neoplasia da mama.
Adicionalmente, procurou-se estabelecer se a observacao
de alteracdes da contractilidade miocardica, precedendo a
descida da FEVE, permite prever o desenvolvimento de CIT.

Métodos
Desenho do estudo

Foi efetuado um estudo prospetivo observacional de paci-
entes com neoplasia da mama submetidos a quimioterapia
com antraciclinas, com dose programada >240mg/m? de
doxorubicina ou equivalente, com ou sem imunoterapia
adjuvante, entre junho de 2011 e outubro de 2015. A
referenciacao dos doentes foi efetuada a partir do servico
de oncologia do centro hospitalar. Foram incluidos todos os
doentes referenciados para avaliacao ecocardiografica pré-
via ao inicio da quimioterapia, e seguidos durante o decurso
do tratamento de quimioterapia com antraciclinas. Foram
excluidos os doentes que referissem antecedente pessoal de
patologia cardiaca, ou com achados com significado patolo-
gico no ecocardiograma inicial, definida como FEVE <53%,
didametro telediastolico do VE > 60 mm, espessura das pare-
des do VE>12mm, insuficiéncia valvular moderada ou
grave ou presenca de cardiopatia congénita. Foram recolhi-
dos dados demograficos, da terapéutica antineoplasica em
curso, bem como referentes as variaveis ecocardiograficas.

Aquisicao ecocardiografica e pos-processamento

A avaliagao ecocardiografica inicial e de seguimento foram
realizadas de acordo com a indicacéo clinica estabelecida
pelo oncologista. Os ecocardiogramas foram efetuados num
aparelho Vivid 9 ou Vivid 7 da marca GE. Os doentes efe-
tuaram aquisicées ecocardiograficas nos planos parasternal
longo-eixo e curto-eixo, bem como apical quatro camaras,
duas camaras e trés camaras. Um subgrupo de doentes
(99 pacientes, 63,1%) foi também submetido a analise com
Doppler tecidular. A FEVE foi avaliada com utilizacdo do
método de Simpson biplanar.

A analise de deformacdo longitudinal foi efetuada
off-line apos aquisicao das incidéncias apical trés camaras,
duas camaras e quatro camaras, utilizando um algoritmo
semiautomatico disponivel no software EchoPAC BT 12.
Os resultados para a deformacéo longitudinal foram ana-
lisados como avaliacao regional, utilizando um modelo de
18 segmentos, e a média destes 18 segmentos foi usada
para calcular a GLS. A variabilidade interobservador e
intraobservador da avaliacdo da deformacao longitudinal
em pacientes submetidos a quimioterapia com antraciclinas
ja foi previamente reportada'®.

Definicées

A CIT foi definida como uma reducdo da FEVE abaixo de
53%, de acordo com os critérios do documento de con-
senso de 2014 para avaliacao multimodal em doentes adultos
submetidos a quimioterapia da Sociedade Americana de Eco-
cardiografia (ASE) e a Associacao Europeia de Imagiologia
Cardiovascular (EACVI)'". Relativamente a GLS, esta foi defi-
nida como estando alterada (menos negativa), utilizando o
limiar recomendado pela ASE/EACVI para o EchoPAC BT 12
de -18%'2.

Analise estatistica

A analise da variacdo da FEVE e GLS e segmentar foi efetuada
comparando o ecocardiograma basal e os ecocardiogramas
efetuados durante o seguimento. No caso de existir mais do
que um ecocardiograma no periodo de seguimento, foi utili-
zado o valor correspondente a maior variacao das variaveis
estudadas.

Para estudar as variaveis preditoras de CIT, utilizou-se
uma analise de regressao logistica para a variavel depen-
dente de incidéncia de CIT durante o seguimento, sendo
incluidas no modelo variaveis referentes aos dados demo-
graficos, ecocardiograma basal, terapéutica antineoplasica
e a presenca ou auséncia de compromisso do GLS durante
0 seguimento precedendo o desenvolvimento de CIT. As
variaveis com valor de p < 0,05 em analise univariada foram
incluidas num modelo multivariado.

A comparacéo entre variaveis continuas com distribuicao
normal foi efetuada com recurso ao teste de t de Student.
A comparacao entre variaveis categoricas foi efetuada uti-
lizando o teste de qui-quadrado. Considerou-se um valor
p < 0,05 como sendo estatisticamente significativo.

Resultados

Caracterizacdo da populacao e seguimento
ecocardiografico

Um total de 165 mulheres foram avaliadas, sendo excluidas
sete doentes com disfuncao VE no ecocardiograma basal,
sendo incluidos 158 doentes na analise final. Observou-
-se uma duragdao de seguimento média de 5,4 meses
(1-48 meses), com tempo de avaliacao total de 71,1 pessoa-
-anos. Todos os pacientes realizaram no minimo dois estudos
ecocardiograficos, tendo em média efetuado 3,6 ecocardio-
gramas, com um intervalo médio entre exames de 107 dias.

A idade média foi de 54,6 anos & 12,9 anos, com 33% dos
doentes submetidos a imunoterapia e 16,5% dos doentes sub-
metidos a radioterapia. As variaveis ecocardiograficas basais
estdo descritas na Tabela 1. Nao se observaram ébitos de
causa cardiovascular.

Incidéncia de CIT durante o seguimento

A definicao de CIT foi previamente referenciada nos méto-
dos. A incidéncia de CIT na populacao estudada durante o
periodo de seguimento foi de 18,9% (Figura 1); observou-
-se uma maior incidéncia de CIT no subgrupo de doentes
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Tabela 1 Caracteristicas basais

Idade (anos)

Sexo feminino

Quimioterapia com antraciclinas
Imunoterapia

Radioterapia

Duracdo de seguimento (meses)

54,6+12,9

158 (100%)

158 (100%)

52 (33%)

26 (16,5%)

5,4 (1-48 meses)

Obito de causa oncoldgica 4 (2,5%)
Variaveis ecocardiograficas Média Desvio
padrao
Diametro telediastolico VE (mm) 48,5 6,3
Diametro telessistolico VE (mm) 29,0 5,6
Fracao de encurtamento (%) 40,1% 9,2%
FEVE (%) 62,0% 8,4%
Volume telediastdlico VE (mL) 75,6 23
Volume telessistolico VE (mL) 28,6 14,6
Velocidade onda E transmitral (cm/s) 75,7 20,6
Velocidade onda A transmitral (cm/s) 79,3 19,2
Racio E/A 0,99 0,33
S’ septal (cm/s) 7,47 1,77
S’ lateral (cm/s) 8,89 2,45
S’ trictspide (cm/s) 12,5 2,5
Racio E/e’ 9,2 2,9

Curva de kaplan-meier para sobrevida livre de CIT
1,004

—
—_

0,804
0,60
0,401

0,201

0,004
T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12
Tempo (meses)

Figura1 Sobrevida livre de cardiotoxicidade induzida por qui-
mioterapia (CIT).

submetidos em simultaneo a terapéutica com trastuzumab
(38,1 versus 11,7%, p=0,001).

Deformacao longitudinal global

Durante o seguimento verificou-se um agravamento signifi-
cativo da GLS, passando de um valor basal de -20,1 + 3,5%
para -18,7 & 3,4% (Figura 2, p=0,001, t de Student). Esta
deterioracdo foi mais marcada no subgrupo de doen-
tes que desenvolveram CIT (GLS -17,2+2,5%, p=0,02).
Considerando toda a populacao, observou-se compromisso
contractilidade miocardica numa proporcao significativa dos
doentes, com agravamento da GLS ultrapassando o limiar de
-18% em 61,4% dos doentes (97 doentes).

Dos 97 doentes em que se verificou agravamento da
deformacao longitudinal, 27 acabaram por desenvolver CIT,

Variacao da deformagéo longitudinal

global sob QT
-0,21 -

-0,205 4 P = 0.001
024
-0,195
-0,19 4

—0,185 4

—0,18 4

Deformagao longitudinal (%)

-0,175 4

-0,17

Ecocardiograma basal Sob quimioterapia

Figura 2 Evolucao da deformacao longitudinal global no eco-
cardiograma basal e sob quimioterapia para a populacao global
de doentes. Observa-se uma deterioracao da deformacao longi-
tudinal global sob quimioterapia. O valor central representa o
valor de GLS médio; as barras de erro representam o intervalo
de confianca de 95% para o erro padrao. QT: quimioterapia.

Tabela 2 Caracterizacdo de desenvolvimento de CIT

e compromisso da deformacao longitudinal durante
seguimento
Sem CIT CIT Total
Deformacao 58 (36,7%) 3 (1,9%) 61 (38,6%)
longitudinal
preservada
Agravamento da 70 (44,3%) 27 (17,1%) 97 (61,4%)
deformacao
longitudinal
Total 128 (81,0%) 30 (18,9%) 158 (100%)

enquanto que apenas 3 em 61 doentes com deformacao lon-
gitudinal preservada desenvolveram CIT (27,8 versus 4,9%,
p <0.001, qui-quadrado; Tabela 2, Figura 3); nos doentes que
desenvolveram agravamento do GLS e posteriormente CIT,
a CIT foi precedida pelo agravamento do GLS numa média
de 101 dias. Por regressao logistica, o agravamento da GLS
esteve associado a uma incidéncia aumentada de CIT (odds
ratio [OR] 7,45, intervalo de confianca 2,15-25,8, p=0,002).
Numa analise multivariada, as duas variaveis independente-
mente associadas a incidéncia de CIT foram a imunoterapia
(OR 3,14, IC 1,21-8,2, p=0,018) e a diminuicao da GLS
para o cut-off de -18% (OR 4,88, IC 1,32-18,0, p=0,017) -
Tabela 3. Uma andlise de subgrupo excluindo doentes
submetidos a imunoterapia também mostrou resultados
semelhantes para o risco de desenvolver CIT, caso se verifi-
casse deterioracao da GLS (OR 6,24, IC 1,32-29,3, p=0,020).

Deformacao longitudinal regional

Foi possivel determinar a deformacao longitudinal regional
em 93,1% dos segmentos analisados, com menor sucesso
no segmento laterobasal (86,1%) e posterobasal (81,4%).
Quando comparado ao ecocardiograma basal, nos eco-
cardiogramas efetuados sob terapéutica observou-se uma



Deformacao longitudinal na cardiotoxicidade induzida por quimioterapia 13

Tabela 3  Analise univariada e multivariada de preditores de CIT

Andlise univariada p= Andlise multivariada p=
Idade 0dds ratio (OR) 1,01 0,832
Cl1 0,95-1,05
Trastuzumab OR 4,33 0,001 OR 3,14 0,018
Cl 1,87-10,1 IC 1,21-8,2
Radioterapia OR 2,47 0,079
Cl 0,90-6,82
Volume OR 0,99 0,665
telediastolico Cl1 0,97-1,02
Fracao de ejecao OR 0,01 0,186
VE basal Cl 0,00-8,96
Desenvolvimento de OR 7,45 0,002 OR 4,88 0,017
compromisso de GLS (> -18%) Cl 2,15-25,83 IC 1,32-18,0

Incidénica de CIT em doentes e relagdo
com DL durante seguimento
40%

p < 0,001
35%
30%
=
O 25% -
[0}
©
g o0
9 20% 1
(o]
<
[0}
S 15%
[0}
[\
10%
5%
0%
DL preservada Agravamento da DL
Figura 3 Incidéncia de CIT apos estratificacdo por doentes,

em que se verificou ou nao deterioracao da deformacao lon-
gitudinal global. Nos doentes com agravamento da DL durante
seguimento existe uma incidéncia significativamente maior de
CIT. As barras de erro representam o intervalo de confianca de
95% calculado através do método binomial. CIT: cardiotoxici-
dade induzida por quimioterapia; DL: deformacao longitudinal.

deterioracdo da deformacao longitudinal regional em dez
de 18 segmentos do VE (Figura 4).

Discussao

Neste estudo prospetivo de avaliacdo ecocardiografica com
deformacao longitudinal em doentes com neoplasia da
mama submetidos a quimioterapia (QT), o principal achado
foi uma associacao independente entre a deterioracao da
GLS com FEVE preservada e a incidéncia de CIT. De facto, nos
doentes com deterioracao do GLS (valor menos negativo que
-18%), a incidéncia de CIT foi muito elevada (28,7%). Embora
um valor de GLS preservado ndo tenha excluido o desenvol-
vimento de CIT na nossa populacao, trata-se de um achado
que indica um prognostico mais favoravel do ponto de vista

Deterioragao do strain longitudinal regional
sob quimioterapia

Septo anterior

Septo Anterior

inferior

Lateral
Inferior

Posterior

Figura 4 Deterioracao da deformacao regional sob quimiote-
rapia com antraciclinas. Os segmentos em que se verificou uma
deterioracao significativa da deformacao regional (teste t de
Student) estao codificados a verde.

da funcao cardiovascular, apresentando estes doentes uma
probabilidade 4,9 vezes menor de desenvolver CIT.

Tanto quanto é conhecimento dos autores, este é o
estudo com maior nimero de doentes alguma vez realizado
na avaliacao da deformacao longitudinal na cardiotoxi-
cidade induzida por farmacos antineoplasicos’®>. A nossa
populacao de doentes é semelhante as avaliadas em estu-
dos prévios de cardiotoxicidade em doentes com neoplasia
da mama'#'>, sugerindo que os nossos dados podem ser
utilizados para identificar um subgrupo de alto risco para
desenvolvimento de CIT.

Durante o decurso da quimioterapia com antracicli-
nas observamos uma deterioracdo da GLS, com a maioria
dos doentes apresentando pelo menos uma avaliacao eco-
cardiografica com GLS abaixo do limiar da normalidade.
Esta observacao sugere a presenca de lesdo subclinica da
contractilidade miocardica, mesmo em doentes que nao
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desenvolvem CIT, observacao suportada por estudos prévios
com Doppler tecidular'®'”.

A utilizacdo da analise segmentar da deformacao lon-
gitudinal parece viavel nesta populacdo, com analise
bem-sucedida em 93,1% dos segmentos avaliados, corres-
pondendo em média a 17 de 18 segmentos por doente.
Observou-se uma deterioracao progressiva da deformacao
regional sob quimioterapia, sendo que esta deterioracao
envolveu principalmente os segmentos do septo interventri-
cular (seis em seis) e da parede anterior, poupando a parede
posterior e a maioria dos segmentos das outras paredes.
Este envolvimento preferencial do septo ja foi previamente
descrito na avaliacao ecocardiografica com avaliagao visual
da cinética segmentar'®, bem como por RMN cardiaca'®.
Este achado é também concordante com um estudo previa-
mente publicado que refere compromisso da deformacao
longitudinal na parede septal, anteroseptal, anterolateral
e apical em 27 doentes submetidos a quimioterapia com
antraciclinas'’®. Embora este achado deva ser validado em
estudos futuros, o reconhecimento deste padrao de envol-
vimento septal e anterior podera ser Gtil na monitorizacao
da cardiotoxicidade associada a QT.

O interesse na deformacao longitudinal e em técnicas
precoces de detecdo de lesdo subclinica, neste contexto,
é sublinhado pelo facto de até 58% dos doentes com CIT
nao recuperarem uma funcdo sistolica normal®. Embora
ja existam estudos multicéntricos’®?' e uma meta-analise
recente’?, suportando a utilizacdo de técnicas de speckle
tracking na monitorizacdo da cardiotoxicidade por antra-
ciclinas e trastuzumab, estas ainda nao sao utilizadas
de forma regular na pratica clinica. Os resultados deste
estudo estao em linha com os resultados previamente
descritos, reforcando o valor da deformacao longitudinal
tanto na avaliacao da cardiotoxicidade subclinica como na
sinalizacao de doentes de alto risco para desenvolvimento
de CIT.

Existem algumas limitacdes a este estudo. O facto de
os ecocardiogramas terem sido efetuados por indicacao
clinica, ao invés de intervalos previamente estabelecidos,
pode ter levado a auséncia de dados ecocardiograficos que
de outra forma teriam sido colhidos de forma sistematica
em intervalos pré-definidos. A duracdo média de segui-
mento rondou os seis meses, sendo essa a duracao habitual
da vigilancia ecocardiografica clinica durante tratamento
com farmacos cardiotoxicos; no entanto, observou-se
alguma heterogeneidade na duracdo de seguimento, que
variou entre 1-48 meses. Por essa razao, utilizou-se como
evento de interesse o desenvolvimento de CIT em qualquer
momento durante o seguimento, € nao aos trés ou seis
meses, uma vez que na pratica clinica este é o evento rele-
vante, independentemente do periodo que decorreu entre a
QT e a CIT. No entanto, esta abordagem podera ter levado a
subestimacao da incidéncia de CIT em doentes com duracao
de seguimento mais curto, nos quais a exposicao a terapéu-
tica com antraciclinas pode nao ter ainda atingido uma dose
cumulativa suficiente para levar a degradacao da funcao VE.

Outra limitacao prende-se com o facto de um terco dos
doentes apresentar neoplasia da mama HER2 positiva e ter
efetuado terapéutica concomitante com trastuzumab, o que
limita a generalizacao destes resultados para doentes sob
terapia isolada com antraciclinas. No entanto, uma ana-
lise de subgrupo incluindo apenas os doentes submetidos

a monoterapia com antraciclinas mostrou resultados seme-
lhantes ao grupo total. Finalmente, nao temos informacao
relativa a terapéutica farmacoldgica empregue para a
prevencao ou tratamento da cardiotoxicidade, pelo que
a interpretacao dos resultados devera ter este aspeto em
conta.

Conclusoes

A contractilidade miocardica, conforme avaliada por GLS,
agravou-se na maioria dos doentes submetidos a quimiotera-
pia por neoplasia da mama. Esta deterioracao parece ter um
padrao de envolvimento preferencial do septo interventri-
cular e parede anterior. O agravamento da GLS em doentes
com fracao de ejecao preservada associou-se de forma inde-
pendente a incidéncia de CIT, podendo pois considerar-se
como um detetor mais precoce da cardiotoxicidade do que
o calculo apenas da fracao de ejecao para a monitorizacao,
como é classicamente preconizado.
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