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Destaques: (1) Pacientes com antraciclinas e taxanos tém
maior risco de cardiotoxicidade. (2) A proteina C-reativa
esteve aumentada na primeira infusdo de quimioterapia.
(3) RNL e RPL elevados em até 27% dos pacientes antes
do inicio do tratamento. (4) A estratificacdo precoce de
risco possibilita o0 manejo da cardiotoxicidade. (5) Uso de
biomarcadores amplia o potencial da Enfermagem de Precisdo
no cuidado personalizado.

Objetivo: avaliar o perfil clinico, inflamatério e eletrocardiografico
de pacientes oncoldgicos na fase pré-quimioterapia, visando a
identificagdo precoce de sinais indicativos de toxicidade cardiovascular.
Método: estudo observacional, transversal, realizado entre novembro
de 2022 e dezembro de 2023, com adultos com cancer em estagios I
a III, atendidos em um hospital do Sudeste brasileiro. Foram coletados
dados sociodemograficos, clinicos e tumorais, além de exames
laboratoriais e eletrocardiograficos realizados antes da primeira
infusdo quimioterapica. Analises descritivas foram conduzidas no
software R. Resultados: participaram 84 pacientes, sendo a maioria
mulheres (72,6%) com diagndstico de cancer de mama (57,1%).
Verificou-se prevaléncia de inflamagdo sistémica, com proteina
C-reativa elevada em 35,7%, razdo neutrdfilo-linfocito aumentada em
23,5% e razdo plaqueta-linfécito em 27,2%. Observou-se associagdo
significativa entre indice de massa corporal elevado e alteragdes na
onda T (p=0,005). Embora 10 pacientes apresentassem intervalo
QT corrigido prolongado, nao foram identificadas outras associagdes
estatisticamente significativas. Conclusdo: a fase pré-quimioterapia
revelou alteragbes inflamatorias e eletrocardiograficas relevantes,
mesmo na auséncia de cardiotoxicidade estabelecida. Os achados
reforcam a importancia da avaliagdo cardiovascular basal e do
acompanhamento multiprofissional na cardio-oncologia, especialmente
em pacientes com fatores de risco modificaveis. Estudos longitudinais
sdo recomendados para elucidar as trajetdrias clinicas e progndsticas
dessas alteragoes.

Descritores: Neoplasias; Antineoplasicos; Fatores de Risco de Doengas
Cardiacas; Biomarcadores; Eletrocardiograma; Cardiotoxicidade.
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Introdugéao

Globalmente, as doengas e agravos nao
transmissiveis (DANT) configuram-se como as
principais responsaveis pela morbidade e mortalidade
da populacdo. Este dado é impulsionado pela transicdo
demografica que contribui para o processo do
envelhecimento da populagdo, associada a transigdo
epidemioldgica marcada pela mudanca nos padrdes
de doencgas e mortalidade, sendo considerado um
importante desafio em nivel global®. Dentre as DANT
o grupo das doencas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT)
possuem destaque pela mortalidade no mundo, sendo as
doencas cardiovasculares (DCV) as principais causas de
morte, responsaveis por quase 18 milhdes de dbitos®
seguido pelas neoplasias, correspondendo a quase 10
milhdes de mortes. Na maioria dos paises, o cancer é
a primeira ou segunda principal causa de morte antes
dos 70 anos de idade®.

Nos ultimos anos, houve significativos avangos
no tratamento do cancer com descobertas de novas
drogas e terapias, que melhoram os progndsticos dos
pacientes oncoldgicos“®. No entanto, apesar dos
beneficios, as doengas cardiovasculares emergiram
como um dos principais efeitos adversos da terapéutica
antineopldsica, contribuindo para a morbimortalidade
dos pacientes®®, Embora os quimioterapicos
desempenhem um importante papel para os desfechos
desses pacientes, o uso de algumas classes de
quimioterapicos culminou em casos crescentes de
efeitos secundarios e de complicagdes cardiovasculares,
sendo o desenvolvimento de cardiotoxicidade induzida
por quimioterapico a ocorréncia mais comum, que se
estende apds o tratamento(®.

A Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) define a
toxicidade cardiovascular (CV) como uma lesdo cardiaca
tanto funcional quanto estrutural que esteja condicionada
ao tratamento oncolégico (quimioterapia, radioterapia
ou o proprio cancer)®, Ademais, a toxicidade CV pode
ser dividida em aguda, subaguda ou tardia, em que os
sinais e sintomas dessa toxicidade podem se apresentar
em alguns anos apds o tratamento do paciente com
cancer, acometendo as estruturas cardiacas e gerando a
insuficiéncia cardiaca (IC), doenga arterial coronariana,
doenca cardiaca valvular, arritmias, doenca de conducao
cardiaca e pericardica®.

A cardiotoxicidade, no inicio, significava a queda da
fracdo de ejecdo, entretanto, a I Diretriz Brasileira de
Cardio-Oncologia da Sociedade Brasileira de Cardiologia
ressignificou tal condigdo como: cardiomiopatia com
diminuicdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo

(FEVE); sintomas da IC; sinais condicionados a IC; reducdo
da FEVE de 5% a menos de 55% quando comparado ao
valor basal e apresentando sinais ou sintomas da IC, ou
diminuicdo de 10% da FEVE a menos de 55% sem sinais
ou sintomas simultaneos®-19,

O surgimento da toxicidade cardiaca durante a terapia
do cancer pode limitar o tratamento, levando a interrupcao
ou cessacao do tratamento e potencialmente piorando os
desfechos clinicos dos pacientes'?). A monitorizacdo de
doencas cardiacas e de fatores de risco é fundamental e
capaz de melhorar o prognostico dos pacientes(”.

Apesar dos avangos recentes na compreensao da
cardiotoxicidade induzida por antineoplasicos, a maioria
dos estudos concentra-se em desfechos clinicos tardios
ou em populagGes ja submetidas a multiplos ciclos de
tratamento, deixando uma lacuna importante sobre o
perfil cardiovascular basal de pacientes oncoldgicos antes
do inicio da quimioterapia. Conforme aponta uma revisdo
sistematica®®, embora exista ampla documentagéo
sobre a toxicidade cardiaca em pacientes com cancer
hematoldgico, ha escassez de estudos que investiguem
alteragBes inflamatodrias e eletrocardiograficas precoces
em populacdes com neoplasias sélidas, especialmente
em contextos da América Latina e em servigos publicos
de referéncia oncoldgica.

Nesse sentido, nosso estudo se diferencia por
avaliar, de forma original, marcadores inflamatérios e
alteracdes eletrocardiograficas na fase pré-quimioterapia
em pacientes com cancer em estagios iniciais a
intermediarios (I a III), contribuindo para a detecgéo
precoce de possiveis sinais de cardiotoxicidade ainda
antes da exposicao acumulada a terapia antineoplasica.
Trata-se, portanto, de um estudo original que busca
ampliar a compreensao da fase basal da jornada cardio-
oncoldgica, com potencial impacto na estratificagdo de
risco e no planejamento de cuidados multiprofissionais.
Nesse contexto, o objetivo do trabalho foi avaliar o perfil
clinico, inflamatério e eletrocardiografico de pacientes
oncolégicos na fase pré-quimioterapia, visando a
identificacdo precoce de sinais indicativos de toxicidade

cardiovascular.

Método

Desenho do estudo

Estudo observacional transversal, conduzido de
acordo com as diretrizes do STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology)®** para
garantir a transparéncia e a qualidade na apresentagdo
dos dados e dos resultados.
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Cenario

Esta pesquisa foi realizada no Afecc-Hospital Santa
Rita de Cassia (HSRC), Unico Centro de Alta Complexidade
em Oncologia (CACON) do Espirito Santo, Brasil -
referéncia no estado em tratamento oncoldgico para todo
o Espirito Santo, sul da Bahia, leste de Minas Gerais e
norte do Rio de Janeiro®¥ - no periodo de novembro de
2022 a dezembro de 2023.

Participantes

Foram selecionados individuos de ambos os sexos
com idade acima de 18 anos, que tinham diagndstico
anatomopatoldgico de neoplasia maligna em estagio
I, II ou III da doenca, independentemente do tipo de
tumor, e apenas novos casos de pacientes submetidos
a quimioterapia ambulatorial. Foram excluidos os
participantes em estagio IV da doenca, aqueles que
recebiam cuidados paliativos exclusivos, assim como

aqueles com mais de um tumor primario.

Variaveis

Os dados sociodemograficos e a caracterizacdo
do tumor foram obtidos exclusivamente por meio
de prontuéarios e da aplicagcdo de questionario
semiestruturado. Foi realizada uma coleta de sangue
para avaliagdo de biomarcadores: hs-PCR e Troponina
I (variaveis desfecho). As andlises dos biomarcadores
foram realizadas no Laboratério Tomasi, localizado no
Afecc-HSRC. Salienta-se que o hemograma era rotina
do hospital e, portanto, as informagdes foram extraidas
diretamente do prontuario médico dos pacientes. Para a
coleta de sangue, cada participante doou uma amostra
de sangue venoso periférico (4 ml), coletado por meio
de puncao venosa na fossa cubital. Para isso, foram
utilizados tubos a vacuo Vacutainer® ethyldiamine
tetra-acetic acid (EDTA) [Becton Dickinson (BD),
Franklin Lakes, NJ, EUA]. Para obtencao do plasma,
as amostras bioldgicas coletadas foram processadas
seguindo o seguinte protocolo: centrifugando-se os
tubos Vacutainer contendo sangue por 10 minutos
a 4°C, 581,2 g/2.000 r.p.m. (Eppendorf Centrifuge
5810R). Posteriormente, foi aliquotado com uma
pipeta e o plasma e, entdo, transferido para microtubos

de estocagem. Todo o material aliquotado foi
armazenado no freezer a -80°C até a etapa de
quantificacdo do biomarcador.

Os pontos de corte adotados para os biomarcadores
foram definidos com base em diretrizes clinicas e
literatura cientifica atualizada. Para a proteina C-reativa
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de alta sensibilidade (hs-PCR), utilizou-se a classificacao
da American Heart Association (AHA), que categoriza
o risco cardiovascular como: baixo risco (<1 mg/dL),
risco moderado (1-3 mg/dL) e alto risco (>3 mg/
dL), com respaldo em estudos clinicos e laboratoriais
que validaram seu uso progndstico*®. A hs-PCR foi
obtida usando o ensaio Multigent Vario Architect®
(Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, EUA), que é um
imunoensaio de latex. O limite inferior de deteccgdo é de
0,01 mg/dL. O coeficiente de variacao total do ensaio
é < 6%19, Ja& a quantificagdo da proteina troponina
I foi por imunoensaio. A troponina I é considerada o
padrdo-ouro entre os marcadores bioquimicos de necrose
miocardica, apresentando excelente sensibilidade e
especificidade”, E utilizada ainda, para o diagndstico
de infarto agudo do miocardio, uma vez que este teste
bioquimico tem alto valor progndstico nesses casos e
ainda serve para a estratificacdo de risco nas sindromes
coronarianas agudas. Em adicdo, a troponina I serve
para detectar efeitos agudos da lesdo miocardica
relacionada a toxicidade devido a quimioterapia®®. Um
consenso do Comité de Especialistas para o Food and
Drug Administration, concluiu que troponina I (cTnI)
e troponina T (cTnT) sdo biomarcadores sensiveis,
especificos e robustos de insulto cardiaco, permitindo
a deteccdo e quantificacdo de lesdes celulares e
morte relacionadas ao teste de novas drogas®®. Os
valores de referéncia para troponina I cardiaca séo
respectivamente: inferior a 0,01 mg/L (pelo método
de ensaio imunoenzimatico). No caso da troponina I,
adotou-se o limite inferior de deteccao do imunoensaio
com eletroquimioluminescéncia utilizado no presente
estudo (<0,01 mg/L) como ponto de referéncia para
normalidade, conforme recomendacgdo de estudos
internacionais voltados a cardiotoxicidade subclinica
induzida por quimioterapia®®.

A razdo neutrdfilo-linfécito (RNL) foi calculada pela
divisdo entre as contagens absolutas de neutréfilos e
linfdcitos, sendo classificada como elevada quando =3.0,
e baixa quando <3.0, conforme evidenciado em estudos
com pacientes com céncer de mama e outros tumores
so6lidos19-29, A razdo plaqueta-linfocito (RPL) foi definida
como elevada quando >200, indicando inflamacdo
sistémica persistente e pior atividade antitumoral,
conforme demonstrado por pesquisas prévias1-23),

Fontes de dados

Inicialmente, foram analisadas as agendas dos
médicos oncologistas clinicos do Afecc-HSRC, para
verificar a identificacdo de potenciais pacientes com
indicagdo de primeira vez para tratamento quimioterapico.
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Apds a consulta com o oncologista clinico, o paciente
foi encaminhado para o setor de quimioterapia para
agendamento e, neste momento, ocorreu a abordagem
inicial do paciente para convida-lo a participar da
pesquisa, conforme os critérios de elegibilidade. Nesta
abordagem inicial, foram apresentados os objetivos
da pesquisa e, para 0os que aceitaram, procedeu-
se a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. A coleta de dados ocorreu entre novembro
de 2022 e dezembro de 2023 e foi conduzida por
enfermeiros oncologistas e estudantes de Graduagédo
em Enfermagem e Obstetricia da Universidade Federal
do Espirito Santo (UFES) - membros do Grupo de Estudo
e Pesquisa em Oncologia (GEPONC)/Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq)
- 0s quais foram capacitados e supervisionados pelos
pesquisadores principais. Participaram do treinamento
os estudantes de enfermagem que tivessem cursado
as disciplinas de “Semiologia e Semiotécnica” e de
“Enfermagem em Oncologia” - que foi ofertada pelo
pesquisador principal — e também os enfermeiros
oncologistas a fim de organizar e balizar todos os
coletadores dos dados. O treinamento consistiu na
aplicacdo em grupo dos questionarios e instrumentos
do projeto, bem como em simulagdes dos exames fisicos
e do uso padronizado e correto do eletrocardiograma.
Foi convidada uma nutricionista, Mestra em Nutricdo e
membra do GEPONC/CNPq, para conduzir as simulagdes
das medidas antropométricas.

Um questionario sociodemografico e clinico foi
elaborado pelos pesquisadores principais com base
em revisao sistematica de literatura sobre o toépico,
como também se baseando nas varidveis clinico-
epidemioldgicas contidas na Ficha de Registro Tumor
do Registro Hospitalar de Cancer do Afecc - HSRC.
Foram acessados os prontuarios médicos para obter
informacgGes mais detalhadas sobre questdes clinicas,
do tratamento oncolégico e para acessar os dados do
hemograma. Além disso, a consulta de enfermagem
foi realizada, com coleta do histérico clinico, exame
fisico, avaliagdo antropométrica e realizacdo do
eletrocardiograma (ECG).

Na analise do ECG, foram avaliadas as seguintes
variaveis: duragdo do complexo QRS e intervalo QT
corrigido (QTc)®¥. De acordo com as Diretrizes da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), considera-
se um QRS alargado quando sua duragdo é superior
a 120 milissegundos (0,12 segundos). O intervalo QT
corresponde ao tempo entre o inicio do complexo QRS
e o final da onda T, representando a duracdo total da
atividade elétrica ventricular. No entanto, como o intervalo
QT é diretamente influenciado pela frequéncia cardiaca, é

comum utilizar o intervalo QT corrigido (QTc), calculado
pela formula de Bazett. Os valores de referéncia para o
QTc variam conforme o sexo, sendo considerados normais
até 450 milissegundos (ms) para homens e até 470 ms
para mulheres®?4,

Os dados do questionario incluiram: idade, sexo,
cor autorreferida, escolaridade, estado civil, tempo do
diagnéstico ao inicio do tratamento (em dias), histéria
pregressa e presenca de comorbidades, uso de tabaco,
uso de bebida alcodlica, Classificacdo Internacional de
Doencgas (CID-10) e estadiamento. O exame fisico incluiu
o exame cardiovascular (frequéncia cardiaca; ritmo;
amplitude; perfusdo periférica; turgéncia jugular; edema
de membros; ictus cordis e ausculta cardiaca) e avaliacdao
antropomeétrica (peso, altura, circunferéncia abdominal e
circunferéncia da cintura).

O exame cardiovascular deu-se pela inspegao,
palpacdo, percussao e ausculta, conforme padronizagao.
A inspecdo da veia jugular foi realizada para avaliar a
pressdo venosa central e identificar sinais de turgéncia
de jugular. Para avaliacdo da frequéncia cardiaca (FC)
utilizou-se as polpas digitais dos dedos indicador e
médio na regido antero-lateral do punho e mediu-se a
quantidade de batimentos por minuto do pulso radial.
O valor de referéncia da FC adotado seguiu a Diretriz
Brasileira, sendo considerado normal o intervalo entre
50 e 99 bpm4, Através da palpacdo avaliou-se também
a regularidade e irregularidade do ritmo cardiaco e
amplitude, observando qualquer anormalidade. O ictus
cordis foi inspecionado e palpado no térax entre o quarto
e 0 quinto espaco intercostal esquerdo, ao nivel da linha
médio-clavicular esquerda.

A ausculta cardiaca foi realizada com o auxilio de
um estetoscopio duplo (Bic® Eternity) que permitiu a
identificacdo de bulhas cardiacas normais (B1 ou B2)
ou, ainda, a deteccdo de sons anormais como murmurios,
estalidos ou sopros. Para o ECG, foi utilizado um
eletrocardiografo (Cardiocare 2000 12 Canais Bionet®)
com 12 derivagdes, em que os participantes se deitavam
na maca e removiam a parte de cima da roupa e o
coletador posicionava os eletrodos no térax (nas posigoes
de V1 a V6), punhos e tornozelos.

A avaliacdo antropométrica foi coletada em
triplicata e calculada a média, através de medidas
padronizadas. Para o peso, utilizou-se a balanga
(Omron®) com capacidade para 150 Kg e precisdo de 0,1
Kg, em que os participantes ficaram em posicdo ereta
sobre o aparelho, descalcos e com o minimo de roupas
possivel. Para a altura, os pacientes permaneciam em
posicdo ereta, bragos estendidos ao longo do corpo e
fixado o olhar no horizonte, e a medida foi realizada
com o estadidometro portatil (Sanny®) com precisdo de
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1 mm. Para medir a circunferéncia abdominal (CA) e
circunferéncia da cintura (CC), usou-se uma fita métrica
inextensivel e inelastica (Cescorf®). A CC foi medida
a partir do ponto médio entre a crista iliaca e a borda
inferior da ultima costela com os individuos eretos, pés
juntos, roupa superior levantada e bragos cruzados na
regido do peito. Do mesmo modo, a CA foi medida na
altura da cicatriz umbilical.

Ressalta-se que todos os biomarcadores e o ECG
foram coletados no mesmo momento para todos os
pacientes, ou seja, antes da infusdo da primeira sessdo
de quimioterapia ambulatorial, de modo a minimizar o
viés de mensuragéao.

Tamanho amostral

Para o cdlculo do tamanho da amostra foi
considerada a casuistica do servico onde os pacientes
foram recrutados e a partir de estudos prévios
conduzidos com pacientes no referido Hospital(?>-27),
Para tanto, considerando-se a incidéncia estimada de
cardiotoxicidade induzida por quimioterapicos com base
na literatura cientifica ao redor de 40%®%-2% (p=0,40),
o nimero amostral foi calculado, fixando-se a em 5%
(erro do tipo I) e levando-se em conta um poder de teste
estatistico de 80% (B=0.20). Ademais, no calculo foi
adicionado 20% ao tamanho da amostra considerando a
probabilidade de perdas/desisténcias. A formula utilizada
para o calculo amostral foi inicialmente proposta por
Kish (1965): n=N.Z2.p.(1-p) / Z%.p.(1-p) + €% N-1 (n:
amostra calculada, N: populacdo, Z: variavel normal,
p: real probabilidade do evento, e: erro amostral)G9,

Considerando a populagdao de pacientes
diagnosticados (apenas casos novos) no Afecc-Hospital
Santa Rita de Cassia em 2022 (n=3513) sem o viés
da pandemia do novo coronavirus, e fixando a em 5%
(erro amostral), com nivel de confianca de 95%, e
um percentual minimo de 80% (considerando 20% de
perdas), obteve-se o n amostral dessa pesquisa igual a
84 pacientes.

Analise dos dados

As variaveis categédricas foram apresentadas por
meio de frequéncias absolutas e relativas, enquanto
as variadveis numéricas foram resumidas utilizando
medidas de tendéncia central (média e mediana) e
dispersdo (desvio-padrdo e intervalo interquartilico).
Para a analise inferencial, foi aplicado o teste exato de
Fisher com o objetivo de verificar possiveis associacdes
entre os parametros eletrocardiograficos, biomarcadores
inflamatorios e caracteristicas clinicas e sociodemograficas
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dos pacientes. Durante a analise dos dados, o nimero
total de participantes considerado foi de 84, conforme
amostra minima estimada previamente. Contudo,
algumas analises inferenciais especificas apresentaram
pequenas variagdes amostrais (n<84) devido a auséncia
pontual de informacdes em determinados exames
laboratoriais ou eletrocardiograficos. Tais auséncias
decorreram, principalmente, de falhas técnicas no
processamento de amostras, inconsisténcia nos registros
ou indisponibilidade de coleta no mesmo dia da triagem
clinica. Considerou-se o nivel de significancia estatistica
de 5% (p < 0,05). Todas as analises foram realizadas
utilizando o software R (versdo 4.3.2) no ambiente
RStudio (versdo 2023.09.1 Build 494).

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa, CAAE: 56492222.6.0000.5060, n° do Parecer
5.310.994. Assim, também, foi obtida a permissdo da
instituicdo hospitalar nas instancias envolvidas para a
coleta de dados. Os participantes, apds manifestarem
voluntariamente seu desejo de participar do estudo,
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Ressalta-se que o anonimato das informacgdes dos
participantes foi protegido através da codificacdo dos
dados no banco de dados, da remogdo de identificadores
pessoais e do acesso ao banco restritamente
a um numero de trés pesquisadores que compunham
a equipe de pesquisa, a fim de priorizar os
principios de confidencialidade e privacidade relacionados
a esta investigagao.

Resultados

Foram incluidos um total de 84 pacientes
diagnosticados com cancer, cuja média de idade era
57,6 anos e desvio-padrao de 11,8 anos. A maioria dos
participantes eram mulheres (n=61; 72,62%), de cor
parda (n=34; 40,48%) e casados (n=43; 51,19%).
Quanto ao grau de instrugdo, 38,10% (n=32) possuiam
o ensino fundamental completo e 30,95% (n=26) ensino
meédio incompleto.

O diagnédstico de neoplasia maligna da mama
compreendeu 57,14% (n=48), acompanhado da neoplasia
de célon com 22,62% (n=19) e neoplasia maligna de
brénquios e pulmdes com 5,95% (n=5). Em relagdo
ao estadiamento clinico do tumor, o mais prevalente
foi o II presente em 57,14% (n=48) dos participantes,
seguido do tipo III (n=24; 28,57%) eI (n=9; 10,71%).
As caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes
estdo apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1 - Caracterizacdo sociodemografica e clinica dos pacientes oncoldgicos indicados a quimioterapia ambulatorial

(n = 84). Vitoria, ES, Brasil, 2022-2023

Variavel

%

Idade (em anos)
Média (Desvio-Padr&o)
Mediana (Intervalo Interquartilico)
Faixa etaria
< 50 anos
50-64 anos
= 65 anos
Sexo
Masculino
Feminino
Cor autorreferida
Branca
Negro
Pardo
Amarelo
Sem Informagéo
Escolaridade
Analfabeto
Fundamental incompleto
Fundamental completo
Médio incompleto
Médio completo
Superior incompleto
Superior completo
Pés-graduagédo
Estado civil
Solteiro
Casado
Viavo
Divorciado
Unido estavel
CID-10*
C18 — Neoplasia maligna do célon
C50 - Neoplasia maligna da mama
C54.1 — Neoplasia maligna de endométrio
C67 - Neoplasia maligna de bexiga
C60 - Neoplasia maligna em pénis
C34 - Neoplasia maligna de brénquios e pulmdes
C31.9 Neoplasia maligna em seios da face
C160 - Neoplasia da cardia

C44 - Neoplasia maligna indiferenciada

57,68 (11,81) -

58,00 (49,75 - 67,00) -

21

36

27

23

61

32

10

34

32

26

15

43

19

48

25,00
42,86

32,14

27,38

72,62

17,86
51,19
13,10
13,10

4,76e

1,19

(continua na proxima pagina...)
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(continuagdo...)

Variavel n %
C22.1 - Colangiocarcinoma 1 1,19
C56 — Neoplasia maligna do ovario 1 1,19
C16 - Neoplasia maligna do estdmago 1 1,19
C48 - Ne.opl.asia maligna dos tecidos moles do retroperitonio 1 119
e do peritonio ’
C15 - Neoplasia maligna do es6fago 1 1,19

Tratamento
Quimioterapia 48 57,14
Cirurgia + quimioterapia 26 30,95
QT' + hormonoterapia e radioterapia 1 1,19
Quimioterapia + radioterapia 3 3,57
Quimioterapia + cirurgia 6 7,14

Estadiamento
| 9 10,71
Il 48 57,14
1] 24 28,57
Sem Informagéo 3 3,57

*CID-10 = Classificagdo Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Saulde - 10; 'QT = Quimioterapia

A Tabela 2 apresenta as informacdes obtidas a partir
do hemograma e biomarcadores dos pacientes oncoldgicos.
No que se refere a série vermelha, a média das hemacias foi
de 4,3 milhdes/mm?, hemoglobina 12,53 g/dl e hematdcrito
37,47%. Ja a média dos leucdcitos foi de 7,38 milhares/
mm? e a das plaquetas foi de 312 milhares/mm?. A Razdo
de Neutrdfilos e Linfocitos (RNL) foi de 2,91 milhares/mm?3,
sendo a maioria dos participantes (n=62; 76,54%) com

classificagdo baixa. A média da Razdo Plaquetas Linfécitos
(RPL) foi de 175,85 milhares/mm? (DP= 90,86) com a
maioria (n=59; 72,84%) apresentando baixa RPL. Em
relacdo aos biomarcadores, a média da Troponina I foi de
3,23 pg/mL, sendo que em apenas 1 participante estava
elevado, enquanto a Proteina C - reativa (PCR) a média
foi de 6,83 mg/dL com 30 participantes apresentando alto
risco cardiovascular.

Tabela 2 - Hemograma, RNL*, RPL", PCR* e troponina dos pacientes oncoldgicos indicados a quimioterapia ambulatorial

(n = 84). Vitéria, ES, Brasil, 2022-2023

Variavel

Hemacias (milhoes/mm?3)

Média (Desvio-Padrao)

Mediana (Int. Interquartilico)
Hemoglobina (g/dL)

Média (Desvio-Padréo)

Mediana (Int. Interquartilico)
Hematécrito (%)

Média (Desvio-Padréo)

Mediana (Int. Interquartilico)
Leucocitos (milhoes/mm?)

Média (Desvio-Padrao)

Mediana (Int. Interquartilico)

4,30 (0,56) -

4,27 (3,94 - 4,60) -

12,53 (1,69) -

12,60 (11,60 - 13,50) -

37,47 (4,67) -

37,40 (35,30 - 40,50) -

7,38 (2,57) -

6,95 (5,78 - 8,25) -
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(continuagéo...)

Variavel

n %

Plaquetas (milhdes/mm?d)
Média (Desvio-Padréo)
Mediana (Int. Interquartilico)
RNL* (milh6es/mm?)
Média (Desvio-Padrao)
Mediana (Int. Interquartilico)
RNL* (milhdes/mm?)
Baixo
Alto
RPL' (milh6es/mm?)
Média (Desvio-Padréo)
Mediana (Int. Interquartilico)
RPL' (milh6es/mm?3)
Baixo
Alto
Troponina | (pg/mL)
Média (Desvio-Padrao)
Mediana (Int. Interquartilico)
Troponina | (pg/mL)
Normal
Elevado
PCR* (mg/dL)
Média (Desvio-Padréo)
Mediana (Int. Interquartilico)
PCR* (mg/dL) (risco cardiovascular)
Baixo risco
Risco moderado

Alto risco

312,00 (108,47) -
294,00 (237,00 - 365,00) -

2,91 (3,71) -
1,96 (1,57 - 2,66) -

62 76,54
19 23,46
175,81 (90,86) -

147,92 (115,90 - 202,31) -

59 72,84
22 27,16
3,23 (5,44) -

1,50 (0,80 - 2,83) .

83 98,81
01 1,19
6,83 (18,84) -

1,67 (0,68 - 4,41) -

30 35,71
24 28,57
30 35,71

*RNL = Razdo Neutrofilos/Linfocitos; 'RPL = Razdo Plaquetas/Linfécitos; *PCR = Proteina C-Reativa

Na Tabela 3, em relagdo a classe dos quimioterapicos,
observou-se que a combinacdo de agente taxano, agente
alquilante, antraciclina e anticorpo monoclonal foi a mais
frequente entre os pacientes sem prolongamento do QTc
(n=34) e também entre aqueles com QTc prolongado
(n=4). A combinagado de antimetabdlito e derivado de
platina foi utilizada em dois pacientes sem prolongamento
e em um com prolongamento, enquanto a combinagdo
de derivado de platina e agente taxano foi utilizada em
11 pacientes sem prolongamento e um com. As demais
combinagdes apresentaram frequéncias menores. N&o
houve associacdo estatisticamente significativa entre as
diferentes combinagGes de quimioterapicos e a ocorréncia
de prolongamento do QTc (p=0,285).

Quanto aos niveis de PCR, verificou-se que a maioria
dos pacientes com QTc prolongado apresentava PCR
elevada (n=6), enquanto entre os sem prolongamento,

a distribuicdo foi mais equilibrada entre as categorias:
baixo (n=25), moderado (n=20) e alto (n=23). Ainda
assim, ndo foi identificada associagdo estatisticamente
significativa entre o risco cardiovascular estimado pela
PCR e a presenca de prolongamento do QTc (p=0,329).

Na Tabela 4, a anélise da associagdo do ECG com
PCR e varidveis sociodemograficas e clinicas revelou, de
maneira geral, auséncia de significancia estatistica para a
maioria das variaveis estudadas. No entanto, observou-se
associacdo significativa entre a circunferéncia da cintura
com FC (p=0,037), sendo a taquicardia mais frequente
entre pacientes com risco aumentado de adiposidade
abdominal, e, ainda, entre presenca de onda T invertida
com IMC (p=0,005), sendo esse achado mais comum em
individuos com IMC acima de 20,5, o que pode sugerir
relagcdo entre sobrepeso/obesidade e alteragbes na
repolarizacao ventricular.
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Tabela 3 - Associacdo do intervalo QTc* prolongado com a classe do quimioterapico e PCR" (risco cardiovascular) (n

= 78). Vitéria, ES, Brasil, 2022-2023

Variaveis Intervalo QTc* prolongado
Nao Sim p*
Classe do Quimioterapico 0,285
Antimetabolito + Derivado de Platina 2 1
Derivado de Platina + Agente Taxano 1 1
Agente Taxano + Agente Alquilante + Antraciclina + Anticorpo Monoclonal 34 4
Agente Taxano + Agente Alquilante + Derivado de Platina 1 1
Antimetabdlito + Inibidor da Topoisomerase + Derivado de Platina + Agente Taxano + Analogo do 20 3
acido folico
Proteina C-reativa (risco cardiovascular) 0,329
Baixo 25 2
Moderado 20 2
Alto 23 6

*QTc = Intervalo QT corrigido; "PCR = Proteina C-reativa; *p-valor calculado com base no teste exato de Fisher

A Tabela 5 apresenta a associagdo da histéria
pregressa com ECG e PCR. Houve associagao
estatisticamente significativa entre o uso de tabaco e
o ritmo cardiaco (p = 0,010), com maior frequéncia de
ritmo irregular entre tabagistas. Os demais parametros
eletrocardiograficos (FC, intervalo QTc, supra de ST, onda

www.eerp.usp.br/rlae

T invertida e QRS alargado) ndo apresentaram associacdo
significativa com as comorbidades avaliadas (p>0,05). Em
relagdo a PCR, observaram-se associacdes significativas
com DM (p = 0,033) e uso de bebida alcodlica (p = 0,033),
sendo os niveis elevados mais frequentes entre pessoas
com diabetes e consumidores de alcool.
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Discussao

No presente estudo, a maioria dos participantes eram
mulheres, com maior incidéncia de diagndstico de cancer de
mama, seguido de cancer de célon e bronquios e pulmoes.
Nessa perspectiva, a evidéncia corrobora que o cancer de
mama € o tumor que mais acomete mulheres no mundo
todo, quando se exclui o cancer de pele ndo melanoma®b.
Entretanto, essa distribuicdo difere das estimativas
internacionais®®? e nacional®?, o que pode estar associado
aos fatores socioecon6micos, ambientais e outras questdes
relacionadas ao perfil da populagdo do estudo. A vista
disso, um estudo demonstra que os casos de neoplasias
malignas de mama tém crescido progressivamente com o
avanco da industrializagdo e urbanizagdo®G4.

A média de idade (57,68) estd em consonancia
com o perfil etdrio comumente descrito para pacientes
com cancer3-3%, O envelhecimento, por si s6, € um
fator de risco para a carcinogénese, sendo associado a
comorbidades e a instabilidade gen6mica, como mutacgdo
na telomerase. Portanto, a idade bioldgica esta relacionada
a um risco aumentado para qualquer tipo de cancer®2,

No que diz respeito a terapia, verificou-se prevaléncia
do esquema quimioterapico composto por taxanos,
alquilantes, antraciclinas e anticorpos monoclonais,
comumente recomendado para o tratamento de tumores
solidos, como o cancer de mama, bexiga e pulmao. Essas
classes de quimioterapicos sdo reconhecidas como um dos
principais agentes com alto potencial cardiotdxico:36),

Um estudo com pacientes com cancer de mama inicial
demonstra que os efeitos cardiotdxicos da doxorrubicina
(DOX) podem surgir de forma tardia, anos apds a exposicao
a quimioterapia, destacando a importancia da identificacdo
precoce dos individuos em risco3”), Além das antraciclinas,
Docetaxel e Ciclofosfamida também tém seus efeitos toxicos
sobre o miocardio, embora seus mecanismos ainda ndo
estejam totalmente esclarecidos. Ambos estdo associados
ao risco de disfungdo ventricular esquerda (DVE)G840, a
qual representa a principal manifestacdo cardiotoxica®“?).

Na pesquisa, 23,46% (n=19) e 27,16% (n=22)
dos pacientes apresentavam valores basais elevados de
RNL e RPL, respectivamente. Contrariamente, um estudo
com pacientes com diagndstico de cancer de mama em
tratamento com antraciclina ndo identificou alteracdo nos
valores basais de RNL, entretanto, observou-se aumento
deste marcador apos a exposicdo a quimioterapia, associado
a um risco quatro vezes maior para desenvolver disfuncdo
cardiaca, sugerindo maior influéncia da antraciclina do que
inflamacdo basal causada pela doenga®“®.

Outro estudo, que relacionou RNL e RPL com o
estado nutricional, fatores clinicos e sociodemograficos
e qualidade de vida de mulheres hospitalizadas com
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cancer de mama ndo metastatico, verificou que existe
um alto risco para as pessoas com valores médios
e elevados de RNL e RPL, o que significa uma baixa
atividade antitumoral e um pior progndstico®). Esses
biomarcadores, relacionados a inflamagdo sistémica,
vém sendo estudados como ferramentas acessiveis de
estratificacdo de risco“v),

A PCR, também considerada um importante marcador
inflamatorio, esteve elevada em 35,71% dos pacientes
(n=30), indicando risco cardiovascular aumentado. Em
adicdo, uma revisdo sistematica mostrou que a PCR,
junto a troponina, peptideo natriurético tipo B (BNP),
esta relacionada aos graves desfechos cardiovasculares
adversos, como o infarto do miocardio e a insuficiéncia
cardiaca“?. Neste estudo, observou-se associagdo
entre DM e PCR, indicando maior presenga de processo
inflamatorio nos pacientes. Essa condigdo contribui para
0 aumento do risco cardiovascular, bem como para a
progressao de complicagdes vasculares“?,

A monitorizacdo da cardiotoxicidade e inflamagdo
sistémica por meio da dosagem de biomarcadores séricos,
como RNL, RPL, Troponina I e PCR, é um método acessivel,
minimamente invasivo e de baixo custo que contribui para
a estratificacdo de risco e detecgao precoce dessa condicdo
previamente a terapia inicial, bem como contribui para
diagnostico precoce de DCV tanto durante quanto apos o
tratamento, fornecendo subsidios para detectar pacientes
oncoldgicos que podem ser favorecidos com tratamentos
cardioprotetores ou que necessitam de acompanhamento
a longo prazo#4-49),

Multiplos fatores de risco cardiovascular pré-existentes
- como hipertensao, diabetes mellitus, dislipidemias e
obesidade - sdo amplamente reconhecidos na literatura
como condicbes que aumentam o risco de toxicidade
cardiovascular associada ao tratamento oncoldgico(3®).
No entanto, na presente amostra, ndo houve associagdes
estatisticamente significativas entre varidveis clinicas e
laboratoriais e a maioria dos parametros eletrocardiograficos
avaliados. Apesar disso, destaca-se a identificacdo de
relacdo entre IMC e onda T invertida (p=0,005). Tal achado
é consistente com estudos que relatam o impacto do IMC
elevado sobre a fungdo elétrica do miocardio, favorecendo
alteragdes na repolarizagao“7-48),

Ainda que o prolongamento do QTc ndo tenha se
associado de forma significativa as variaveis investigadas,
observou-se que 10 pacientes ja apresentavam essa
alteragcdo no momento basal, reforcando a necessidade
de monitoramento continuo. Evidéncias mostram que o
prolongamento do QTc pode ser exacerbado ao longo
do tratamento, especialmente com o uso cumulativo de
antraciclinas e taxanos, aumentando o risco de arritmias

graves*49),
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A fibrilacdo atrial, os batimentos ventriculares
ectdpicos e o préprio prolongamento do QTc estdo entre
as arritmias mais frequentes em pacientes oncoldgicos,
podendo ser agravadas durante o tratamento(50-52),
Nesse contexto, a avaliagdo eletrocardiografica deve
ser sistematicamente incorporada desde a fase inicial
do tratamento.

E importante considerar que a auséncia de
associagOes experienciadas neste estudo pode estar
relacionada ao fato de os pacientes se encontrarem na fase
pré-quimioterapia, periodo em que os efeitos cardiotdxicos
associados ao tratamento ainda ndo se manifestaram.
Assim, embora ndo haja associagdes significativas no
momento basal, é importante destacar que esses fatores
sao bem estabelecidos na literatura como preditores de
maior risco para o desenvolvimento de cardiotoxicidade,
especialmente em pacientes expostos a agentes como
as antraciclinas’3%),

De fato, estudos prévios demonstram que individuos
com essas comorbidades apresentam até 12 vezes mais
chances de desenvolver disfuncdo cardiaca induzida por
antraciclinas®®?. Além disso, segundo as Diretrizes de
Pratica Clinica da Sociedade Americana de Oncologia
Clinica, a presenga de multiplos fatores de risco
cardiovascular, associada ao uso de antraciclinas e a idade
superior a 60 anos, configura um cenario de risco elevado
para o desenvolvimento de disfungdo cardiaca®*>%. Dessa
forma, esta analise comprova ainda mais o impacto das
comorbidades sobre o risco cardiotéxico e aponta para
a importancia do controle das doencas de base, além da
avaliagcdo e acompanhamento dos pacientes pela equipe
multidisciplinar voltada para o sistema cardiovascular
do inicio ao pds-tratamento quimioterapico como forma
de prevencdo, seguindo as recomendacgodes da Diretriz
Brasileira de Cardio-Oncologia®®.

Também é importante explorar o potencial do ECG e
dos biomarcadores séricos, como RNL, RPL, troponinal e
PCR, como ferramentas diagndsticas e de monitoramento
de alteragGes cardiacas, bem como para a estratificacdo
de risco cardiovascular, visando a identificagdo precoce
de cardiotoxicidade e a selecdo de pacientes que possam
se beneficiar de intervengdes cardioprotetoras“®,

Embora os biomarcadores inflamatorios e cardiacos
analisados neste estudo possuam reconhecida relevéancia
clinica, é importante considerar que a avaliagdo foi
realizada na fase pré-quimioterapia, periodo anterior a
manifestagdo plena dos efeitos citotdxicos e inflamatdérios
mais intensos decorrentes do tratamento antineoplasico.
Isso pode justificar a auséncia de associacdes
estatisticamente significativas entre esses marcadores e
os parametros clinicos ou eletrocardiograficos avaliados.
A baixa elevacdo da troponina I, observada em apenas

um paciente, limita sua aplicabilidade como marcador
basal, embora sua utilidade progndstica esteja bem
estabelecida em fases subsequentes do tratamento,
especialmente como preditor de disfuncdo ventricular
induzida por antraciclinas®2®, Do mesmo modo, a
PCR elevada, identificada em 35,7% da amostra,
quando utilizada isoladamente, apresenta baixa
especificidade como marcador de risco cardiovascular,
podendo ser influenciada por outras condigdes
inflamatorias, infecciosas ou metabdlicas, como o estado
nutricional, presenga de diabetes mellitus ou carga
tumoral®542), Ainda assim, a deteccdao precoce desses
biomarcadores, mesmo em niveis subclinicos, pode
contribuir para a estratificagdo individualizada de risco
e orientar estratégias preventivas em cardio-oncologia,
especialmente em pacientes com comorbidades ou
fatores de risco modificaveis. Tal abordagem encontra
respaldo nas diretrizes internacionais e nas evidéncias
mais recentes sobre biomarcadores na monitorizagao da
cardiotoxicidade“:5,

Os profissionais de saude, especialmente os
enfermeiros, desempenham um papel fundamental
na vigilancia clinica de pacientes oncoldgicos, sendo
imprescindivel que estejam atentos ao monitoramento
e a avaliagdo de biomarcadores séricos e do ECG para
a identificagdo precoce e estratificagcdo dos riscos
cardiovasculares, tanto durante o tratamento quanto no
acompanhamento (follow-up). Diante da reconhecida
cardiotoxicidade de diversos agentes quimioterapicos,
a intervencdo oportuna pode minimizar complicacdes e
melhorar o progndstico:39),

Nesse contexto, destaca-se a crescente incorporagao
das ciéncias 6micas a pratica clinica da Enfermagem(6-58),
reforcando a importancia da Enfermagem de Precisdo®1-52),
A aplicagdo de estratégias personalizadas, baseadas em
biomarcadores especificos e nas caracteristicas individuais
de cada paciente contribui para um cuidado mais eficaz
e personalizado, centrado no individuo e orientado para
a tomada de decisédo clinica baseada em evidéncias(%8-69,

Portanto, é imprescindivel a adocdo de protocolos
de monitoramento, aliados a intervencgGes terapéuticas
fundamentadas em evidéncias, com o objetivo de
mitigar a cardiotoxicidade, reduzir a morbidade e
mortalidade cardiovascular e, consequentemente,
melhorar o progndstico dos pacientes oncoldgicos(®?,
As diretrizes internacionais como as da European
Society of Cardiology em conjunto com a European
Society for Medical Oncology (ESMO), bem como da
American Society of Clinical Oncology (ASCO), reforgam
a necessidade de acompanhamento estruturado
e sistematico para pacientes expostos a agentes
cardiotdéxicos. A adocdo dessas recomendacdes
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possibilita a deteccdo precoce de disfungdao miocardica
subclinica, permitindo intervencgdes oportunas e efetivas
para prevenir a progressao para insuficiéncia cardiaca
e outros eventos cardiovasculares adversos(.

Os achados deste estudo possuem implicagGes
relevantes para a pratica clinica da Enfermagem,
especialmente no contexto da Enfermagem Oncoldgica. A
identificacdo de biomarcadores inflamatérios e cardiacos
ainda na fase pré-quimioterapia, mesmo em niveis
subclinicos, evidencia a necessidade de uma atuacéo
proativa da equipe de Enfermagem na estratificacdo
precoce de risco cardiovascular®®6t, Marcadores como
RNL, RPL, troponina I e PCR, por serem acessiveis e de
baixo custo, podem ser incorporados como ferramentas
complementares a anamnese e ao exame fisico na triagem
cardiovascular, subsidiando o planejamento de intervengdes
personalizadas e vigilancia continua ao longo do tratamento
oncolégico. A realizagdo sistematica de exames como o
ECG, associada a interpretagdo critica dos biomarcadores,
fortalece o papel da Enfermagem na detecgdo precoce de
alteracdes cardiovasculares, na comunicagao com a equipe
multiprofissional e na adogdo de estratégias cardioprotetoras.

Ademais, a integracdo dessas praticas ao protocolo
de avaliacdo inicial do paciente oncoldgico favorece o
cuidado integral, seguro e baseado em evidéncias,
alinhado aos principios da Enfermagem de Precisdo e as
diretrizes de cardio-oncologia nacionais e internacionais.
Tais evidéncias reforcam a importancia da enfermagem
como protagonista na triagem, monitoramento e
educacdo em saude cardiovascular no cuidado oncoldgico,
contribuindo diretamente para a prevencdo de agravos e
para a melhoria dos desfechos clinicos desses pacientes.

As limitagdes deste estudo incluem: I. A elevagdo
discreta da troponina I, detectada em apenas um paciente,
0 que limita a interpretacdo da aplicabilidade deste
marcador em condigdes basais; II. O estudo foi conduzido
em um Unico centro especializado no tratamento do
cancer, com uma amostra relativamente pequena e
heterogénea, o que pode comprometer a validade externa
e a generalizacao dos achados para outras populagoes
ou contextos clinicos; III. Apesar de o numero total de
pacientes ter alcancado a amostra minima estimada
(n=84), algumas analises especificas apresentaram perdas
amostrais pontuais devido a inconsisténcia ou auséncia de
dados laboratoriais e/ou eletrocardiograficos, o que reduziu
o0 numero de participantes em determinadas variaveis e
pode ter impactado a poténcia estatistica dessas andlises;
IV. A auséncia de grupo controle composto por pacientes
oncoldgicos ndo submetidos a quimioterapia ou sem fatores
de risco cardiovascular; V. O delineamento transversal do
estudo, que impossibilita 0 acompanhamento longitudinal
das alteracgGes inflamatoérias e eletrocardiograficas ao
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longo do tratamento oncoldgico; VI. A ndo realizagdo de
exames complementares importantes, como a dosagem
de NT-ProBNP e a ecocardiografia, que poderiam contribuir
para uma avaliagdo mais abrangente da fungdo cardiaca;
VII. A utilizagdo da PCR como marcador isolado na
estratificacdo de risco cardiovascular, o que limita sua
aplicabilidade clinica, sobretudo na auséncia de outros
parametros complementares.

No entanto, apesar das limitagdes, nosso estudo
apresenta aspectos relevantes, tais como: I. Avaliacao
de medidas subjetivas e objetivas (por meio de
dosagem de biomarcadores); II. Coletas padronizadas
de biomarcadores e dados clinicos, antes da infusédo
da primeira sessdo de quimioterapia, garantindo a
confiabilidade e validade dos dados; III. Relevancia clinica
dos resultados para estratificacdo de risco cardiovascular
precoce, com vistas ao bem-estar e ao melhor progndstico
de pacientes oncoldgicos em quimioterapia. Reforcamos,
contudo, que os dados apresentados oferecem importantes
evidéncias preliminares sobre a avaliagdo cardiovascular
basal em pacientes oncoldgicos na fase pré-quimioterapia,
contribuindo para fundamentar futuras investigagbes
multicéntricas e longitudinais.

Propde-se a conducgdo de estudos longitudinais
com amostra representativa e bem delineados para
compreender as tendéncias ao longo do tempo nos
diagndsticos de cancer e identificar os fatores de risco
cardiacos associados no follow-up. Além disso, sugere-se
a investigagdo de estratégias de prevengdo e intervencao
destinadas a mitigar o risco de prejuizo cardiaco
decorrente do tratamento quimioterapico, com foco em
cardio-oncologia e Enfermagem de Preciséo.

Conclusao

No presente estudo, a auséncia de associagdes
estatisticamente significativas entre a maioria dos
parametros avaliados pode estar relacionada ao fato de
0s pacientes se encontrarem na fase pré-quimioterapia,
periodo anterior ao inicio dos efeitos cardiotdxicos
esperados. Ainda assim, foi possivel identificar fatores de
risco cardiovascular relevantes, como inflamagdo sistémica
e IMC elevado, os quais, em conjunto com determinados
protocolos quimioterapicos, podem potencializar o risco
de disfuncdo cardiaca.

Esses achados reforcam a necessidade de incorporar
rotinas de triagem cardiovascular sistematicas antes da
primeira infusdo quimioterapica, portanto, desde o inicio
do seguimento oncoldgico, como estratégia essencial
para a detecgdo precoce de alteragdes cardiovasculares
e para a implementagdo de intervencdes preventivas,
personalizadas e em tempo oportuno.
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