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Resumo

Introdugao: O cancer de mama representa a neoplasia mais frequente entre as mulheres, com elevada morbimortalidade. Com o advento
de novos medicamentos, houve um aumento na sobrevida global; entretanto, o trastuzumabe, um anticorpo monoclonal utilizado no
tratamento, pode promover cardiotoxicidade, que deve ser avaliada e monitorada durante o tratamento. O objetivo deste artigo ¢ descrever
um relato de caso de paciente que apresentou cardiotoxicidade associada ao uso de trastuzumabe e a importincia do monitoramento e da
identificagdo precoce da cardiotoxicidade por meio do monitoramento pelo ecocardiograma (ECO). Relato do caso: Paciente, sexo feminino,
63 anos, hipertensa, obesa, com cAncer de mama, apresentou cardiotoxicidade associada ao uso de trastuzumabe, com redugio da fragio
de ejecio do ventriculo esquerdo (FEVE) e desenvolveu diabetes apds o tratamento. A paciente fez acompanhamento regular pelo ECO
durante o tratamento, tendo sido esse processo fundamental para a detecgio precoce e o manejo adequado da cardiotoxicidade associada
a0 uso do trastuzumabe. Foi utilizado um algoritmo na determinagio da causalidade. Conclusao: Este estudo mostra a importincia do
acompanhamento da FEVE pelo ECO em pacientes submetidas & quimioterapia cardiotdxica e do monitoramento de possiveis alteragoes

metabolicas apds o tratamento oncolégico.
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Abstract

Introduction: Breast cancer represents the most common neoplasm among
women, with elevated morbimortality. With the appearance of new drugs,
there has been an increase of global survival; however, trastuzumab, a
monoclonal antibody used in the treatment, may promote cardiotoxicity that
should be evaluated and monitored during treatment. The aim of this article
is to describe a case report of a patient presenting trastuzumab-associated
cardiotoxicity and the importance of monitoring and early identification
of cardiotoxicity through echocardiography (ECHO). Case report: A
63-year-old female patient, hypertensive, obese, with breast cancer, presented
trastuzumab-associated cardiotoxicity, reduced left ventricular ejection
fraction (LVEF), who developed diabetes after the treatment. The patient
underwent regular echocardiography follow-up during treatment and this
process was essential for early detection and appropriate management of
trastuzumab-associated cardiotoxicity. An algorithm was used to determine
the causality. Conclusion: This study shows the importance of LVEF
follow-up with ECHO in patients undergoing cardiotoxic chemotherapy,
and the monitoring of possible metabolic changes after oncologic treatment.
Key words: Cardiotoxicity; Breast Neoplasms; Trastuzumab; Drug Therapy.

Resumen

Introduccién: El cdncer de mama representa el cdncer mds comin entre
las mujeres, con alta morbilidad y mortalidad. Con el advenimiento
de nuevos medicamentos, ha habido un aumento en la supervivencia
general, sin embargo, trastuzumab, un anticuerpo monoclonal utilizado
en el tratamiento, puede promover la cardiotoxicidad, que debe evaluarse y
monitorearse durante el tratamiento. El objetivo de este trabajo es describir
un informe de caso de un paciente que presenta cardiotoxicidad asociada
con el uso de trastuzumab y la importancia del monitoreo y la identificacién
temprana de la cardiotoxicidad a través del monitoreo ecocardiografico
(ECHO). Relato del caso: Una paciente de 63 afios, hipertensa, obesa, con
cancer de mama, tenfa cardiotoxicidad asociada con trastuzumab, fraccién
de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) reducida y diabetes después del
tratamiento. El paciente se sometié a un seguimiento ecocardiografico
regular durante el tratamiento y fue el proceso fundamental para la deteccién
temprana y el manejo adecuado de la cardiotoxicidad asociada con el uso
de trastuzumab. Se utilizé un algoritmo para determinar la causalidad.
Conclusidn: Este estudio muestra la importancia del seguimiento ECHO de
la FEVI en pacientes sometidos a quimioterapia cardiotéxica, y el monitoreo
de posibles cambios metabélicos después del tratamiento del cdncer.
Palabras clave: Cardiotoxicidad; Neoplasias de la Mama; Trastuzumab;
Tratamiento Farmacoldgico.
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INTRODUCAO

O cincer de mama é a neoplasia mais frequente entre as
mulheres no mundo ocidental e no Brasil, onde esperam-
-se 59.700 casos novos de cincer de mama para cada ano
do biénio 2018-2019, com risco estimado de 56,33 casos
a cada 100 mil mulheres, e representa a principal causa de
morte por cincer entre as mulheres'.

Com o advento de novos medicamentos para o
tratamento do cAncer de mama, houve um aumento na
sobrevida global, com destaque para o trastuzumabe, um
anticorpo monoclonal utilizado no cAncer de mama HER2
positivo, que aumentou significativamente a sobrevida;
entretanto, pacientes tratados com trastuzumabe
podem sofrer disfun¢io cardiaca®. Essa toxicidade
¢ frequentemente caracterizada por uma redugio
assintomdtica da fragio de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE)~.

A cardiotoxicidade representa uma das complicacoes
mais temidas do tratamento do cincer, e destaca-se o
desenvolvimento de insuficiéncia cardfaca com disfuncio
ventricular®. A cardiotoxicidade, segundo a FEVE,
pode ser medida por vdrios métodos e representa um
parametro utilizado para aferir a lesdo miocdrdica dos
quimioterdpicos’.

O objetivo deste artigo é descrever um relato de caso
de paciente que apresentou redugio da FEVE e destacar
a importancia do acompanhamento regular da FEVE
pelo ecocardiograma (ECO) para a deteccio precoce de
cardiotoxicidade associada ao trastuzumabe em pacientes
com cincer de mama.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 63 anos, parda, hipertensa,
em uso de captopril e hidroclorotiazida, com obesidade
grau | e tabagista, procurou o servio médico em 2015
com queixa de nédulo na mama esquerda. Realizou exame
histopatolégico em maio de 2015, evidenciando carcinoma
ductal infiltrante na mama esquerda, segmentectomia em
junho de 2015 e seis ciclos de fluorouracil, doxorrubicina
e ciclofosfamida (FAC). De abril a junho de 2016, foi
submetida & radioterapia (50 Gy) na fossa supraclavicular
esquerda. Iniciou tamoxifeno em agosto de 2016 ¢
trastuzumabe isolado em novembro do mesmo ano.
Realizou ECO antes de iniciar o trastuzumabe, apresentando
FEVE igual a 68%, e eletrocardiograma normal. Apés
terceiro ciclo de trastuzumabe, em fevereiro de 2017, a
paciente procurou a emergéncia com dispneia progressiva,
cansaco aos pequenos esforcos e tontura. A paciente ficou
internada cinco dias, e realizou novo ECO, que apresentou
disfungio sistdlica global moderada do ventriculo esquerdo

Revista Brasileira de Cancerologia 2019; 65(3): e-10570

e FEVE igual a 44%. Iniciou tratamento com furosemida,
espironolactona, anlodipino, 4cido acetilsalicilico, carvedilol
e manteve o captopril. Ecodoppler, apdés um més, revelou
disfungiao moderada importante do ventriculo esquerdo
e FEVE igual a 38%. O trastuzumabe foi suspenso
por insuficiéncia cardfaca e a paciente encaminhada ao
cardiologista. Apés 2017, a paciente desenvolveu diabetes
mellitus ¢ iniciou metformina. O ECO em 2018 revelou
disfuncao diastélica do ventriculo esquerdo grau I com
aumento das pressoes do dtrio esquerdo ¢ FEVE igual a
56%. Em novembro de 2019, a paciente apresenta bom
estado geral, com melhora da insuficiéncia cardfaca. Segue
em acompanhamento pela Oncologia Clinica e pela
Nutri¢io.

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa (CEP), tendo sido aprovado em 14/2/2019 sob
o ntimero CAAE: 98429018.0.0000.5243. O Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi
devidamente lido e assinado pela paciente.

DISCUSSAO

Em uma avalia¢do inicial, a paciente apresentou
vérios fatores de risco prévios, como: sexo feminino,
idade >60 anos, hipertensio arterial, obesidade grau I,
uso prévio de antraciclinas (doxorrubicina), radioterapia
>50 Gy e tabagismo*. Desenvolveu disfunc¢io diastélica
do ventriculo esquerdo e redugido da FEVE apds a
quimioterapia, mostrando a importincia da estratificacio
do risco inicial e do acompanhamento seriado do ECO
para a identificagio precoce da cardiotoxicidade®.

Alguns autores sugerem o uso de medicamentos
cardioprotetores, porém ndo existem ainda evidéncias
seguras que demonstrem o beneficio do tratamento
farmacoldgico cardioprotetor’.

As reacoes cardiovasculares, como disfuncao
ventricular, redu¢ao da FEVE, dispneia progressiva,
cansaco aos pequenos esforcos e tontura, foram avaliadas
para determinagio de causalidade pelo algoritmo de
Naranjo®, sendo consideradas possiveis para trastuzumabe
e duvidosas para doxorrubicina. Segundo o Guia para
Notificacdo de Reagées Adversas em Oncologia da Sociedade
Brasileira de Farmacéuticos em Oncologia (Sobrafo)’, as
reagdes foram consideradas graves.

Além da avaliagio do escore, a paciente teve recuperagio
da FEVE e melhora do quadro clinico, o que confere com
o padrao de cardiotoxicidade do tipo II atribuido ao
trastuzumabe, em que o dano ao miocdrdio é reversivel®.

Conforme proposto por alguns autores, pacientes na
vigéncia de tratamento com trastuzumabe deveriam passar
por uma avaliagdo inicial para estratificacio de fatores de
risco e uma avaliacio da FEVE?3,



Embora existam diferentes defini¢ées para o diagnéstico
da disfunc¢io ventricular associada ao tratamento do
cincer, uma das definicoes mais utilizadas é a reducio
da FEVE abaixo de 53% ou reducio de 10 % do valor
basal, com ou sem sintomas, e repetindo o exame duas
a trés semanas depois®. Segundo a Diretriz Brasileira de
Cardio-Oncologia da Sociedade Brasileira de Cardiologia, a
disfuncio ventricular da FEVE representa um valor menor
que 55%, ou reducdo de 10% a 20%, ou insuficiéncia
cardfaca sintomdtica’.

Em 2017, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(Anvisa) disponibilizou um comunicado sobre a
importancia do monitoramento cardiaco durante o
tratamento com trastuzumabe para redugio da frequéncia
e severidade da disfuncio ventricular esquerda e
insuficiéncia cardiaca congestiva’.

Nesse documento, os autores sugerem que as avaliacoes
cardiacas devam ser realizadas no inicio do tratamento
e repetidas a cada trés semanas durante o tratamento e,
em caso de redu¢io da FEVE em dez pontos percentuais
ou abaixo de 50% do exame basal, o tratamento com
trastuzumabe deve ser suspenso ¢ uma nova avaliagio da
FEVE deve ser realizada dentro de aproximadamente trés
semanas’. Recomenda-se que antraciclinas e trastuzumabe
nio devam ser administrados concomitantemente no
tratamento adjuvante do cAncer de mama’.

Para pacientes que utilizaram antraciclinas e
trastuzumabe, recomenda-se um monitoramento
adicional, que deve ser realizado anualmente por até cinco
anos, a partir da dltima administra¢io do medicamento,
refor¢ando a avalia¢io da FEVE como método requerido
para monitoramento cardiaco’.

Radioterapia. Inicio de tamoxifeno
Avaliagdo da FEVE e inicio de TZB

(ardiotoxicidade por Trastuzumabe: Relato de caso

O relato do caso estd descrito detalhadamente na Figura
1 por meio de uma linha do tempo desde o diagndstico
do cAncer de mama em 2015 até o acompanhamento pela
Oncologia Clinica e Nutrigio em 2019.

O acompanhamento regular da FEVE pela paciente
seguiu as recomendagdes da literatura; entretanto, a
avaliagao apds trés meses ocorreu pela piora clinica
da paciente que procurou o servico de emergéncia. O
ideal seria realizar o acompanhamento da FEVE apds
trés meses regularmente e evitar assim as complicacoes
cardiovasculares®.

Embora jd exista na literatura outros métodos preditores
de cardiotoxicidade mais sensiveis, a avaliagao regular pela
FEVE, por meio do ECO, representa um método seguro,
de f4cil aplicabilidade e baixo custo, que pode auxiliar
no monitoramento de pacientes em tratamento com
medicamentos cardiotéxicos, como o trastuzumabe®.

A paciente desenvolveu também diabetes mellitus apos
o tratamento do cAncer de mama, o que pode sugerir uma
associacdo entre uso do tamoxifeno e o surgimento de
alteragoes metabdlicas’. O tamoxifeno estd associado a
mudancas no perfil lipidico, como redugao do colesterol
total e aumento dos triglicerideos’.

O tamoxifeno pode aumentar a incidéncia de diabetes
mellitus pelo efeito inibidor do estrogénio'. Em um
estudo envolvendo 14.360 pacientes sobreviventes de
cAncer de mama com idade superior a 65 anos, 10% das
pacientes desenvolveram diabetes mellitus ao longo de
um seguimento de 5,2 anos, indicando a necessidade de
rastreamento e aconselhamento para prevencao de diabetes
mellitus em pacientes com cincer de mama que recebem
tratamento com tamoxifeno'’.

Paciente com melhora dos sintomas
de IC. Avaliagdo da FEVE normal 1
ano depois

Paciente com sintomas de IC
FEVE reduzida apds o 3° ciclo. TZB

suspenso

32ciclo de TZB

Diagnéstico de cancer de mama
Cirurgia e FAC adjuvante

Figura 1. Linha do tempo para o tratamento e acompanhamento da cardiotoxicidade do caso clinico

2018

Tratamento farmacolégico para IC
FEVE reduzida ap6s 1 més
Desenvolvimento de diabetes mellitus

Paciente em acompanhamento pela
Oncologia Clinica e Nutri¢io

Legendas: FAC: fluorouracil, doxorrubicina e ciclofosfamida; FEVE: fracio de ejecio do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardfaca; TZB: trastuzumabe.
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CONCLUSAO

O caso relatado mostrou a importincia do
acompanhamento pelo ECO em pacientes submetidas
a tratamento cardiotdxico. O uso de algoritmos pode
contribuir para a determinacio da causalidade das reagoes
cardiovasculares. O rastreamento e o aconselhamento
para prevengdo de diabetes mellitus em pacientes com
cincer de mama tratadas com tamoxifeno devem ser
incentivados. O monitoramento e a identifica¢io precoce
da cardiotoxicidade sdo fundamentais para promover o
encaminhamento precoce para o cardiologista ¢ evitar as
complicagoes cardiovasculares.
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