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RESUMO 

 

Veronese P. Avaliação clínica e prospectiva do efeito da quimioterapia ACT no intervalo 

QTc em pacientes com neoplasia de mama [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo; 2017. 

 

Introdução: A cardiotoxicidade aguda e subaguda pode ser caracterizada pelo 

prolongamento do intervalo QT corrigido (QTc) e demais medidas derivadas do 

intervalo QTc, como: a dispersão do intervalo QTc (QTdc) e a dispersão transmural da 

repolarização (DTpTe). No entanto, ainda não foi determinado se pacientes com 

neoplasia de mama submetidas ao esquema quimioterápico com antraciclina, 

ciclofosfamida e taxano (ACT) podem apresentar prolongamento do intervalo QTc, da 

QTdc e da DTpTe. Os objetivos deste estudo foram 1. avaliar o efeito da quimioterapia 

ACT no intervalo QTc, 2. avaliar o efeito da quimioterapia ACT na QTdc e na DTpTe, 3. 

avaliar os biomarcadores cardioespecíficos como a troponina e o peptídeo natriurético 

do tipo B (BNP), e 4. avaliar manifestações clínicas de cardiotoxicidade, como a 

presença de: arritmias cardíacas, insuficiência cardíaca (ICC), angina e morte 

cardiovascular em pacientes com neoplasia de mama. Métodos: Trata-se de um 

estudo de coorte prospectivo em que 23 pacientes com neoplasia de mama não 

metastática foram acompanhadas durante o tratamento quimioterápico com o esquema 

ACT. As medidas do intervalo QTc, da QTdc e da DTpTe foram determinadas pelo 

eletrocardiograma (ECG) de 12 derivações antes do início da quimioterapia (basal), 

após a primeira fase com antraciclina e ciclofosfamida (AC), e ao final do tratamento 



 
 

  
 

com taxano (T). Biomarcadores como troponina e BNP também foram analisados. 

Resultados: Quando comparado aos valores basais, houve prolongamento do 

intervalo QTc após a primeira fase da quimioterapia – AC, 439,7ms ± 33,2 vs 472,5ms 

± 36,3, (p = 0,001) e ao final do tratamento com taxano, 439,7ms ± 33,2 vs 467,9ms ± 

42,6, (p < 0,001). A dosagem média de troponina sérica, quando comparada aos 

valores basais, apresentou elevação após o término da primeira fase da quimioterapia 

– AC, 7,1pg/ml ± 3,5 vs 26,9pg/ml ± 23,1, (p < 0,001) e ao final do tratamento com 

taxano, 7,1pg/ml ± 3,5 vs 30,7pg/ml ± 21,9, (p < 0,001). A QTdc, a DTpTe e os níveis 

séricos de BNP não mostraram diferenças com significância estatística. Durante o 

seguimento clínico não houve nenhum óbito e nenhuma constatação de angina, ICC e 

arritmias cardíacas. Conclusão: Em pacientes com neoplasia de mama não 

metastática submetidas à quimioterapia com esquema ACT, houve prolongamento do 

intervalo QTc e elevação dos níveis séricos de troponina. 

 

Descritores: cardiotoxicidade; intervalo QTc; prolongamento intervalo QTc; neoplasia 

de mama; quimioterapia; antraciclinas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

  
 

ABSTRACT 

Veronese P. Clinical and prospective evaluation of the effect of ACT chemotherapy on 

the QTc interval in patients with breast cancer [Thesis]. São Paulo: “Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo”; 2017. 

Introduction: Acute and subacute cardiotoxicity may be characterized by prolongation of 

the corrected QT interval (QTc) and other intervals derived from the QTc interval, such 

as: the QTc dispersion (QTdc) and transmural dispersion of repolarization (DTpTe). 

However, it has not been determined whether breast cancer patients submitted to the 

chemotherapy regimen with anthracycline, cyclophosphamide and taxane (ACT) may 

present QTc, QTdc and DTpTe prolongation. Methods: This is a prospective cohort 

study in which 23 patients with non-metastatic breast cancer were followed up during 

the chemotherapy treatment with the ACT scheme. QTc, QTdc and DTpTe 

measurements were determined by 12-lead ECG prior to initiation of chemotherapy 

(baseline) after the first phase with anthracycline and cyclophosphamide (AC), and at 

the end of the taxane (paclitaxel) treatment. Biomarkers such as troponin and BNP were 

also measured. Results: When compared to baseline values, the QTc interval was 

prolonged after the first phase of chemotherapy - AC, 439.7ms vs 472.5ms, (p = 0.001) 

and at the end of treatment, 439.7ms vs 467.9ms, (p < 0.001). The troponin level, when 

compared to the baseline values, presented elevation after the end of the first phase of 

the chemotherapy - AC, 7.1pg/ml vs 26.9pg/ml, (p <0.001) and at the end of the taxane 

treatment, 7.1pg/ml vs 30.7pg / ml, (p <0.001). No cardiovascular death occurred during 



 
 

  
 

the study period of 5 months. Conclusion: In patients with non-metastatic breast cancer 

undergoing ACT chemotherapy, there was QTc prolongation 

and elevation of serum troponin levels. Although apparently transitory, the long term 

prognosis of these effects need to be clarified. 

Descriptors: cardiotoxicity; QTc interval; QTc prolongation; breast cancer; 

chemotherapy; anthracyclines  
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Aspectos epidemiológicos 

As neoplasias afetam cerca de 11 milhões de pacientes nos Estados 

Unidos da América (EEUU), sendo que o câncer de mama nas mulheres e o de 

próstata nos homens, correspondem a cerca de 2 milhões desse total.(1) A 

Sociedade Americana de Câncer estima que em 2017 os EEUU terão 

1.688.780 novos casos de câncer.(2) Segundo estimativas do Instituto Nacional 

de Câncer (INCA) 600 mil novos casos de neoplasias são esperados para o 

biênio 2016-2017 no Brasil, o que demonstra que este tema é um sério 

problema de saúde pública.(3) 

O câncer mais frequente nas mulheres, quando se exclui a neoplasia de 

pele, é o de mama. Os dados do Ministério da Saúde mostram que em 2014 

cerca de 57 mil pacientes foram diagnosticados com essa doença e que em 

2012 ela foi responsável por mais de 13 mil óbitos somente no Brasil. Apesar 

de poder acometer homens em 1% dos casos, o risco estimado é de 52 novos 

casos de neoplasia de mama para cada 100mil mulheres, a cada ano.(4) 

Por outro lado, o avanço no tratamento oncológico tem aumentado a 

expectativa de vida dessa população, que tem sido exposta por mais tempo, 

tanto aos fatores de riscos cardiovasculares tradicionais, quanto aos 

quimioterápicos com alto potencial de cardiotoxicidade.(1, 5-7) 

O aumento na incidência de doenças cardiovasculares nessa população, 

que tem se tornado cada vez mais longeva, fez com que em 2009 fosse criada 

a Sociedade Internacional de Cardio-Oncologia, que tem o objetivo de fazer 
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uma ponte entre a cardiologia e a oncologia promovendo um melhor cuidado a 

esses pacientes.  

 

1.2 Definição de cardiotoxicidade 

A definição de cardiotoxicidade induzida por quimioterápicos não é 

uniforme na literatura, porém a mais aceita é a proposta pelo Comitê de 

Avaliação e Revisão de Estudos com Trastuzumabe.(8, 9) Os autores definem 

cardiotoxicidade induzida por quimioterápicos por um ou mais dos critérios a 

seguir: 1) cardiomiopatia caracterizada pela redução da fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo (FEVE), globalmente ou mais acentuadamente na região 

do septo interventricular; 2) sinais ou sintomas de insuficiência cardíaca 

congestiva (ICC); 3) redução de pelo menos 5% da FEVE em relação ao basal, 

abaixo de 55% na presença de sinais e sintomas de ICC, ou redução da FEVE 

maior ou igual a 10% em relação ao basal, abaixo de 55% sem sinais e 

sintomas de ICC. 

 Segundo a I Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia da Sociedade 

Brasileira de Cardiologia a cardiotoxicidade é definida pela FEVE, conforme 

demonstrado abaixo:(5, 10) 

 Grau I: redução assintomática da FEVE entre 10% e 20% do basal, mas 

a FEVE ainda se encontra dentro do normal. 

 Grau II: redução da FEVE > 20% do basal ou abaixo do normal. 

 Grau III: pacientes com ICC sintomática. 
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 1.3 Tipos de cardiotoxicidade 

 A cardiotoxicidade pode ser aguda, subaguda ou crônica. A 

cardiotoxicidade aguda e subaguda caracteriza-se por alterações na 

repolarização ventricular, alterações do intervalo QT, arritmias 

supraventriculares e ventriculares, síndromes coronarianas agudas, 

pericardites e miocardites, geralmente observadas desde o início até o décimo 

quarto dia após o término do tratamento quimioterápico. A cardiotoxicidade 

crônica pode ser dividida em 2 subtipos, de acordo com o início dos sintomas 

clínicos. No primeiro subtipo, os sintomas aparecem dentro do primeiro ano 

após o término do tratamento quimioterápico e, no segundo subtipo, os 

sintomas aparecem após o primeiro ano. A cardiotoxicidade crônica é 

caracterizada por disfunção ventricular sistólica ou diastólica, que pode levar 

desde ICC até a morte.(1, 5, 8, 10) 

 Existem dois modelos de cardiotoxicidade bem definidos, sendo o 

primeiro ou Tipo I representado pelas antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina 

e idarrubicina) e ciclofosfamida. É caracterizado por queda na FEVE em 5% a 

25% dos casos, com início nas primeiras doses e está relacionado à dose 

cumulativa, geralmente maior ou igual 400mg/m². Neste tipo de 

cardiotoxicidade ocorre dano permanente ao miocárdio com aparecimento de 

apoptose, fibrose e disfunção cardíaca.(1, 5, 11) O Tipo II é representado pelo 

trastuzumabe, no qual a disfunção ventricular pode ocorre em até 28% dos 

casos, sendo na maioria das vezes transitória e reversível, sem relação com a 

dose e de melhor prognóstico.(1, 5, 9, 11, 12) 
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 1.4 Quimioterápicos utilizados no câncer de mama 

Um dos principais esquemas quimioterápicos utilizados para neoplasia 

de mama não metastática em nosso país é a associação de antraciclina 

(doxorrubicina), com ciclofosfamida e taxano (paclitaxel). Essas medicações 

embora sejam altamente eficazes no tratamento adjuvante e neoadjuvante do 

câncer de mama, têm efeitos colaterais não desprezíveis.(13) 

 As antraciclinas têm sido utilizadas para tumores sólidos e 

hematológicos desde a década de 60, porém o seu uso tem sido limitado pelo 

risco de cardiotoxicidade caracterizada por ICC e morte. Esses fármacos, por 

meio do estresse oxidativo, lesam o miócito produzindo apoptose, alterações 

no metabolismo do ferro, do cálcio e disfunção mitocondrial, que em última 

análise, produz fibrose e necrose miocárdica. O dano é maior com doses 

cumulativas. A disfunção diastólica pode ser observada precocemente em 

doses cumulativas equivalentes a 200mg/m². Já a disfunção sistólica, mais 

comum na fase tardia, com doses acima de 400mg/m², é descrita em torno de 

3 a 26% dos pacientes.(1, 7, 11, 14-18) A doxorrubicina, uma potente antraciclina, 

prolonga o intervalo QT em torno de 14ms e pode elevar o intervalo QT 

corrigido (QTc) em mais de 60ms em aproximadamente 11 a 14% dos 

pacientes..(19) 

 A ciclofosfamida é um agente alquilante que, após metabolização 

hepática, produz subprodutos ativos. Estima-se que em 2% a 10% dos 

pacientes, essa medicação possa levar à redução aguda reversível ou 

irreversível da função ventricular.(7, 11, 14)  

 O paclitaxel é um taxano que pode causar bradicardia sinusal, bloqueios 

atrioventriculares, taquicardia ventricular e extrassístoles ventriculares durante 
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a sua infusão. Não tem sido descritas alterações no intervalo QT com este 

fármaco.(7, 11) 

 

1.5 Biomarcadores 

A agressão miocárdica relacionada à cardiotoxicidade dos 

quimioterápicos pode ser evidenciada pela dosagem de biomarcadores, como 

a troponina e o peptídeo natriurético do tipo B (BNP). A troponina é um 

marcador sensível e específico de cardiotoxicidade, e pode predizer de forma 

precoce os pacientes com potencial de evoluir com disfunção ventricular.(20-23) 

O BNP é liberado pelo ventrículo esquerdo, quando este trabalha com 

pressões de enchimento elevadas em suas paredes. A sua dosagem sérica se 

correlaciona com a gravidade da lesão miocárdica, mesmo em pacientes 

assintomáticos.(20-23) Os achados que correlacionam os níveis séricos de BNP 

com cardiotoxicidade ainda são contraditórios na literatura e a maioria dos 

estudos que mostram essa relação foram realizados com pacientes com 

neoplasias hematológicas.(24) 

  

 1.6 Quimioterápicos e arritmias cardíacas 

A incidência de arritmias cardíacas em pacientes oncológicos ainda não 

está bem estabelecida e varia de acordo com o quimioterápico utilizado. O 

mecanismo é multifatorial, mas alguns quimioterápicos podem causar 

modificações significativas na despolarização e repolarização ventricular, 

conforme já evidenciado em pacientes com linfoma não Hodgkin.(25-27) 

Tanriverdi e cols. demonstraram que pacientes com neoplasia de mama com a 

expressão do receptor Her 2 submetidas à quimioterapia com antraciclina e 
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paclitaxel-trastuzumabe, têm aumento do intervalo QTc e da dispersão do 

intervalo QT (QTd).(12) 

  

1.7 Intervalo QT e demais medidas derivadas do QT 

 

1.7.1 Intervalo QT  

O intervalo QT é mensurado do início do QRS até o final da onda T pelo 

método da tangente. Deve ser avaliado, de preferência, nas derivações DII e 

V5 do eletrocardiograma (ECG).(28, 29) (Figura 1) 

  

 

Figura 1. Exemplo de intervalo QT mensurado pelo método da tangente. 

Um linha horizontal é feita passando pelo segmento PR, uma linha vertical é 

feita no início do QRS e outra tangenciando a porção descendente da onda T. 
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1.7.2 Intervalo QTc 

O intervalo QTc é o intervalo QT corrigido pela frequência cardíaca pela 

fórmula de Bazett.(28) (Figura 2) 

 

Figura 2. Exemplo de intervalo QT corrigido pelo intervalo RR 

imediatamente anterior, utilizando a fórmula de Bazett. 
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1.7.3 Dispersão do intervalo QT (QTd) 

A QTd é definida como a diferença entre o maior e o menor intervalo QT 

medido nas 12 derivações.(12) (Figura 3) 

 

Figura 3. Exemplo da medida da QTd, com ECG simplificado. O maior 

intervalo QT nas 12 derivações foi de 480ms medido na derivação V4 e o 

menor intervalo QT foi de 420ms medido na derivação D1. A diferença entre as 

medidas corresponde a QTd. 
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1.7.4 Dispersão do intervalo QTc (QTdc) 

A QTdc é definida como a diferença entre o maior e o menor intervalo 

QTc medido nas 12 derivações.(26) (Figura 4) 

 

Figura 4. Exemplo da medida da QTdc, com ECG simplificado. O maior 

intervalo QTc nas 12 derivações foi de 450ms medido na derivação V4 e o 

menor intervalo QTc foi de 399ms medido na derivação D1. A diferença entre 

eles corresponde a QTdc. 
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1.7.5 Dispersão transmural da repolarização (DTpTe) 

 DTpTe é definida como a diferença entre o maior e menor intervalo 

medido do pico da onda T até o seu fim.(30) (Figura 5) 

 

Figura 5. Exemplo da DTpTe, com ECG simplificado. O maior intervalo 

TpTe nas 12 derivações foi de 110ms medido na derivação V4 e o menor 

intervalo TpTe foi de 70ms medido na derivação D3. A diferença entre eles 

corresponde a DTpTe. 

 

 

 1.8 Intervalo QT e demais medidas derivadas do QT como 

marcadores arritmogênicos  

O aumento do intervalo QTc, da QTdc e da DTpTe podem representar 

os primeiros sinais arritmogênicos e de cardiotoxicidade dos 

quimioterápicos.(30-32) 

 Como descrito previamente, a cardiotoxicidade aguda e subaguda pode 

ser observada pelo prolongamento do intervalo QT, que representa o ciclo 

cardíaco, englobando a despolarização e a repolarização ventricular. Embora 

possa ser mensurado de forma computadorizada, não há, até o momento, 

nenhuma evidência de que este método seja superior em relação à 



 
 

    11  

mensuração manual do intervalo QT por profissionais experientes. Estudo 

publicado em 2005 por Viskin S. e cols. demonstrou que profissionais 

experientes na determinação manual do intervalo QT possuem uma taxa de 

acerto de 96% em definir se o intervalo QT está normal ou prolongado.(33) A 

maioria dos autores defende que as derivações DII e V5 do ECG sejam 

utilizadas de forma rotineira para a determinação manual do intervalo QT pelo 

método da tangente.(28, 34, 35) São descritas variabilidades do intervalo QT 

relacionadas ao ciclo circadiano, uso de medicações, frequência cardíaca, 

sexo, distúrbios eletrolíticos, presença ou ausência da onda U e qualidade na 

aquisição do traçado.(28, 29, 34, 36, 37) Embora não haja um consenso entre os 

autores, a fórmula de Bazett é a mais utilizada para a determinação do 

intervalo QT corrigido pela frequência cardíaca. Esta fórmula pode subestimar 

o intervalo QT em frequências muito baixas e superestimá-lo em frequências 

elevadas, porém tem uma boa acurácia em frequências normais (entre 60 a 

100bpm). Apesar de existir uma variabilidade intra e interobservador na 

determinação do intervalo QT, várias publicações demonstraram que ela é 

menor quando o método manual é empregado por profissionais experientes em 

detrimento aos métodos automatizados, que possuem acurácia 

questionável.(28, 33-35, 37-40) O estudo de Galetta F. e cols. demonstrou que a 

variabilidade intra e interobservador para a determinação da QTd foi < 3% e 

5%, respectivamente.(25) 

 Para que se entenda o mecanismo eletrofisiológico pelo qual os 

quimioterápicos prolongam o intervalo QT, é fundamental que se conheçam os 

canais iônicos que regulam o potencial de ação (PA) de uma célula cardíaca. 

Esses canais controlam a entrada e saída de íons do interior celular. O PA tem 
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classicamente 4 fases: fase 0 (despolarização), que representa a abertura dos 

canais de sódio voltagem-dependente, com o rápido influxo desse íon para o 

interior celular; fase 1 (repolarização), onde há o fechamento dos canais de 

sódio voltagem-dependente e abertura dos canais de potássio, com efluxo 

desse íon para o extracelular; fase 2 (platô), na qual há um equilibrio entre o 

influxo do íon cálcio e o efluxo do íon potássio através dos canais lentos 

retificadores tardios de potássio (IKs); fase 3 (repolarização rápida), 

representada pelo fechamento dos canais de cálcio e abertura dos canais 

rápidos retificadores tardios de potássio (IKr); e, finalmente, a fase 4 (repouso 

elétrico), onde há o retorno do PA para os valores basais e a ação da bomba 

Na⁺/K⁺atpase.(29) 

 O Influxo prolongado e anormal do íon sódio ou um efluxo débil de 

potássio levam a um aumento na duração do PA e, consequentemente, a um 

prolongamento do intervalo QT. Nas décadas de 50 e 60, síndromes genéticas 

que produziam o aumento do intervalo QT começaram a ser descritas devido a 

mutações em genes que codificavam esses canais iônicos. Distúrbios 

eletrolíticos e drogas podem também prolongar o intervalo QT devido, 

principalmente, a alteração no canal IKr, que é transcrito pelo gene KCNH2, 

mesmo gene responsável pela síndrome do QT longo congênito tipo 2 

(LQT2).(29) 

  O intervalo QT em uma determinada derivação tende a representar a 

despolarização e repolarização de uma região específica do ventrículo. 

Intervalos QT com durações diferentes em um ECG de 12 derivações mostram 

que o miocárdio ventricular tem tempos de recuperação diferentes em cada 

região. Essa heterogeneidade na recuperação ventricular, quando acentuada, 
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predispõe a um cenário propício para  arritmias ventriculares. A dispersão do 

intervalo QT e a dispersão transmural da repolarização tendem a demonstrar 

essa heterogeneidade da repolarização do miocárdio de forma mais 

adequada.(29, 31) 

 Atividade deflagrada por pós-potencial precoce são oscilações anormais 

no PA que ocorrem na sua fase 2 e 3. Essas oscilações ocorrem mais 

frequentemente quando há o prolongamento do PA e do intervalo QT. Neste 

contexto é gerado um cenário de heterogeneidade elétrica do miocárdio, 

tornando-o mais vulnerável ao desenvolvimento de taquicardia ventricular 

polimórfica (TdP). Embora a dispersão transmural da repolarização seja um 

melhor preditor de TdP, quando comparada ao prolongamento do intervalo QT, 

ela não é facilmente mensurável no ECG, e assim, o intervalo QT é 

frequentemente usado como um desfecho substituto desse fenômeno.(29) 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo primário 

Avaliar, em pacientes com neoplasia de mama, o efeito da quimioterapia 

ACT no intervalo QTc. 

 

2.2 Objetivos secundários 

Os objetivos secundários são: 

a) Avaliar, em pacientes com neoplasia de mama, o efeito da 

quimioterapia ACT em outras medidas derivadas do intervalo QT como: 

dispersão do intervalo QTc (QTdc) e a dispersão transmural da repolarização 

(DTpTe);   

b) Avaliar biomarcadores cardioespecíficos como a troponina e o 

peptídeo natriurético do tipo B (BNP); 

c)   Avaliar manifestações clínicas da cardiotoxicidade, como a presença 

de: arritmias cardíacas, insuficiência cardíaca, angina e morte cardiovascular 

durante o estudo. 
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3. PACIENTES E MÉTODOS 

  

3.1 Aspectos éticos 

Esse estudo foi submetido e aprovado pela Comissão Científica do 

InCor/HCFMUSP e pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de 

Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clínica do HCFMUSP (SDC 4205/15/032). 

(Apêndice A) 

O procedimento proposto está de acordo com as recomendações e as 

diretrizes das principais sociedades específicas da área nacional e 

internacional. Todos os indivíduos participantes assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), no qual concordaram com a 

realização dos exames de sangue e do eletrocardiograma. (Apêndice B) 
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3.2 Casuística 

 

3.2.1 Seleção de pacientes 

Entre agosto de 2015 a fevereiro de 2017 foram selecionadas 27 

pacientes do Instituto do Câncer do Estado de São Paulo (ICESP) com 

diagnóstico de neoplasia de mama não metastática, que seriam submetidas à 

quimioterapia adjuvante ou neoadjuvante com protocolo padrão do serviço: 

antraciclina (doxorrubicina), ciclofosfamida e taxano (paclitaxel). Este esquema 

é conhecido como ACT. As pacientes não tinham cardiopatia estrutural 

conhecida. Todas as pacientes foram submetidas a um ECG de 12 derivações 

pré-quimioterapia (basal), após o término da primeira fase da quimioterapia 

com antraciclina e ciclofosfamida – AC e no término da segunda fase com 

paclitaxel – T (final). Foram colhidos os exames de sangue a seguir: troponina, 

BNP e eletrólitos (K⁺, Mg²⁺ e Ca²⁺) pré-quimioterapia (basal), após o término da 

primeira fase da quimioterapia – AC e no término da segunda fase com 

paclitaxel – T (final). (Figura 6) 
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Figura 6. Resumo do fluxograma dos pacientes e métodos. QTc: 

intervalo QT corrigido, AC: antraciclina (doxorrubicina) e ciclofosfamida, T: 

taxano (paclitaxel) e ECG: eletrocardiograma. 

 

3.2.2 Critérios de inclusão e exclusão 

Critérios de inclusão: 

 Pacientes com neoplasia de mama não metastática. 

 Pacientes submetidos à quimioterapia adjuvante ou neoadjuvante 

(esquema ACT). 

 Pacientes maiores de 18 anos e menores de 80 anos. 

 Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.  

 

Critérios de exclusão: 

 Pacientes com cardiopatia estrutural (FEVE < 50%) e/ou com 

sinais clínicos de ICC pelos critérios de Framingham.(41)  

 Pacientes submetidos à quimioterapia prévia. 

 Pacientes com arritmias sustentadas (ex: fibrilação atrial, flutter 

atrial e etc.) ou bigeminismo ventricular ou supraventricular.  
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    3.3 Métodos 

Foram feitos exames de eletrocardiograma (eletrocardiógrafo portátil 

digital TEB C 30+) com duração de 10 segundos, com velocidade 25mm/seg. e 

standard 1,0mV (10mm). O intervalo QT foi medido de modo manual, do início 

do QRS até o final da onda T pelo método tangencial nas 12 derivações.(12, 37) 

Quando não foi possível estabelecer o final da onda T em uma determinada 

derivação, esta foi excluída da medida. O intervalo QTc foi calculado em V5 

pela fórmula de Bazett (QTc = QT /     . Foram considerados alterados os 

valores de QTc maiores de 460ms para mulheres.(28, 42) A QTd foi calculada de 

modo manual, considerando a diferença entre o maior e o menor intervalo QT 

medido nas 12 derivações. Quando não foi possível determinar o final da onda 

T em uma determinada derivação, esta foi excluída. A QTdc foi calculada pela 

diferença entre o maior e menor intervalo QTc medido nas 12 derivações. 

Valores maiores ou iguais a 50ms foram considerados alterados. A DTpTe foi 

calculada de modo manual, considerando a diferença entre o maior e o menor 

intervalo Tpico-Tfim (TpTe), medido nas 12 derivações.(28, 42) Todas as medidas 

foram feitas de forma cega por um mesmo médico arritmologista e 

confirmadas, posteriormente, por um segundo médico arritmologista. As 

eventuais medidas divergentes foram solucionadas por consenso. 

As avaliações clínicas das pacientes foram feitas por meio de consultas 

médicas e a determinação de arritmias cardíacas foi baseada em sintomas e 

no ECG de repouso. 

A determinação quantitativa de troponina I foi obtida por meio de um 

imunoensaio tipo sanduíche efetuado em três etapas, que utiliza tecnologia 

quimioluminescente direta e quantidades constantes de dois anticorpos 
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monoclonais. Foi incluído um reagente auxiliar para reduzir a ligação não 

específica. Para isso, foi utilizado o kit comercial ADVIA Centaur® TnI-Ultra 

(Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, USA) em equipamento 

automatizado da mesma marca. Os resultados foram apresentados em pg/ml e 

o percentil 99 de detecção é de 6pg/ml. 

A concentração plasmática de peptídeo natriurético tipo B (BNP) foi 

obtida por meio de um imunoensaio tipo sanduíche de duas etapas que utiliza 

tecnologia quimioluminescente direta e quantidades constantes de dois 

anticorpos monoclonais. Para isso, foi utilizado o kit comercial ADVIA Centaur® 

(Siemens Medical Solutions Diagnostic, Los Angeles, CA, USA) em 

equipamento automatizado da mesma marca. Os resultados foram 

apresentados em pg/mL e o valor de referência é inferior a 100pg/ml.  

 

 3.3.1 Esquema de quimioterapia:  

O esquema de quimioterapia foi o ACT, composto por doxorrubicina, 

ciclofosfamida e paclitaxel. Este esquema é dividido em duas fases, conforme 

demonstrado a seguir: 

1ª fase: 4 ciclos de AC (doxorrubicina + ciclofosfamida), sendo ambas as 

drogas aplicadas no D1, com intervalo de 21 dias entre os ciclos. A duração 

total da primeira fase foi de 63 dias. As doses utilizadas das medicações foram: 

- Doxorrubicina 60mg/m² IV no D1 e a cada 21 dias 

- Ciclofosfamida 600mg/m² IV no D1 e a cada 21 dias 

- Dexametasona 20mg IV - pré-medicação 
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- Ondansetron 8mg IV - pré-medicação 

 

2ª fase: 8 semanas consecutivas de aplicações de paclitaxel. Nesta fase, 

o tratamento é mais intensivo e sem intervalo de descanso. As doses utilizadas 

das medicações foram:  

- Paclitaxel 100mg/m² IV 1 vez por semana 

- Dexametasona 8mg IV - pré-medicação 

- Ondansetron 8mg IV - pré-medicação 

- Ranitidina 50mg IV - pré-medicação 

- Benadryl 50mg IV - pré-medicação   

 

3.4 Estatística 

 

3.4.1 Desenho do estudo 

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, pois a quimioterapia 

adjuvante ou neoadjuvante não foi uma intervenção do estudo e sim o 

tratamento padrão do serviço de oncologia para as pacientes incluídas. As 

mesmas foram submetida a exames antes, durante e após a quimioterapia, 

sendo que, desta forma, cada paciente foi o seu próprio controle. Todas as 

pacientes foram acompanhadas de forma prospectiva. 

 

 3.4.2 Cálculo da amostra 

Com base numa amostra piloto de 9 pacientes, o valor observado do 

intervalo QTc pré-quimioterápico foi em média de 437ms com variabilidade de 

30,2ms (DP = 30,2ms). Para o cálculo da amostra necessária de pacientes a 
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serem observados, foi esperado que o uso do quimioterápico elevasse o 

intervalo QTc em até 460ms, com poder de 80% e confiança de 95%, por meio 

do teste pareado unicaudal.  

 

3.4.3 Análise estatística 

Foram descritas as características qualitativas avaliadas com uso de 

frequências absolutas e relativas, e as características quantitativas com uso de 

medidas resumo (média, desvio padrão, mediana, mínimo e máximo),(43) para 

caracterizar as mulheres que fizeram quimioterapia.  

Os valores dos parâmetros do ECG foram descritos com uso de medidas 

resumo em cada momento de avaliação e foram comparados entre os 

momentos com uso de ANOVA, com medidas repetidas seguidas de 

comparações múltiplas de Bonferroni, exceção para a comparação da 

troponina e do BNP, em que foi utilizado o teste de Friedman seguido de 

comparações múltiplas não paramétricas para dados longitudinais, quando 

necessárias.(44)  

Os testes foram realizados com nível de significância de 5%. 
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4. RESULTADOS  

 

4.1 Características demográficas da população estudada 

 Foram avaliadas 27 pacientes do sexo feminino com neoplasia de 

mama, duas pacientes desistiram de continuar no protocolo de pesquisa e 

outras duas foram excluídas, pelo fato da neoplasia ter se tornado metastática 

durante o seguimento. Desta forma, 23 pacientes completaram o estudo. 

As três pacientes em uso de betabloqueador (BB) mantiveram a mesma 

dosagem da medicação nas três mensurações. O mesmo ocorreu com as três 

pacientes em uso de inibidores da recaptação seletiva de serotonina (IRSS).  

As características demográficas, clínicas e laboratoriais das 23 

pacientes estão na tabela 1. 
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Tabela 1. Características demográficas, clínicas e laboratoriais das pacientes. 

Variável 
 

  

   

Pacientes - n 23  
 

Sexo feminino - n (%) 23 (100) 
 

Idade - anos (DP) 50 (9) 
 

Hipertensão arterial - n (%) 9 (39) 
 

Diabetes melito - n (%) 2 (8) 
 

Dislipidemia - n (%) 2 (8) 
 

Uso de betabloqueador - n (%) 3 (13) 
 

Uso de IRSS - n  (%) 3 (13) 
 

Uso de IECA - n (%) 4 (17) 
 

Uso de BRA - n (%) 5 (21) 
 

Uso de bloqueador de Ca²⁺ - n (%) 2 (8) 
 

Uso de diuréticos - n (%) 3 (13) 
 

Uso de metformina - n (%) 2 (8) 
 

FEVE - % média 65 
 

   
 

IRSS: inibidor da recaptação seletiva de serotonina, IECA: inibidor da enzima conversora de 

angiotensina, BRA: bloqueador do receptor de angiotensina, FEVE: fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo e DP: desvio padrão. 

 

 

 4.2 Desfecho primário 

 Houve aumento significativo do intervalo QTc após a primeira fase de 

quimioterapia com antraciclina (doxorrubicina) e ciclofosfamida – AC, quando 

comparado aos valores basais, 439,7ms ± 33,2 vs 472,5ms ± 36,3, (p = 0,001), 

respectivamente. Também houve aumento significativo do intervalo QTc após o 

término da quimioterapia com taxano, quando comparado aos valores basais, 
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439,7ms ± 33,2 vs 467,9ms ± 42,6, (p < 0,001), respectivamente, conforme 

mostrado na tabela 2. 

Tabela 2. Comparação entre as medidas do intervalo QTc. 

QTc Média (ms) DP (ms) 
 

IC (95%) p-valor 

Valor Basal 
439,7  33,2 426,2 – 453,3 

 

  
 

 

Após AC 
(1ª Fase) 

 472,5  36,3 457,7 – 487,4    0,001* 

  
 

 

Após T 
(Final) 

467,9  42,6 450,5 – 485,3 < 0,001* 

  
 

 
 

Teste ANOVA com medidas repetidas seguidas de comparações múltiplas de Bonferroni.  

*P < 0,05 foi considerado estatisticamente significante, comparado ao valor do intervalo QTc 

basal.  AC: antraciclina a ciclofosfamida, T: taxano (paclitaxel), DP: desvio padrão, IC: intervalo 

de confiança e QTc: intervalo QT corrigido. 

 

 

 4.3 Desfechos secundários 

 

 4.3.1 Dispersão do intervalo QTc e dispersão transmural da 

repolarização 

 A dispersão do intervalo QTc (QTdc) não mostrou diferença significativa 

quando comparada ao valor basal, após a primeira fase, 46,8ms ± 28,0 vs 

57,0ms ± 19,3 e ao final da quimioterapia, 46,8ms ± 28,0 vs 54,0ms ± 16,8 (p = 

0,20), respectivamente. A dispersão transmural da repolarização (DTpTe) não 

mostrou diferença significativa quando comparada ao valor basal, após a 

primeira fase, 33,5ms ± 15,0 vs 32,6ms ± 12,1 e ao final da quimioterapia, 

33,5ms ± 15,0 vs 34,4ms ±10,4 (p = 0,89), respectivamente. Os resultados são 

mostrados na tabela 3. 
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Tabela 3. Comparação entre as medidas da QTdc e da DTpTe. 

Variável Média (ms) DP (ms) IC (95%) p-valor 

 
QTdc  

 
Valor basal 
Após AC (1ª Fase) 
Após T (Final) 
 

  
 

 

46,8 
57,0 
54,0 

28,0 
19,3 
16,8 

35,3 – 58,2 
49,1 – 64,8 
47,2 – 60,9 

0,20 

 
DTpTe  

 
Valor basal 
Após AC (1ª Fase) 
Após T (Final) 
 

  
 

 

 
33,5 
32,6 
34,4 

 
15,0 
12,1 
10,4 

 
27,4 – 39,6 
27,6 – 37,6 
30,1 – 38,6 

0,89 
 

 

Teste ANOVA com medidas repetidas seguidas de comparações múltiplas de Bonferroni.  

*P < 0,05 foi considerado estatisticamente significante, comparado ao valor basal. AC: 

antraciclina a ciclofosfamida, T: taxano (paclitaxel), QTdc: dispersão do intervalo QT corrigido, 

DTpTe: dispersão transmural da repolarização, DP: desvio padrão e IC: intervalo de confiança. 

 

 

4.3.2 Biomarcadores 

Os valores séricos de BNP não mostraram diferenças significativas 

quando comparados aos valores basais, após a primeira fase, 20,3pg/ml ± 19,5 

vs 19,7pg/ml ± 20,5 e ao final da quimioterapia, 20,3pg/ml ± 19,5 vs 15,5pg/ml 

± 12,5 (p = 0,43).  

 Em relação a troponina houve elevação significativa dos seus níveis 

séricos após a primeira fase, 7,1pg/ml ± 3,5 vs 26,9pg/ml ± 23,1, (p < 0,001)  e 

ao final da quimioterapia, 7,1pg/ml ± 3,5 vs 30,7pg/ml ± 21,9, (p < 0,001), 

quando comparados aos valores basais, respectivamente, conforme 

demonstrado na tabela 4.  
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Tabela 4. Comparação entre as medidas da troponina e do BNP. 

Variável 
Média  
(pg/ml) 

DP  
(pg/ml) 

IC (95%) p-valor 

 
Troponina  

 
Valor basal 
Após AC (1ª Fase) 
Após T (Final) 
 

  
 

 

 
07,1 
26,9 
30,7 

 
 03,5 
 23,1 
 21,9 

 
 

05,7 – 08,5 
17,4 – 36,3 
21,7 – 39,6 

 

 
 

< 0,001* 
< 0,001* 

 
BNP  

 
Valor basal 
Após AC (1ª Fase) 
Após T (Final) 
 

  
 

 

 
20,3 
19,7 
15,5 

 
 19,5 
 20,5 
 12,5 

 
12,3 – 28,3 
11,3 – 28,0 
10,4 – 20,6 

0,43 
 

 

Teste ANOVA com medidas repetidas seguidas do Teste de Friedman.  

*P < 0,05 foi considerado estatisticamente significante, comparado ao valor basal. AC: 

antraciclina a ciclofosfamida, T: taxano (paclitaxel), DP: desvio padrão, BNP: peptídeo 

natriurético do tipo B e IC: intervalo de confiança. 

 

 

4.3.3 Eletrólitos 

 Os valores dos eletrólitos como o cálcio, magnésio e potássio, que 

podem alterar o intervalo QT, variaram dentro da normalidade durante as 3 

mensurações: basal, após a primeira fase – AC e ao final da quimioterapia com 

taxano, conforme demonstrado no apêndice E. 

 

 4.3.4 Desfechos clínicos 

Durante o seguimento clínico não houve nenhum óbito e nenhuma 

constatação de angina, ICC e arritmias cardíacas. Os principais sintomas 

observados foram: náuseas, dores musculares, fraqueza, vômitos relacionados 

com a quimioterapia e de característica transitória. 
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4.4 Dose total dos quimioterápicos utilizados 

A dose total de doxorrubicina recebida pelas pacientes durante o 

tratamento quimioterápico foi de 240mg/m². A dose total de ciclofosfamida foi 

de 2.400mg/m² e de paclitaxel foi de 800mg/m². 
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 5. DISCUSSÃO 

O presente estudo é uma contribuição prospectiva com dados únicos 

para esta população específica de pacientes com neoplasia de mama 

submetidas ao esquema quimioterápico ACT (doxorrubicina, ciclofosfamida e 

paclitaxel). Nossos dados demonstraram um prolongamento do intervalo QTc e 

a elevação da troponina sérica nessas mulheres submetidas ao tratamento 

oncológico. 

 O prolongamento do intervalo QT é uma das manifestações de 

cardiotoxicidade aguda e subaguda produzidas por quimioterápicos. Este tipo 

de cardiotoxicidade é um fenômeno ainda não completamente elucidado e 

pode se manifestar, também, pelo aparecimento de arritmias cardíacas e 

alterações na repolarização ventricular. Essas alterações ocorrem durante o 

tratamento quimioterápico ou até duas semanas após o seu término.(10) 

Kitagawa e cols. evidenciaram que pacientes com neoplasia de mama 

submetidas ao esquema quimioterápico com epirrubicina, ciclofosfamida e 5-

fluoracila apresentaram prolongamento do intervalo QTc.(45) Tanriverdi e cols. 

demonstraram que pacientes com neoplasia de mama com a expressão do Her 

2 submetidas ao esquema quimioterápico com trastuzumabe e antraciclina 

(epirrubicina) apresentaram prolongamento do intervalo QTc(12). Apesar dos 

estudos acima citados, o prolongamento do intervalo QTc em mulheres com 

neoplasia de mama, sem a expressão do Her 2, submetidas especificamente 

ao esquema quimioterápico com doxorrubicina, ciclofosfamida e paclitaxel, 

ainda não havia sido estudado. 

Nosso trabalho incluiu apenas pacientes do sexo feminino com uma 

média de idade de 50 anos, as quais 13% utilizavam BB e 13% utilizavam 
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IRSS. Embora os BB possam encurtar o intervalo QT e os IRSS possam 

prolongá-lo, as pacientes sob uso dessas medicações mantiveram as mesmas 

dosagens nas três mensurações eletrocardiográficas e estiveram expostas ao 

mesmo esquema ACT em todos os momentos do estudo. Os valores do 

intervalo QTc, da QTdc e da DTpTe nesta população específica encontram-se 

nos apêndices F e G. 

Houve o prolongamento do intervalo QTc, desfecho principal do nosso 

estudo, após o uso de quimioterapia com esquema ACT, quando comparado 

aos valores basais. Os quimioterápicos atuando nos canais iônicos, 

principalmente nos canais relacionados ao sódio, potássio e cálcio, levam a um 

prolongamento no PA da célula cardíaca. O prolongamento do PA se traduz, do 

ponto de vista eletrocardiográfico, pelo aumento do intervalo QT. Indivíduos 

com esta alteração eletrocardiográfica têm uma maior heterogeneidade elétrica 

do miocárdio, o que produz um cenário propício ao aparecimento da atividade 

deflagrada por pós-potencial precoce, um mecanismo eletrofisiológico de 

geração do impulso elétrico já bem compreendido como substrato para 

arritmias ventriculares graves, como o torsades de pointes.(29, 30, 46)  

Nosso estudo não encontrou diferenças na QTdc e na DTpTe, ambos 

desfechos secundários, conforme evidenciado em estudos prévios.(12, 26, 27) 

Nousiainen e cols. demonstraram em pacientes com linfoma não Hodgkin 

submetidos à doxorrubicina um aumento da QTdc.(27) Um resultado semelhante 

na QTdc também foi evidenciado por Kuittinen e cols. que estudaram pacientes 

com linfoma não Hodgkin submetidos a altas doses de antraciclina e 

ciclofosfamida.(26)  Porém destacamos que nesses estudos foram avaliados 

pacientes com linfoma não Hodgkin, que recebem esquemas quimioterápicos 
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diferentes aos utilizados em câncer de mama e com dosagens superiores. 

Tanriverdi e cols. evidenciaram, em pacientes com neoplasia de mama, o 

aumento na QTdc, porém o esquema quimioterápico utilizado era composto por 

trastuzumabe, epurribicina e ciclofosfamida, portanto um esquema 

quimioterápico diferente ao utilizado em nosso trabalho(12). É sabido que essas 

duas medidas, QTdc e DTpTe, mostram de forma mais fidedigna a 

heterogeneidade na repolarização ventricular, porém a sua mensuração 

eletrocardiográfica pode ser difícil tecnicamente quando o prolongamento do 

intervalo QTc é discreto devido ao uso de doses menores de quimioterápicos.  

O número de pacientes incluídas em nosso estudo também pode ter 

contribuído por não termos conseguido evidenciar essa diferença. 

A troponina é considerada um biomarcador sensível e específico de 

cardiotoxicidade aguda e subaguda em pacientes submetidos à quimioterapia 

com antraciclinas, conforme evidenciado por Horacek JM e cols.(22) Entretanto, 

em pacientes com neoplasia de mama submetidas ao esquema ACT 

(doxorrubicina, ciclofosfamida e paclitaxel), este biomarcador ainda não havia 

sido estudado. Demonstramos uma elevação significativa da troponina, um 

marcador de lesão celular, ao final da primeira fase e ao término da 

quimioterapia com taxano, quando comparada aos valores basais. O 

significado clínico deste achado ainda demanda novos estudos. 

O BNP, outro importante biomarcador, apresenta dados contraditórios 

na literatura e a sua elevação, como marcador de cardiotoxicidade, foi 

demonstrada por Mavinkurve e cols.(24), principalmente no contexto de 

neoplasias hematológicas. Em neoplasia de mama, com a utilização do 

esquema quimioterápico com doxorrubicina, ciclofosfamida e paclitaxel, este 
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biomarcador ainda não havia sido estudado. Em nosso estudo, não houve 

elevação do BNP, provavelmente por se tratar de uma população de pacientes 

com coração estruturalmente normal e as doses dos quimioterápicos serem 

menores do que as utilizadas em neoplasias hematológicas.(27) 

Durante o seguimento prospectivo não foram flagrados nenhum dos 

desfechos clínicos secundários, como: angina, ICC, arritmias cardíacas e óbito.   

O seguimento médio das pacientes foi de 5 meses.    

Inúmeros autores têm demonstrado que o efeito cardiotóxico das 

antraciclinas ocorre com doses cumulativas destes quimioterápicos.(1, 7, 11, 14, 18) 

A disfunção sistólica, principal complicação das antraciclinas, pode ser 

observada com dose maior ou igual a 400mg/m². No nosso estudo, 

evidenciamos que com dose bastante inferior, de apenas 240mg/m², já foi 

possível observarmos sinais de cardiotoxicidade aguda e subaguda pelo 

prolongamento do intervalo QTc e elevação da troponina. 

 A detecção precoce dos pacientes com prolongamento do intervalo 

QTc, com potencial risco de arritmias malignas e morte súbita cardíaca, pode 

otimizar um melhor monitoramento desta população, tanto na dosagem dos 

eletrólitos que alteram o intervalo QT (K⁺, Ca2⁺ e Mg2⁺), como na introdução de 

medicamentos que sabidamente o prolonguem. Novos estudos serão 

necessários para determinar se a administração de fármacos, como BB e 

IECA, poderão trazer alguma proteção para estes pacientes nesta fase ou a 

médio e longo prazo.  

Kuittinen e cols. demonstraram que o prolongamento no intervalo QTc e 

o aumento da QTdc em pacientes com linfoma não Hodgkin, que receberam 
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altas doses de antraciclina e ciclofosfamida, foram reversíveis e normalizaram 

em até 3 meses.(26) 

Markman e cols. evidenciaram que em pacientes adultos sobreviventes 

de neoplasias pediátricas tratadas com antraciclinas, o prolongamento do 

intervalo QTc na fase aguda, associou-se com disfunção ventricular na vida 

adulta.(47) Por se tratar de uma população pediátrica, a maioria dos tumores 

provavelmente foram de origem hematológica, que sabidamente recebem 

doses cumulativas maiores de antraciclinas. Se as pacientes com neoplasia de 

mama, que apresentaram maior prolongamento do intervalo QT na fase aguda, 

têm um maior risco de evoluir com disfunção ventricular esquerda no futuro, 

mesmo utilizando doses menores de antraciclina, é algo que ainda merece 

novas investigações. 

O nosso estudo apresenta algumas limitações. Há um número pequeno 

de paciente incluídas e o seguimento foi curto (em torno de 5 meses). O critério 

para documentação de arritmias foi baseado na queixa clínica e no ECG de 

repouso.  Um seguimento clínico mais prolongado e a utilização de ferramentas 

de monitoramento por Holter poderiam aumentar a detecção dos desfechos 

clínicos. 
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6. CONCLUSÕES 

O seguimento clínico e prospectivo das pacientes com neoplasia de 

mama submetidas ao esquema quimioterápico ACT demonstrou o 

prolongamento do intervalo QTc e elevação dos níveis séricos de troponina, 

mas não do BNP. Não foram observadas alterações na dispersão do intervalo 

QTc e nem na dispersão transmural da repolarização. Não houve descrição de 

eventos clínicos como arritmias, insuficiência cardíaca, angina e morte durante 

o estudo. 
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Apêndice A Aprovação pela Comissão de Ética para Análise de 
Projetos de Pesquisa (CAPPesq) 
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Apêndice B Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 
 

 



 
 

    44  

 Apêndice B  Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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Apêndice B Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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Apêndice B Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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Apêndice C Tabela 5. Valores mensurados do intervalo QT, do intervalo QTc, da QTd, da QTdc e da DTpTe das 

23 pacientes com câncer de mama 

Paciente 
QT ms 

(b) 
QTc ms 

(b) 
QTd ms 

(b) 
QTdc ms 

(b) 
DTpTe ms 

(b) 
QT ms 

(2) 
QTc ms 

(2) 
QTd ms 

(2) 
QTdc ms 

(2) 
DTpTe ms 

(2) 
QT ms 

(3) 
QTc ms 

(3) 
QTd ms 

(3) 
QTdc ms 

(3) 
DTpTe ms 

(3) 

M.H.D.D. 380 430 30 29 10 380 483 60 73 30 360 450 30 38 20 

J.D.H. 420 410 50 44 30 410 410 30 30 10 380 428 30 36 60 

M.D.O.C. 420 488 70 81 30 400 478 40 55 30 430 521 50 64 40 

L.B.S. 430 464 20 17 20 440 456 40 42 20 430 456 40 43 50 

R.H.C.G. 440 423 60 50 40 350 445 40 51 40 400 478 40 51 40 

I.A.C.N. 440 474 50 37 40 420 502 70 77 50 370 482 40 47 30 

P.A.C. 390 411 20 28 20 470 501 50 72 40 370 422 40 45 20 

S.M.P.S. 380 425 40 45 40 360 450 40 50 20 360 465 40 53 30 

E.L.S. 370 394 30 30 20 400 459 60 69 30 390 431 40 39 30 

J.C.V.S. 440 505 40 46 50 410 477 40 53 60 460 550 80 84 50 

D.M.C. 350 412 50 53 50 330 426 40 41 20 330 430 20 26 20 

E.M.P. 480 426 10 11 20 460 514 70 79 30 470 525 70 81 40 

M.F.C.F. 360 433 30 26 20 370 474 20 26 30 380 479 40 53 30 

C.P.S. 410 483 60 71 50 410 509 60 75 40 390 488 50 63 40 

E.V.S. 440 469 120 128 70 420 525 60 71 30 450 546 70 88 30 

J.M.V.F. 370 433 30 35 20 390 488 40 50 40 400 492 60 67 40 

E.M.C. 350 421 10 12 20 400 436 40 38 40 360 424 50 57 30 

M.A.F.G. 410 480 70 108 50 450 503 90 105 50 410 494 30 33 20 

S.V.G. 420 470 40 45 30 410 453 60 61 40 380 464 40 32 30 

I.F.R. 440 412 60 51 50 500 546 60 72 30 420 476 50 60 30 

C.J.A. 370 409 40 40 40 370 419 40 46 30 330 392 50 59 40 

C.B.M.S. 410 456 50 46 20 390 488 30 37 10 380 464 60 69 40 

F.F.C. 360 386 40 43 30 400 426 40 37 30 350 404 50 55 30 

MÉDIA 403,4 439,7 44,3 46,8 33,5 406 472,5 48,6 57 32,6 391,3 467,9 46,5 54 34,4 

 

(b): valores basais, (2): valores após o término da primeira fase de quimioterapia – AC, (3): valores após o término da quimioterapia com taxano, QT: 

intervalo QT, QTc: intervalo QT corrigido, QTd: dispersão do intervalo QT, QTdc: dispersão do intervalo QTc, DTpTe: dispersão transmural da 

repolarização e ms: milissegundo. 
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Apêndice D Tabela 6. Valores dosados de troponina e BNP das 23 

pacientes com câncer de mama 
 

 

 

 

(b): valores dos biomarcadores basais, (2): valores dos biomarcadores após o término da 

primeira fase de quimioterapia – AC, (3): valores dos biomarcadores após o término da 

quimioterapia com taxano, trop: troponina, BNP: peptídeo natriurético do tipo B e pg/ml: 

picogramas por mililitro.

Paciente 
Trop pg/ml 

(b) 
BNP pg/ml 

(b) 
Trop pg/ml 

(2) 
BNP pg/ml 

(2) 
Trop pg/ml 

(3) 
BNP pg/ml 

(3) 

M.H.D.D.          6 28 70 24 80 23 

J.D.H. 6 36 6 9 11 4 

M.D.O.C. 6 4 11 10 24 4 

L.B.S. 6 30 29 13 25 45 

R.H.C.G. 6 40 47 9 25 19 

I.A.C.N. 6 9 26 10 31 12 

P.A.C. 6 13 6 21 52 4 

S.M.P.S. 6 7 59 10 20 19 

E.L.S. 6 6 47 11 14 17 

J.C.V.S. 6 5 6 16 21 6 

D.M.C. 6 81 6 103 9 41 

E.M.P. 6 14 9 24 6 7 

M.F.C.F. 6 32 26 12 15 12 

C.P.S. 6 3 7 5 24 6 

E.V.S. 22 24 13 9 27 29 

J.M.V.F. 6 5 55 7 42 12 

E.M.C. 6 22 31 37 64 20 

M.A.F.G. 6 10 6 14 6 14 

S.V.G. 11 3 17 9 76 2 

I.F.R. 6 13 6 32 42 17 

C.J.A. 10 59 85 36 57 37 

C.B.M.S 6 8 27 25 6 5 

F.F.C. 6 15 23 6 28 2 

MÉDIA 7,1 20,3 26,9 19,7 30,7 15,5 
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Apêndice E Tabela 7. Valores dosados dos eletrólitos das 23 pacientes 

com câncer de mama 

 

Paciente 
Ca²⁺ mEq/l 

 (b) 
K⁺ mEq/l  

(b) 
Mg²⁺ mEq/l  

(b) 
Ca²⁺ mEq/l 

 (2) 
K⁺ mEq/l  

(2) 
Mg²⁺ mEq/l  

(2) 
Ca²⁺ mEq/l 

(3) 
K⁺ mEq/l  

(3) 
Mg²⁺ mEq/l 

 (3) 

M.H.D.D. 4,6 4,0 1,6 4,4 4,6 1,4 4,5 3,7 1,4 

J.D.H. 4,7 4,0 1,5 4,9 3,9 1,4 4,8 4,4 1,7 

M.D.O.C. 4,7 4,5 1,6 4,5 4,5 1,8 4,7 4,5 1,8 

L.B.S. 4,8 3,9 1,6 4,3 4,0 1,8 4,5 4,1 1,7 

R.H.C.G. 4,9 4,1 1,7 5,2 4,0 1,5 4,9 4,2 1,6 

I.A.C.N. 4,5 4,4 1,5 4,6 4,5 1,6 4,2 4,1 1,5 

P.A.C. 4,5 4,1 1,5 4,3 3,9 1,7 4,5 4,6 1,8 

S.M.P.S. 4,7 4,2 1,7 4,8 4,1 1,8 4,7 3,6 1,7 

E.L.S. 4,7 4,0 1,4 4,8 3,6 1,5 4,3 4,2 1,7 

J.C.V.S. 4,6 4,3 1,6 4,4 4,1 1,4 4,1 4,4 1,4 

D.M.C. 4,8 4,5 1,4 4,4 4,2 1,4 4,2 4,8 1,4 

E.M.P. 4,9 4,2 1,8 4,4 4,1 1,6 4,5 3,8 1,5 

M.F.C.F. 4,8 4,8 1,8 4,6 4,7 1,8 4,5 4,5 1,7 

C.P.S. 4,8 4,7 2,0 4,4 4,2 1,7 4,1 4,0 1,6 

E.V.S. 4,8 4,1 1,7 4,3 3,9 1,6 4,7 3,7 1,5 

J.M.V.F. 4,8 4,7 1,8 4,3 4,0 1,3 4,3 3,9 1,5 

E.M.C. 4,6 3,7 1,8 4,8 4,2 1,7 4,5 4,3 1,5 

M.A.F.G. 4,6 3,8 1,5 4,5 3,8 1,5 4,5 4,6 1,5 

S.V.G. 4,5 4,4 1,8 4,0 4,3 1,7 4,3 4,2 1,8 

I.F.R. 4,5 4,1 1,7 4,4 4,2 1,5 4,5 4,2 1,5 

C.J.A. 5,0 4,2 1,1 4,7 3,9 1,2 5,2 5,3 1,2 

C.B.M.S. 4,5 4,6 1,6 4,5 4,1 1,4 4,5 4,4 1,5 

F.F.C. 4,5 4,4 1,7 4,7 4,3 1,8 4,5 4,4 1,7 

MÉDIA 4,6 4,2 1,6 4,5 4,1 1,5 4,5 4,2 1,5 

  

(b): valores dos eletrólitos basais, (2): valores dos eletrólitos após o término da primeira fase de 
quimioterapia – AC e (3): valores dos eletrólitos após o término da quimioterapia com taxano. 

Ca²⁺: cálcio, K⁺: potássio, Mg²⁺: magnésio e mEq/l: miliequivalente por litro. 
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Apêndice F Tabela 8. Valores mensurados do intervalo QTc, da 

QTdc e da DTpTe das 3 pacientes em uso de 

betabloqueador 
 

Paciente 
QTc ms 

(b) 
QTdc ms 

(b) 
DTpTe ms 

(b) 
QTc ms 

(2) 
QTdc ms 

(2) 
DTpTe ms 

(2) 
QTc ms 

(3) 
QTdc ms 

(3) 
DTpTe ms 

(3) 

J.D.H. 410 44 30 410 30 10 428 36 60 

D.M.C. 412 53 50 426 41 20 430 26 20 

C.J.A. 409 40 40 419 46 30 392 59 40 
 

(b): valores basais, (2): valores após o término da primeira fase de quimioterapia – AC, (3): 

valores após o término da quimioterapia com taxano, QTc: intervalo QT corrigido, QTdc: 

dispersão do intervalo QTc, DTpTe: dispersão transmural da repolarização e ms: milissegundo. 
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Apêndice G Tabela 9. Valores mensurados do intervalo QTc, da 

QTdc e da DTpTe das 3 pacientes em uso de IRSS 
 

Paciente 
QTc ms 

(b) 
QTdc ms 

(b) 
DTpTe ms 

(b) 
QTc ms 

(2) 
QTdc ms 

(2) 
DTpTe ms 

(2) 
QTc ms 

(3) 
QTdc ms 

(3) 
DTpTe ms 

(3) 

J.D.H. 410 44 30 410 30 10 428 36 60 

E.L.S. 394 30 20 459 69 30 431 39 30 

E.M.P. 426 11 20 514 79 30 525 81 40 
 

(b): valores basais, (2): valores após o término da primeira fase de quimioterapia – AC, (3): 

valores após o término da quimioterapia com taxano, QTc: intervalo QT corrigido, QTdc: 

dispersão do intervalo QTc, DTpTe: dispersão transmural da repolarização e ms: milissegundo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


