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RESUMO

Introdução: A cardiotoxicidade associada ao uso do trastuzumabe é uma grande preocupação na

prática clínica atualmente. Estudos de coorte observacionais em diferentes países têm mostrado uma

taxa de incidência maior do que àquela relatada em ensaios clínicos randomizados. Portanto, o

objetivo deste estudo é avaliar prospectivamente a taxa de incidência de cardiotoxicidade associada

ao trastuzumabe em pacientes brasileiras com câncer de mama inícial e metastático HER-2 positivo

atendidas pelo Sistema Único de Saúde.

Métodos: Estudo prospectivo observacional realizado em três hospitais públicos, o qual incluiu 109

pacientes com diagnóstico de câncer de mama inicial e metastático HER-2 positivo em tratamento

com trastuzumabe entre fevereiro e dezembro de 2014. Dados basais e características do

tratamento, bem como possíveis fatores de risco foram coletados na primeira entrevista. Os eventos

de cardiotoxicidade foram avaliados a partir dos exames de ecocardiograma transtorácico realizados

nas respectivas instituições, registro em prontuário eletrônico e entrevistas com as pacientes.

Resultados: Evidências de cardiotoxicidade associada ao uso do trastuzumabe foram observadas

em 58 pacientes (53,2%), 37 com diagnóstico de câncer de mama inicial e 21 com câncer de mama

metastático. Sinais e sintomas de insuficiência cardíaca foram a razão de sete pacientes buscarem a

emergência hospitalar e de três pacientes serem hospitalizados, sendo que ocorreu um óbito devido

a cardiotoxicidade. No total, a terapia com trastuzumabe foi interrompida em 34 pacientes, e em mais

da metade dos casos, a disfunção cardíaca pode ser revertida e os pacientes retornaram ao

tratamento. Nenhum fator de risco foi significativamente associados com o desenvolvimento de

cardiotoxicidade.

Discussão: A elevada incidência de cardiotoxicidade nesta coorte reitera o fato de que a

cardiotoxicidade associada ao trastuzumab é uma reação adversa relevante, particularmente no

câncer de mama metastático. O monitoramento da disfunção cardíaca deve ser destacado, de modo

a permitir uma utilização segura e eficaz de trastuzumab nesta população.
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1. INTRODUÇÃO

O câncer de mama é o tipo de câncer mais prevalente em mulheres, o qual possui uma taxa

de incidência elevada, sendo estimados 57.120 novos casos de câncer da mama em 2014 pelo

Instituto Nacional do Câncer (INCA) brasileiro. Este número representa um risco estimado de 56,09

casos a cada 100 mil mulheres.1 O receptor HER-2 encontra-se superexpresso ou seu gene

amplificado entre 20 – 30% dos casos de câncer de mama, e está relacionado com pior prognóstico

da doença, comportamento tumoral mais agressivo, decréscimo na sobrevida global, menor intervalo

livre de doença e resposta variável aos diferentes agentes quimioterápicos e hormonais.2-4

O anticorpo monoclonal, trastuzumabe, vem sendo extensivamente usado para o tratamento

do câncer de mama HER-2 positivo tanto em seu estágio inicial como avançado, uma vez que

demonstrou ter melhorado a sobrevida global e reduziu significativamente a taxa de recidiva da

doença, especialmente, na forma de metastáses à distância.5,6 No entanto, a cardiotoxicidade

associada ao uso do trastuzumabe tem sido fonte de grande preocupação e discussões atualmente.

A cardiotoxicidade se manifesta principalmente como diminuição da fração de ejeção ventricular

esquerda (FEVE) assintomática ou insuficiência cardíaca (IC) sintomática.7 A incidência total seria de

7,5% (IC 95%: 4,2-13,1%) e 1,9% (IC 95%: 1,0-3,8%) para a diminuição LEVE e IC, respectivamente,

em ensaios clínicos randomizados segundo metanálise.8 A toxicidade cardíaca associada com

trastuzumabe é em sua maior parte reversível, no entanto, em alguns casos, pode levar a

insuficiência cardíaca grave e morte.9

Na prática clínica, estudos de coorte observacionais realizados em diversos países têm

mostrado uma incidência maior desta reação do que aquela relatada nos ensaio clínicos

randomizados.10-13 Isso ocorre, uma vez que os ensaios clínicos são realizados geralmente em

condições favoráveis, com poucos medicamentos administrados concomitantemente e com poucos

indivíduos de alto risco. Na prática, medicamentos como o trastuzumabe são utilizados em uma gama

muito maior de pacientes e circunstâncias.14,15

A partir do ano de 2013, o trastuzumabe foi aprovado dentro do rol de medicamentos

disponibilizados pelo Sistema de Saúde (SUS) brasileiro e desse modo, passou a ser amplamente

utilizado por pacientes com câncer de mama HER-2 positivo.16 Este fato reiterou a importância da

realização de estudos observacionais na população brasileira visando obter informações sobre a
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cardiotoxicidade associada ao trastuzumabe que deem suporte para posteriores protocolos ou

decisões médicas baseadas em evidências de acordo com a realidade nacional, principalmente se

tratando de um medicamento oncológico de alto custo.

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar a incidência da cardiotoxicidade associada ao

uso de trastuzumabe em uma coorte de pacientes brasileiras com câncer de mama inicial e

metastático HER-2 positivo atendidas pelo SUS e identificar seus potenciais fatores de risco.
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2. REVISÃO DA LITERATURA

2.1. CÂNCER DE MAMA

2.1.1. ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS

O câncer de mama é o câncer mais prevalente em mulheres, representando aproximadamente

25% de todos os novos cânceres ao redor do mundo e contabilizando um sexto do total de mortes

relacionadas ao câncer.17. Existe uma grande variação nas taxas de incidência de câncer de mama,

com incidências menores em países menos desenvolvidos e incidências maiores em países mais

desenvolvidos. Entretanto, países de baixa e média renda possuem uma desproporcional alta taxa de

mortalidade.18

Segundo dados disponíveis na base de dados Globocan, foi estimado para o Brasil no ano de

2012 um total de 244.772 casos de câncer de mama.19 O Instituto Nacional do Câncer (INCA)

brasileiro estimou para 2014 uma incidência de 57.120 novos casos de câncer da mama, com um

risco estimado de 56,09 casos a cada 100 mil mulheres.1 Esse dado demonstra que o câncer de

mama correspondeu a 20,8% dos casos novos diagnosticados em 2014. Sem considerar os tumores

de pele não melanoma, esse tipo de câncer é o mais frequente nas mulheres das regiões Sudeste

(71,18/ 100 mil), Sul (70,98/ 100 mil), Centro-Oeste (51,30/ 100 mil) e Nordeste (36,74/ 100 mil). Na

região Norte, é o segundo tumor mais incidente (21,29/ 100 mil).1 Entretanto, a mortalidade

relacionada ao câncer de mama foi de 13.225 mulheres (correspondendo a 15,8%) no ano de 2011.20

Acredita-se que a maior parte dos casos de câncer de mama (90 a 95%) sejam esporádicos

(não familiares) e decorram de mutações somáticas que ocorrem durante a vida. Entre os principais

fatores de risco, está a idade. As taxas de incidência aumentam rapidamente até os 50 anos e,

posteriormente, esse aumento ocorre de forma mais lenta.21 Outros fatores de risco estabelecidos

incluem aqueles relacionados à vida reprodutiva da mulher (menarca precoce, nuliparidade, idade de

gestação acima de 30 anos, uso de anticoncepcionais orais, menopausa tardia e terapia de reposição

hormonal), história familiar de câncer de mama, alta densidade do tecido mamário, obesidade, nível

de atividade física, consumo de álcool e tabaco, urbanização e elevação do status

socioeconômico.22,23
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No Brasil, a mamografia bienal para mulheres entre 50 a 69 anos e o exame clínico das

mamas anualmente a partir dos 40 anos é a estratégia recomendada para a detecção precoce do

câncer de mama em mulheres com risco padrão. Para as mulheres de grupos populacionais

considerados de risco elevado para câncer de mama (com história familiar de câncer de mama em

parentes de primeiro grau) recomenda-se o exame clínico da mama e a mamografia, anualmente, a

partir de 35 anos.24

Quando diagnosticado em estádios iniciais, o prognóstico do câncer de mama é relativamente

bom. A taxa de sobrevida em cinco anos é de aproximadamente de 80% segundo estudos realizados

no INCA. Porém, as taxas de mortalidade por câncer da mama continuam elevadas no Brasil, muito

provavelmente porque a doença ainda é diagnosticada em estágios avançados.1 Dados no Instituto

Nacional do Câncer americano (National Cancer Institute - NIH) para o período de 2004 a 2010

demonstraram que 5% das mulheres são diagnosticadas já no estágio avançado e entre 20% a 50%

das mulheres que são diagnosticadas em estágios iniciais podem desenvolver metástase a distância,

dependendo das características anatômicas, patológicas e moleculares da doença.25 Apenas 25%

das mulheres com metástase a distância sobrevivem cinco anos ou mais, sendo a sobrevida média

de 18 e 24 meses, aproximadamente.26

A abordagem terapêutica do câncer de mama envolve tratamento loco-regional com cirurgia

e/ou radioterapia e tratamento adjuvante sistêmico, que inclui a quimioterapia, os anticorpos

monoclonais, os inibidores de tirosino-quinase e a hormonioterapia.27 Geralmente, os tratamentos

propostos associam duas ou mais abordagens, com estratégia de tratamento dependendo

diretamente dos seguintes fatores: estádio da doença e grau do tumor, idade, condição geral da

saúde da paciente, presença de mutações nos genes BRCA1 e BRCA2, status pré ou pós-

menopáusico, a presença de receptores de estrogênio ou receptores de progesterona no tumor e

expressão do receptor HER-2 (Human epidermal growth factor receptor-2/ Receptor-2 do fator de

crescimento epidérmico humano)27,28
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2.1.2. CÂNCER DE MAMA HER-2 POSITIVO

O câncer de mama denominado HER-2 positivo representa um subtipo específico que

possui a amplificação do gene ou o receptor HER-2 superexpresso. Isso faz com que ele apresente

claras diferenças epidemiológicas, clínicas e moleculares sendo reconhecido por apresentar pior

prognóstico e menor resposta aos quimioterápicos convencionais.29

A família do receptor do fator de crescimento epidermal (HER) é composta por quatro tipos de

receptores denominados HER-1, HER-2, HER-3 e HER-4.30 Esses receptores de membrana

possuem um domínio intracelular com atividade tirosino-quinase.  Após a união de seus ligantes, os

receptores HER são ativados pela dimerização a qual pode acontecer entre tipos de receptores

idênticos ou diferentes em um processo chamado de homo ou hetero dimerização,

respectivamente.31 A superexpressão de receptores ou mutações podem também induzir a

dimerização.32 Após a dimerização, múltiplos resíduos de tirosina localizados nos receptores das

membranas se tornam forforilados, o que em última análise leva a ativação de uma cascata de

sinalização.33 A ativação do HER têm sido associada a regulação de processos chaves envolvendo o

crescimento, proliferação, diferenciação, adesão, motilidade e migração celular.34

A superexpressão do receptor ou amplificação do gene HER-2 faz com que a célula se

multiplique excessivamente, causando desequilíbrio no processo de reposição celular.35 Por isso,

pacientes com câncer de mama HER-2 positivo apresentam comportamento tumoral mais agressivo,

com piora no prognóstico, decréscimo na sobrevida global, menor intervalo livre de doença e

resposta variável aos diferentes agentes quimioterápicos e hormonais.3,4

A superexpressão do receptor HER-2 tem sido descrita em aproximadamente 10-30% dos

cânceres de mama. Essa larga faixa de resultados reflete diferenças nas populações testadas e nas

técnicas utilizadas para avaliação do HER-2.2 Quando utilizados testes padronizados, a proporção foi

de aproximadamente 25%.2,36 No Brasil, recomenda-se o exame de imuno-histoquímica para avaliar

a positividade de receptores HER-2. A superexpressão do HER-2 deve ser também demonstrada por

exames de técnica molecular (FISH ou CISH) com resultado (razão de amplificação) maior do que 2.

O exame molecular está indicado para casos em que foi detectada por técnica imuno-histoquímica a

expressão tumoral HER-2 em intensidade de duas ou de três cruzes.37
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A terapia-alvo específica para o receptor HER-2 é uma das inovações terapêuticas mais

reconhecidas no câncer de mama nas últimas duas décadas.38 Entre as terapias anti-HER-2 está o

anticorpo monoclonal trastuzumabe, o qual melhorou consideravelmente desfechos em pacientes

com câncer de mama HER-2 positivo, tanto no câncer de mama inicial como no metastático.6,39

2.2. TRASTUZUMABE

O medicamento trastuzumabe foi aprovado pela agência americana Food and Drug

Administration (FDA) em 1998 e registrado em 1999 sob o nome comercial HERCEPTIN® na

Agência Nacional de Vigilância Sanitária Brasileira (ANVISA), sendo a primeira terapia anti-HER-2 a

ser aplicada com sucesso no câncer de mama HER-2 positivo.5,6

O trastuzumabe é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado que age sobre o

domínio extracelular de dimerização (subdomínio IV) do receptor HER-2.40 A ligação do trastuzumabe

ao domínio extracelular do receptor HER-2 pode suprimir o crescimento, proliferação e sobrevivência

das células do câncer de maneira direta ou indireta.41 O mecanismo de ação mais conhecido é a

inibição das vias de sinalização MAPK (mitogen-ativated protein kinase) e PI3K/Akt (phosphoinositide

3-kinase/protein kinase B) através da não-dimerização do receptor HER-2, o que leva ao

impedimento do ciclo celular e a supressão da proliferação e crescimento celular.42 Além disso, por

ser um anticorpo, o trastuzumabe também atrai células do sistema imunológico como células NK

(natural killer cells) para locais do tumor que superexpressem o receptor HER-2 por um mecanismo

chamado citotoxicidade celular dependente de anticorpos.43

Os primeiros ensaios clínicos fase II do trastuzumabe foram realizados em pacientes

diagnosticados com câncer de mama metastático HER-2 positivo. A partir deles foi estabelecida a

dose ideal e o período de intervalo entre os ciclos de tratamento.44 Em 2001, foram publicados dados

do primeiro ensaio clínico randomizado mostrando a atividade do trastuzumabe em combinação com

quimioterapia, o qual incluiu 469 pacientes com câncer de mama metastático, HER-2 positivo e sem

tratamento prévio. Os pacientes foram randomizados para receber quimioterapia padrão ou

quimioterapia combinada com trastuzumabe. Aqueles que não tivessem sido tratados com

antraciclinas receberiam doxorrubicina ou epirrubicina combinado com ciclofosfamida, já o paclitaxel

era administrado àqueles que já haviam recebido antraciclinas previamente. O desfecho primário foi
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sobrevida livre de progressão, o qual aumentou a mediana de 4,6 meses entre pacientes que

receberam apenas quimioterapia para 7,4 meses em pacientes que receberam trastuzumabe

combinado à quimioterapia (p<0.001). O trastuzumabe também foi associado ao aumento da taxa de

resposta (50% vs.32%; p<0.001) e uma maior duração da resposta (mediana 9,1 vs. 6,1 meses;

p<0.001). Além disso, pacientes que receberam trastuzumabe com a quimioterapia de primeira linha

tiveram em 1 ano taxa de mortalidade menor (22% vs. 33%; p = 0.008), uma maior mediana de

sobrevida (20,3 vs. 25,1 meses; p = 0.046), e uma redução de 20% no risco de morte.6

A eficácia da adição do trastuzumabe ao tratamento do câncer de mama metastático HER-2

positivo levou a sua investigação também no contexto adjuvante.44 Quatro grandes ensaios clínicos

randomizados e multicêntricos descreveram os benefícios da terapia: NCCGT N-9831 (North Central

Cancer Treatment Group - Intergroup N-9831 trial), NSABP B-31 (National Surgical Adjuvant Breast

and Bowel Project - B-31 trial), HERA (Herceptin Adjuvant trial) e BCIRG 006 (Breast Cancer

International Research Group 006 trial).

Nos dois estudos norte-americanos, NCCTG N-9831 e NSABP B-31, 4.045 pacientes foram

randomizados para receber doxorrubicina e ciclofosfamida seguido de paclitaxel com ou sem

trastuzumabe pelo período de um ano. Devido à semelhança entre os estudos, com apenas

pequenas diferenças a respeito da administração do paclitaxel e existência de um grupo adicional

recebendo trastuzumabe somente após o final da quimioterapia no estudo NCCTG N-9831, o Instituto

Nacional do Câncer americano e o FDA aprovaram uma análise conjunta dos dados. O uso do

trastuzumabe no tratamento adjuvante administrado juntamente com paclitaxel e continuado por um

ano, quando comparado com a quimioterapia sem trastuzumabe, resultou, após quatro anos de

acompanhamento, em um aumento significativo na sobrevida livre de doença (85% vs. 67%) e

sobrevida global (91% vs. 87%). Ou seja, isso pode ser traduzido em uma redução relativa de 48%

(p<0.001) no risco de progressão da doença e 39% no risco de morte (p<0.001).45

O estudo BCIRG006 incluiu 3222 mulheres com câncer de mama HER-2 positivo que foram

randomizadas para um dos três grupos: doxorrubicina mais ciclofosfamida seguido de docetaxel a

cada três semanas (AC-T), o mesmo regime seguido por 52 semanas de trastuzumabe (AC-T mais

trastuzumabe) ou docetaxel e carboplatina seguido de 52 semanas de trastuzumabe (TCH). A adição

do trastuzumabe à terapia melhorou significativamente desfechos como sobrevida livre de doença e

sobrevida global. As taxas de sobrevida livre de doença em 5 anos foram 75% no grupo AC-T, 84%
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no grupo AC-T mais trastuzumabe e 81% entre os que receberam TCH. Enquanto que as taxas de

sobrevida global foram de 87%, 92% e 91%, respectivamente.46

O estudo HERA envolveu cerca de cinco mil pacientes com câncer de mama inicial HER-2

positivo que foram randomizadas para um dos três braços: observação ou tratamento com

trastuzumabe a cada três semanas por um ou dois anos. Após um seguimento de quatro anos, o

tratamento com trastuzumabe por um ano após a quimioterapia adjuvante foi associada com

benefício no desfecho sobrevida livre de doença (78,6% vs. 72,2%; p<0.001) quando comparado com

o grupo observação. A análise da sobrevida global não demonstrou diferença significativa no risco de

morte entre os dois grupos (89,3% vs. 87,7%; p=0.11).47 Análise posterior comparando os grupos de

tratamento com trastuzumabe por um e dois anos demonstrou que não há beneficio adicional na

manutenção do trastuzumabe por mais de um ano. Sendo assim, o tratamento com trastuzumabe por

52 semanas permanece como sendo o protocolo padrão de tratamento.48

Outros dois ensaios clínicos menores e não multicêntricos também merecem destaque, entre

eles o FinHER (Finland Herceptin Study) e PACS04. O estudo realizado na Finlândia randomizou 232

pacientes com superexpressão do receptor HER-2 em quatro grupos para receber docetaxel ou

vinorelbina mais FEC (flourouracil, epirrubicina e ciclofosfamida) seguido ou não de trastuzumabe.

Resultados demonstraram que o grupo que recebeu trastuzumabe teve uma sobrevida livre da

doença em três anos maior do que a do grupo controle (89% vs 78%; HR: 0,42 IC95% 0,21 – 0,83;

p=0.01).49 Entretanto, o estudo francês denominado PACS-04, o qual randomizou 528 pacientes com

câncer de mama HER-2 positivo e lifonodos axilares positivos para receber FEC seguido ou não de

trastuzumabe, não demonstrou diminuição no risco de recorrência com a adição do trastuzumabe.50

Ao ser incorporado no SUS em 2013, após avaliação realizada pela Comissão Nacional de

Incorporação de Tecnologias (CONITEC), o medicamento trastuzumabe foi disponibilizado somente

para o tratamento do câncer de mama inicial e localmente avançado, excluindo pacientes com

metástases à distância.51 A CONITEC decidiu não recomendar a incorporação do trastuzumabe para

a quimioterapia do câncer de mama metastático em virtude de seu caráter paliativo com resultados

modesto, dos múltiplos esquemas terapêuticos disponíveis e do maior impacto da alocação de

recursos na detecção precoce do câncer de mama. Essa decisão levou em conta os resultados de

uma revisão sistemática e metanálise realizada pelo Centro Cochrane, a qual incluiu três ensaios

clínicos randomizados e constatou em uma re-análise conservadora que no estudo de Slamon et al.
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a redução de risco de morte de 20% com o uso do trastuzumabe não foi estatisticamente significativa

(RR= 0.80 IC 95% 0.64–1.00, p=0.046). Também não constatou diferença estatística no desfecho

sobrevida livre de progressão. Além disso, o esquema contendo antraciclina, ciclofosfamida e

trastuzumabe esteve associado a risco muito maior de insuficiência cardíaca, o que ocorreu em 13%

dos pacientes que usaram trastuzumabe em comparação a 1% entre aqueles tratados sem adição

deste medicamento, resultando num risco 13 vezes maior de ocorrência deste evento adverso (RR

12,53; IC 95% 1,66 a 94,40).51 Atualmente, todos os pacientes com câncer de mama metastático

HER-2 positivo em tratamento com trastuzumabe fazem parte do sistema privado de saúde ou

tiveram seu tratamento garantido por decisão judicial.

Dessa forma, segundo os critérios de inclusão do SUS os pacientes elegíveis à terapia com

trastuzumabe devem possuir as seguintes características: diagnóstico de câncer de mama inicial ou

localmente avançado (TNM I-III); caso de carcinoma mamário de alto risco para recidiva, com

superexpressão tumoral do HER-2; capacidade funcional (perfomance status) de no máximo 2 pela

escala de Zubrod; paciente clinicamente apto para receber pelo menos quatro ciclos de quimioterapia

com esquema que contenha antraciclina ou taxano; ausência de doença cardíaca sintomática; fração

de ejeção cardíaca igual ou superior a 55% demonstrada no mês anterior ao início da quimioterapia

com trastuzumabe e comorbidades compatíveis com expectativa de vida para além de 5 anos.37

No Brasil, a dose inicial recomendada é de 8 mg/kg administrada em infusão intravenosa

durante 60 minutos seguida, a cada 3 semanas, por uma dose de 6 mg/kg administrada em um

período de 30 minutos. O trastuzumabe pode ser administrado em diversas posologias e

combinações quimioterápicas, na dependência da condição clínica do doente (dentro dos critérios de

inclusão), da finalidade da quimioterapia (prévia ou adjuvante) e da conduta institucional adotada. O

trastuzumabe pode ser usado de forma abreviada (durante 9 semanas) ou estendida (26 ou 52

semanas).16 No câncer de mama metastático HER-2 positivo recomenda-se a administração do

trastuzumabe até a progressão da doença.6

A maioria das reações adversas relacionadas com o trastuzumabe apresentou-se geralmente

nos graus leve ou moderado. As reações adversas moderadas descritas como as mais comumente

(> 10%) observadas foram dor, febre, calafrios, dor de cabeça, rash cutâneo, náusea, diarréia,

vômitos, dor abdominal, fraqueza, tosse e dispnéia. As reações adversas graves incluem as reações

de hipersensibilidade, as reações infusionais, os eventos pulmonares (incluindo síndrome do
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desconforto respiratório do adulto) e a toxicidade cardíaca.52 A cardiotoxicidade é a reação adversa

mais importante derivada do tratamento com trastuzumabe, a qual é pior quando combinado com

antraciclinas e pode resultar em uma diminuição da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE)

e insuficiência cardíaca sintomática.29

2.3. CARDIOTOXICIDADE ASSOCIADA AO TRASTUZUMABE

A definição de cardiotoxicidade dos ensaios clínicos em oncologia é baseada nas medidas da

fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) e nos sintomas e sinais clínicos de insuficiência

cardíaca geralmente classificados segundo os critérios estabelecidos pela New York Heart

Association (NYHA), os quais podem ser observados na tabela 1.53

Tabela 1. Classificação de insuficiência cardíaca segundo classificação da New York Heart

Association (NYHA).

Classe Sintomas do paciente

Classe I (Leve) Sem limitação da atividade física. Atividade física habitual não causa fadiga,

palpitação ou dispnéia.

Classe II (Leve) Pequena limitação da atividade física. Confortável ao repouso, mas atividade

física habitual causa fadiga, palpitação ou dispnéia.

Classe III (Moderado) Grande limitação da atividade física. Confortável ao repouso, mas atividade

física menor que a habitual causa fadiga, palpitação ou dispnéia.

Classe IV (Severa) Impossibilidade de realizar qualquer atividade física sem desconforto.

Sintomas de insuficiência cardíaca ao repouso. Se qualquer atividade física

é realizada, o desconforto é aumentado.

Estabelecer o diagnóstico de insuficiência cardíaca pode ser desafiador em um paciente com

câncer, uma vez que ambos apresentam em comum muitos sinais e sintomas como, por exemplo,

fadiga, dispneia, distensão venosa jugular e congestão pulmonar.54 Portanto, a classificação da
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cardiotoxicidade também é comumente realizada em função da FEVÉ, a qual é mensurada através

do exame de ecocardiografia transtorácica. A FEVE é o mais conhecido dos índices de desempenho

ventricular, o qual corresponde à fração do volume sanguíneo ejetado. O cálculo para a fração de

ejeção é o seguinte: fração de ejeção = (VDF – VSF)/VDF, onde VDF = volume diastólico final e VSF

= volume sistólico final, sendo VDF – VSF = VS, onde VS = volume sistólico ou volume ejetado, e a

fração de ejeção sendo expressa em porcentagem.55 A classificação de cardiotoxicidade associada

ao trastuzumabe difere nos estudos clínicos, contudo segundo os critérios do Instituto Nacional do

Câncer americano, ela pode ser classificada como:

• Grau I: redução assintomática da FEVE entre 10% e 20%;

• Grau II: redução de 20% da FEVE basal ou abaixo do normal (FEVE<50%);

• Grau III: insuficiência cardíaca sintomática.56

Casos esporádicos de insuficiência cardíaca congestiva foram relatados no início dos ensaios

clínicos do trastuzumabe, porém a associação entre o comprometimento da FEVE e trastuzumabe

somente tornou-se evidente durante o primeiro estudo randomizado fase III realizado por Slamon et

al. em 2001.44 Nele, um total de 27% dos pacientes tratados simultaneamente com trastuzumabe e

antraciclinas, 13% com trastuzumabe e paclitaxel, e 5% com trastuzumabe sozinho apresentaram

evidências de cardiotoxicidade. A maioria dos pacientes (64%) com disfunção cardíaca apresentou

sinais e sintomas de insuficiência cardíaca graus III ou IV segundo a classificação da New York Heart

Association (NYHA).6 O aumento do risco de cardiotoxicidade na associação do trastuzumabe com

antraciclinas promoveu alterações nos protocolos dos ensaios clínicos subsequentes. Estes,

implementaram um monitoramento cardíaco mais exigente e excluíram pacientes com doenças

cardiovasculares pré-existentes ou função cardíaca prejudicada pelo tratamento com antraciclinas.

Essas modificações provavelmente contribuíram para a diminuição das taxas de cardiotoxicidade

relatadas nesses ensaios clínicos.57

Os mecanismos da toxicidade cardíaca relacionados à antraciclinas e aqueles atribuídos ao

trastuzumabe parecem ser inerentemente diferentes. As antraciclinas são responsáveis por

"Cardiotoxicidade tipo I", que é irreversível e associada a alterações histológicas significativas 58. A

cardiotoxicidade relacionada às antraciclinas tem sido amplamente atribuída a formação de espécies

reativas de oxigênio. Em contraste, a disfunção cardíaca relacionada com o trastuzumabe é
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geralmente classificada como "Cardiotoxicidade tipo II", que não está relacionada com doses

cumulativas, e é parcialmente reversível.58,59

Embora ainda não sejam conhecidos os mecanismos intracelulares exatos associados à ação

fisiopatológica da cardiotoxicidade associada ao trastuzumabe, acredita-se que estes estejam

intimamente relacionados com a sua ação inibitória sobre a sinalização cardíaca do HER-2.59

Diversos estudos evidenciaram o importante papel do HER-2 na sobrevivência e no desenvolvimento

dos cardiomiócitos. 60 A superexpressão de HER-2 e/ou ativação da via de sinalização HER-2/HER-4

promovida pela neuregulina (NRG) confere, a nível celular, maior proteção face ao estresse oxidativo

e impede a ocorrência de apoptose.61 De acordo com estes dados, se, por um lado, o estresse

cardíaco promove o aumento da expressão de HER-2 e a ativação da via HER-2/HER-4 pela NRG,

por outro, a inibição do HER-2 pelo trastuzumabe induz o desenvolvimento de disfunção ventricular.62

Esse mecanismo de ação justificaria a maior incidência de toxicidade cardíaca do trastuzumabe após

o uso de antraciclinas, as quais promovem o estresse oxidativo nos cardiomiócitos.63

Contudo, o mecanismo fisiopatológico associado ao uso de trastuzumabe é provavelmente

mais complexo, não envolvendo apenas a inibição do HER-2.64 Estudos específicos analisaram o

efeito das reações imunológicas citotóxicas promovidas pelo domínio IgG1 do trastuzumabe nas

lesões dos cardiomiócitos. Os dados mostraram que a indução de citotoxicidade celular dependente

de anticorpos em células tumorais estava intimamente relacionada com a cardiotoxicidade.65 Outro

mecanismo proposto envolve uma resposta intracelular única após ativação do HER-2 nos

cardiomiócitos. Após ligar-se ao HER-2, o trastuzumabe regula a integridade mitocondrial através da

família de proteínas BCL-X, promovendo a depleção de ATP (adenosina trifosfato) e a consequente

disfunção contrátil dos cardiomiócitos.64

O risco de cardiotoxicidade associado ao tratamento com trastuzumabe nos ensaios clínicos foi

relatado em meta-análise, a qual incluiu 10 estudos, totalizando 11.882 pacientes em estágios iniciais

e avançados do câncer de mama HER-2 positivo.8 Os resultados foram avaliados de forma geral e

também de acordo com o estágio da doença (inicial ou metastático), tipo de agentes quimioterápicos

(com ou sem antraciclinas) e protocolo de administração (concomitante ou sequencial).

A incidência total da diminuição da FEVE assintomática entre 5.946 pacientes em 8 ensaios

clínicos foi de 7,5% (IC 95% 4,2-13,1) e o risco relativo de 2,13 (IC 95% 1,31 - 3,49). Para pacientes

em tratamento adjuvante a incidência total foi de 7,2% (IC 95% 3,8 - 13,3) após a avaliação de 6
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ensaios clínicos, enquanto que pacientes com câncer de mama metastático teriam uma incidência

menor 5,2% (IC 95% 0,2 - 56,6), porém, uma variabilidade muito alta no intervalo de confiança, já que

apenas 2 estudos foram avaliados.

A incidência de insuficiência cardíaca congestiva com o uso de trastuzumabe foi

consideravelmente menor do que a diminuição da FEVE assintomática. Após avaliar 6.801 pacientes

em 10 ensaios clínicos, a incidência total foi de 1,9% (IC 95% 1,0 - 3,8%) e demonstrou risco relativo

de 4,19 (IC 95%: 2,73 - 6,42; p <0.0001), quando comparado aos controles. No câncer de mama

inicial a incidência foi de 1,6% (IC 95% 0,9 - 3,0) e no metastático de 2,8% (IC 95% 0,4 - 18,1).

Pacientes recebendo trastuzumabe concomitante com quimioterapia e em tratamento com

antraciclinas apresentaram maior incidência e maior risco de desenvolver cardiotoxicidade.8

Para possibilitar a visualização dos resultados referentes às taxas de cardiotoxicidade

encontrados em cada um dos ensaios clínicos randomizados, na tabela 2 encontram-se resumidas as

informações sobre as definições de cardiotoxicidade assumida por cada estudo, bem como a

incidência total de cardiotoxicidade, incidência de casos sintomáticos e também a taxa de suspensão

do trastuzumabe devido à disfunção cardíaca.

Tabela 2. Resumo das taxas de incidência de cardiotoxicidade relatadas pelos ensaios clínicos

randomizados.

Ensaio

clínico

Definição de

cardiotoxicidade

Número de

pacientes

no braço

trastuzum

abe

Incidência

total de

cardiotoxicid

ade

Insuficiência

cardíaca

sintomática

(NYHA III ou IV)

Suspensão do

trastuzumabe

NSABP B-

31

Diminuição > 10%

e FEVE < 55%
850 74 (8,7%) 31 (3,6%) 133 (15,6%)

NCCTG N-

9831

Qualquer

modificação

importante em

relação a FEVE

1280 230 (18%) 38 (3%) 218 (17%)
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basal

BCIRG

006

Diminuição da

FEVE > 10%
2124 298 (14%) 25 (1,2%) Não relatado

HERA

Diminuição da

FEVE > 10% e

FEVE < 50%

1703 97 (5,7%) 46 (2,7%) 72 (4,2%)

FINHER

Diminuição da

FEVE > 15% e

>10% se FEVE <

50%

117 7 (6%) 1 (0,8%) Não relatado

PACS-04 FEVE < 50% 260 92 (35,4%) 37 (14,2%) 41 (15,8%)

Entretanto, devido aos rigorosos critérios de inclusão dos pacientes nos ensaios clínicos

randomizados, esses resultados podem não refletir a prática clínica na qual os pacientes não são tão

cuidadosamente selecionados.14,15 Dessa forma, estudos observacionais recentes trouxeram

informações sobre as taxas de incidência de cardiotoxicidade associada ao trastuzumabe em

diversos cenários de prática clínica ao redor do mundo.12,66,67 Os estudos observacionais também

chamados de estudos de coorte podem se dividir em dois grupos de acordo com a maneira com que

os dados são analisados: os retrospectivos, que examinam dados coletados ao longo de um período

no tempo no passado, geralmente em bases de dados ou prontuários eletrônicos, e os prospectivos,

os quais iniciam no presente e seguem os pacientes no tempo. Ambos possuem vantagens e

desvantagens, porém considera-se que os estudos prospectivos fornecem ao investigador a

oportunidade de medir variáveis importantes de forma completa e acurada, além de evitar que as

medições sejam enviesadas pelo conhecimento da presença do desfecho de interesse ou pela má

qualidade dos dados armazenados.68

Entre os estudos observacionais realizados prospectivamente destacam-se àqueles realizados

na China, França, Estados Unidos e Polônia. Todos observaram apenas pacientes diagnosticados

com câncer de mama inicial HER-2 positivo em tratamento adjuvante com trastuzumabe. Os

resultados destes estudos encontram-se descritos na tabela 3.
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Tabela 3. Resumo das taxas de incidência de cardiotoxicidade relatadas pelos estudos

observacionais prospectivos.

Estudo País
Definição de

cardiotoxicidade

Número

de

pacient

es

Incidência

total de

cardiotoxici

dade

Insuficiênc

ia cardíaca

sintomátic

a (NYHA III

ou IV)

Suspensão

do tratamento

Xue et al.,

201312
China

Diminuição da

FEVE > 15% do

valor basal e

FEVE<50%.

211 50 (23,7%)
Não

relatado
Não relatado

Piotrowski

et al.,

201211

Polônia

Qualquer

diminuição da

FEVE > 15%,

>10% do valor

basal e

FEVE<50%.

253 52 (20,5%) 6 (2,4%) 7 (2,8%)

Onitilo et

al., 201267

Estados

Unidos

Diminuição da

FEVE > 15% do

valor basal e

FEVE<50%.

49 14 (28,6%) 0 1 (2,0%)

Cochet et

al., 201166
França

Diminuição da

FEVE > 10% do

valor basal.

118 18 (15,2%) 0 3 (2,5%)

Dentre os estudos retrospectivos, ressaltam-se dois estudos realizados no Brasil no contexto

adjuvante e outros três estudos que avaliaram também pacientes com câncer de mama metastático

HER-2 positivo tratados com trastuzumabe.

Os dois estudos retrospectivos brasileiros, ambos realizados em São Paulo, analisaram

pacientes com câncer de mama inicial recebendo trastuzumabe como tratamento adjuvante em suas
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instituições. Fonseca et al. relataram dados de 237 pacientes que foram atendidos no Instituto da

Câncer do Estado de São Paulo entre 2008 e 2012. De acordo com a definição de cardiotoxicidade

adotada no estudo (diminuição > 10% da FEVE basal, FEVE < 50% e sinais e sintomas classificados

segundo NYHA), 48 pacientes (20,2%) sofreram um evento. Insuficiência cardíaca sintomática

ocorreu em 9 pacientes (3,8%) e 31 pacientes (13,1%) suspenderam o tratamento.69 Ayres et al.

incluíram 79 pacientes tratados com trastuzumabe entre 2007 e 2011 no Hospital Geral de Ribeirão

Preto. Seguindo os mesmos critérios de cardiotoxicidade definidos por Fonseca et al., um total de 26

pacientes (32,9%) desenvolveram disfunção cardíaca, sendo que em 5 (6,3%) essa disfunção foi

sintomática (NYHA III). A suspensão do tratamento devido a cardiotoxicidade ocorreu em 13

pacientes (16,4%).10

Poucos estudos observacionais relataram dados de cardiotoxicidade associada ao

trastuzumabe em pacientes com câncer de mama metastático HER-2 positivo. Naumann et al.,

avaliaram 288 pacientes, entre os quais 53 possuiam metástases a distância. Entre estes pacientes a

incidência de cardiotoxicidade foi de 13,1%. Não foram registrados eventos de insuficiência cardíaca

sintomática neste estudo.70 Enquanto que Guarnieri et al., ao avaliar 173 registros de pacientes com

câncer de mama metastático HER-2 positivo no Centro de Cuidado M.D. Anderson nos Estados

Unidos, relataram uma incidência de eventos cardiotóxicos consideravelmente maior, atingindo

28,3% dos pacientes (n=49). Destes, 18 pacientes (10,4%) apresentaram sintomas de insuficiência

cardíaca e um deles foi a óbito devido a cardiotoxicidade.71 Outro estudo, realizado na Itália,

demonstrou taxas intermediárias de cardiotoxicidade (17,7%) nesta população, sendo que 4,8%

apresentaram sintomas.72

Por fim, resultados de outros estudos observacionais retrospectivos no contexto de tratamento

adjuvante estão descritos na tabela 4.
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Tabela 4. Resumo das taxas de incidência de cardiotoxicidade relatadas pelos estudos

observacionais retrospectivos.

Estudo País

Definição de

cardiotoxicidad

e

Número de

pacientes

Incidência

total de

cardiotoxi

cidade

Insuficiênci

a cardíaca

sintomática

(NYHA III ou

IV)

Suspensão

do

tratamento

Naumann

et al.,

201370

Reino

Unido

Diminuição da

FEVE > 10% do

valor basal e

FEVE<50%.

388 61 (15,7%) 0 Não relatado

Lemieux et

al., 201373
Canadá

Diminuição da

FEVE > 10% do

valor basal e

FEVE<50%.

237 32 (13,5%) 16 (6,7%) 18 (7,6%)

Farolfi et

al., 201374
Itália

Diminuição da

FEVE > 15% do

valor basal e

FEVE<50%,

179 78 (43,6%) 4 (2,2%) 14 (7,8%)

Tarantini et

al., 201275
Itália

Diminuição da

FEVE > 10% do

valor basal,

499
133

(26,6%)
16 (3,2%) 9 (1,8%)

Tanz et al.,

201176
Marrocos Não especificado 53 11 (20,7%) 2 (3,8%) 9 (17%)

Os fatores de risco associados ao desenvolvimento da cardiotoxicidade não estão

completamente elucidados, já que diferentes resultados foram encontrados nos estudos realizados.

Alguns indicam que a toxicidade cardíaca do trastuzumabe ocorre independentemente do estágio da

doença.71 Entretanto, alguns fatores foram diretamente associados a maior incidência de eventos

cardiovasculares como idade avançada,77 uso de antraciclinas (p<0.05),74,77 uso de medicamentos
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anti-hipertensivos (p=0.005) e pacientes com FEVE menor que 55% (p=0.033).45 Em subgrupos com

idade avançada (maior de 70 anos), aponta-se o histórico de doença cardíaca (p=0.017) e a

presença de diabetes (p=0.01) como fatores de risco.78 Outros estudos não encontraram associação

entre os diversos fatores de risco analisados e o desenvolvimento da cardiotoxicidade, o que ressalta

a importância do monitoramento de todos os pacientes tratados.10,11,69

O monitoramento da função cardíaca deve ser realizado por ecocardiograma transtorácico ou

cintilografia das câmaras cardíacas antes da primeira dose de trastuzumabe e, dependendo da

duração do uso deste medicamento, a cada 12 semanas durante o tratamento, até o seu término.37.

As mesmas recomendações são fornecidas pelo Grupo de Trabalho com Trastuzumabe Canadense

(Canadian Trastuzumab Working Group).79 Em adição ao ecocardiograma, o Instituto Nacional do

Câncer do Reino Unido (United Kingdom National Cancer Research Institute) acrescenta

eletrocardiograma (busca por arritmias, evidência de infarto do miocárdio prévio e hipertrofia do

ventrículo esquerdo) e exames físicos (medida de pressão, auscultação do coração e busca por

sinais e sintomas de insuficiência cardíaca).80

Em casos de cardiotoxicidade, o manejo se divide na suspensão do trastuzumabe e tratamento

da disfunção cardíaca. Uma vez que a maioria dos eventos cardiotóxicos é reversível, indica-se a

suspensão do trastuzumabe até a recuperação da FEVE nos casos assintomáticos. Se a FEVE

estiver abaixo de 50% ou se os pacientes apresentarem insuficiência cardíaca sintomática, há

recomendação de iniciar terapias com inibidores da inibidores da enzima conversora da angiotensina

ou betabloqueadores, segundo especialistas canadenses.79 O retorno ao tratamento com

trastuzumabe deve ser estabelecido ao critério do médico responsável.

Atualmente, novas pesquisas sobre marcadores sanguíneos (troponina I, T, C e peptídeo

Natriurético tipo B - BNP), marcadores genéticos (polimorfismos no gene HER-2) e exames de

imagens mais avançados trazem novas perspectivas na prevenção e detecção antecipada da

disfunção cardíaca.81,82
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ABSTRACT

Introduction: Trastuzumab-related cardiotoxicity has been a major concern in clinical practice.

Observational cohort studies have shown a higher incidence than that reported in clinical trials. We

aim to measure in a prospective way the incidence of cardiotoxicity related to trastuzumab in a

Brazilian sample of patients with early and metastatic breast cancer.

Methods: Prospective observational study conducted in three Brazilians public hospitals, which

included 109 patients diagnosed with early or metastatic HER-2 positive breast cancer undergoing

any trastuzumab-based regimen from February to December 2014. Baseline and treatment

characteristics as well as possible risk factors were collected during patient`s first interview.

Cardiotoxicity was evaluated by echocardiography assessment and by signs and symptoms of heart

failure.

Results: Trastuzumab-related cardiotoxicity was observed in 58 patients (53.2%), 37 diagnosed with

early breast cancer and 21 with metastatic breast cancer. Signs and symptoms of heart failure led

seven patients to seek emergency treatment, three patients were hospitalized, whereas one of them

died due to cardiotoxicity. In total, trastuzumab was withdrawn in 34 patients, although 66% of them

were able to return to trastuzumab therapy. No risk factors were significantly associated with the

development of cardiotoxicity in our cohort.

Discussion: The high incidence of cardiotoxicity in this cohort endorses the fact that trastuzumab-

related cardiotoxicity is a relevant adverse reaction, particularly in the metastatic setting. The

monitoring of cardiac dysfunction must be highlighted in order to allow a safe and effective use of

trastuzumab in this population.

Key points:

• The incidence of trastuzumab-related cardiotoxicity and the trastuzumab early discontinuation rate

observed in this study were significantly higher in comparison with the results reported in randomized clinical

trials and other observational studies.

• No risk factors were associated with the development of cardiotoxicity. However, it is possible that it

might not be linked with a single variable, but rather a combination of several intrinsic and external factors.

• Further studies are necessary to verify whether the high incidence of trastuzumab-related cardiotoxicity

and discontinuation rate could overlap its clinical benefits in this population.
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INTRODUCTION

The monoclonal antibody, trastuzumab, is extensively used for treatment of metastatic and

early HER-2 positive breast cancer, since it has demonstrated to have improved survival and

significantly reduced the rate of disease recurrence, particularly, distant recurrence.[1, 2] However, the

cardiac events related to trastuzumab-based treatment have been a major concern. In real-life

settings, observational cohort studies have shown a higher incidence than those reported in clinical

trials.[3-6] The cardiotoxicity associated with trastuzumab is mostly reversible, nevertheless, in some

cases, it could lead to severe heart failure and death.[7]

To the best of our knowledge, no studies have measured in a prospective way the incidence of

cardiotoxicity related to trastuzumab in Brazilian patients with early and metastatic HER-2 positive

breast cancer.

Cardiotoxicity is manifested mainly as either asymptomatic decrease of left ventricular ejection

fraction (LVEF) or as symptomatic heart failure (HF).[8] Its overall incidence among patients treated

with trastuzumab in a metanalysis of clinical trials was reported to be 7.5% (95% CI: 4.2-13.1%) and

1.9% (95% CI: 1.0-3.8%) for LVEF decrease and HF, respectively.[9] The risk factors for trastuzumab-

induced cardiotoxicity were reported as concurrent chemotherapy and increasing age, and additive

risk is incurred by anthracycline exposure, chest wall radiation, and pre-existing cardiac

dysfunction.[10, 11]

Pharmacovigilance through observational studies of drugs that are on the market produces

crucial information. Clinical trials are usually performed under favorable conditions, with few

concomitant medications and with few high-risk individuals. In real-life setting theses drugs are used

in a far broader range of patients and circumstances.[12, 13] Therefore, the objective of this study was

to measure the incidence of cardiac events related with the use of trastuzumab in a cohort of Brazilian

breast cancer patients assisted by the Public Health System and to identify potential risk factors.

METHODS

A prospective observational study was conducted in three tertiary hospitals (Hospital Nossa

Senhora da Conceição, Hospital Fêmina and Hospital de Clínicas de Porto Alegre) located in Porto

Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil. These hospitals are considered reference centers for treatment of
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adult patients with cancer within the Brazilian public health system in the region and are known as

Centers of High Complexity in Oncology (CHCO).

All consecutive women diagnosed with early or metastatic HER-2 positive breast cancer and

undergoing any trastuzumab-based regimen within one of the three institutions from February 2014 to

December 2014 were considered eligible. MBC patients who initiated trastuzumab before February

2014 but were still receiving trastuzumab-regimen during the follow up period were also considered

eligible. Patients enrolled were observed until February 2015 through follow-up interviews and weekly

electronic medical records assessments. The number of patients eligible during the study period

determined the sample size.

Baseline and treatment characteristics were collected in the patient`s first interview and

diagnose information completed with electronic medical records. Risk factors considered for analysis

were age, exposure to anthracyclines and taxanes, cumulative dose of anthracycline (CDA),

hypertension, diabetes mellitus, atherosclerosis, family history of cardiovascular disease (CD),

obesity, smoking, dyslipidemia, stroke, treatment with beta blockers (BB), angiotensin-converting

enzyme (ACE) inhibitors and angiotensin II receptor blockers (ARBs II). Hypertension, diabetes

mellitus and dyslipidemia were defined by patient’s information and pharmacological treatment

undertaken.

Cardiac events were defined as the primary outcome. The secondary outcomes were

hospitalization rate, sought emergency rate and trastuzumab discontinuation due to cardiotoxicity.

Patients with HER-2 positive early breast cancer (EBC) were treated according to the standard

Brazilian guideline, which indicates 17 doses of trastuzumab with a total length of approximately one

year.[14] Palliative treatment was provided to patients with metastatic breast cancer (MBC) until the

disease’s progression or death. The loading administration dose of trastuzumab was 8 mg/kg and the

maintenance dose was 6 mg/kg every three weeks.

Trastuzumab-related cardiotoxicity

Cardiac events were measured within the institutional normal range by transthoracic

echocardiography and were defined as: (1) absolute reduction in LVEF of 10% from the baseline

value, (2) reduction in LVEF below the level of 50% or (3) trastuzumab discontinuation without

significant decrease in LVEF, due to important symptoms or signs of heart failure. The decision to
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discontinue trastuzumab was made individually at the discretion of the responsible physician

(oncologist or cardiologist) according to each patient's characteristics. Heart failure (HF) symptoms

and signs were categorized by the New York Heart Association’s (NYHA) functional classification

system.[15]

Statistical analysis

Descriptive statistics were used to describe demographics and baseline characteristics. Survival

was assessed using Cox regression and time-to-event rates were calculated from the date of

chemotherapy initiation to the onset of first cardiac event or censoring time, whichever came first.

Regarding quantitative variables, age was grouped in quartiles based on commonly used values and

CDA was grouped in three intervals based on median CDA values. The association between patients

who experienced cardiotoxicity and risk factors was analyzed by the same method. The incidence of

cardiotoxicity was measured by taking the ratio of the number of patients who experienced the event

and the total number of patients included in the study. SPSS (version 18.0) was used to perform the

analysis. A p value of less than 0.05 was considered significant.

RESULTS

In the period between March and December 2014, a total of 112 patients were treated with

trastuzumab in one of the three institutions. Three patients were not included: two due to the absence

of neurological conditions to understand the study or sign informed consent, and one patient due to

lost of follow up. The average follow-up time was 8,5 months (range of 3 to 12 months).

The remaining 109 patients had a median age of 54 years (range of 26 to 84 years), 81 patients

(74.3%) received adjuvant trastuzumab while 28 (25.7%), palliative treatment. The ductal carcinoma

was the most frequent histologic type, as well as negative hormonal receptors. Most patients had

been through surgery and/or radiation, and received anthracycline-based regimen prior to

trastuzumab, as well as taxanes. Besides anthracycline and taxanes, patients undergoing palliative

treatment also received pamidronate (n=10), capecitabine (n=18), alendronate (n=4), gemcitabine

(n=7), vinorelbine (n=1), lapatinib (n=1), pertuzumab (n=1) and fulvestrant (n=3) for their metastatic

disease. Other baseline and treatment characteristics were described in Table 1.
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Trastuzumab-related cardiotoxicity was observed in 58 patients. The incidence of cardiotoxicity

was notably different between adjuvant and palliative setting, reaching 75% of patients with MBC

(Table 2). Among cardiac events, absolute reduction in LVEF of 10% from the baseline value was the

most frequent, while reduction in LVEF below the level of 50% and trastuzumab discontinuation

without significant decrease in LVEF were less usual.

Approximately half of patients with cardiotoxicity were asymptomatic. (Table 3) However,

severe HF (NYHA grade IV) occurred in three patients with early breast cancer that needed to be

hospitalized, whereas one of them died due to cardiotoxicity. Moreover, seven patients sought

emergency treatment due to important symptoms of HF.

In order to compare our results to other findings in the metastatic setting, cardiac events in MBC

patients were also classified following Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

version 4.0 criteria. The overall cardiotoxicity incidence was 32.1% (n=9). Among these patients,

17.9% (n=5) experienced grade 1 cardiac toxicity (asymptomatic decrease of 20% points, with an

absolute value > 50%), 7.1% (n=2) grade 2 cardiac toxicity (LVEF range, 40% to 50%) and  7.1%

(n=2) symptomatic HF. Regarding the use of other palliative chemotherapy drugs, patients who

developed cardiotoxicity had received capecitabine (n=15), gemcitabine (n=6), fulvestrane (n=3),

pertuzumab (n=1) and lapatinib (n=1), while the ones who did not had received capecitabine (n=3),

gemcitabine (n=1) and vinorelbine (n=1).

All patients with symptomatic heart failure, except one, had trastuzumab discontinued by the

responsible physician. In total, trastuzumab was discontinued in 34 patients (31.2%) due to

cardiotoxicity, 22 with EBC and 12 with MBC. Although early trastuzumab termination occurred in 9

patients (26.5%), most of them (n=22; 64.7%) were able to return to trastuzumab therapy and three

(8.8%) are still waiting for their physician’s decision. Early trastuzumab termination occurred in a mean

time of 5 months after trastuzumab initiation, and patients who were able to return to treatment had a

trastuzumab interruption period between 1 and 4 months. The reasons for the discontinuation of the

use of trastuzumab were described in Table 4.

Cardiac events occurred at a mean time of 4.8 months (range 1 - 12 months) and 7 months

(range 1 - 20 months) in the adjuvant and metastatic setting, respectively. Among patients without

cardiotoxicity, the duration of trastuzumab treatment was 11.2 months (range 6 - 16 months) for

adjuvant and 17 months (range 9 - 35 months) for metastatic setting. The mean LVEF at baseline was
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67.7% and 66.3% in the groups with and without cardiotoxicity, respectively. During trastuzumab

treatment two patients had a LVEF decrease below the absolute value of 40%.

All echocardiographic assessments were performed within the institutions at responsible

physician’s decision. The average time between each echocardiography in the patients without

cardiotoxicity was 3.2 months (range 0 - 8 months), with a mean of 4 assessments per patient

performed during treatment. While in patients with cardiotoxicity, the mean time between each

echocardiography was shorter, 2,4 months (range 0 - 13 months), with a mean of 6 assessments per

patient.

The association between risk factors and the development of cardiotoxicity was assessed by

Cox regression.(Table 5) No risk factors were significantly associated with the development of

cardiotoxicity in our cohort. Concomitant treatment of trastuzumab and taxanes could be a potential

factor to increase the chance of having a cardiac event, however, the analysis did not show statistical

significance.

DISCUSSION

Trastuzumab-related cardiotoxicity is a significant adverse reaction whose rates have been

evaluated in real-life settings by observational studies in different countries. To the best of our

knowledge, this is the first study to assess the incidence of cardiotoxicity prospectively in a Brazilian

cohort and, particularly, to report results of metastatic setting.

Our findings showed a higher percentage of cardiotoxicity (45.7%) than the ones recorded in

randomized clinical trials in the adjuvant setting (14% in BCIRG 006[16], 35.4% in PACS-004[17],

5.7% HERA trial[1], 18% in NCCTG N9831[18] and 8.7% NSABP-B31[19]). Such differences may be

accounted for by the wider exclusion criteria used in the methodology of these trials. However, this

rate is also slightly higher than that of other observational studies with the same methodologic design

performed in  the USA, China, Poland and France (incidence of 28.6%, 17.4%, 17% and 15%,

respectively)[4, 5, 20, 21] and also than two retrospective observational studies with Brazilian EBC

patients (incidence of 32.9% and 20.2%)[3, 22]. Symptomatic heart failure events (New York Heart

Association [NYHA] functional class III/IV) was experienced by 6.2% of EBC patients, which was

similar to the incidence observed in clinical trials (range from 1.2 to 14.2%)[1, 16-19] and also to one

retrospective Brazilian study (incidence of 6.3%).[3]
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The incidence of trastuzumab-related LVEF dysfunction during metastatic treatment has usually

been reported higher than in adjuvant setting. The incidence of symptomatic and asymptomatic

cardiac dysfunction in MBC patients was 75%, which was higher than the one reported by Slamon et

al, 2001 in a phase III trial (27%) and in a United Kingdom observational study (13,1%).[2, 23]

However, in the phase III trial the definition of cardiotoxicity was not clear. The incidence of

symptomatic heart failure (NYHA III/IV) ranged from 2.2 to 16%[2, 24-28] and was in accordance with

our findings (7,2%). Three other cohort studies in metastatic setting reported their results following the

CTCAE v3.0 criteria and according to that the overall incidence of trastuzumab-related cardiotoxicity

was 32.1%, which is similar to the results of  MD Anderson Cancer Center cohort (28%)[29] and

higher than other studies held in Italy (17.7% and 10%).[30, 31] Despite the remarkably elevated

incidence of cardiotoxicity in the metastatic setting, the severity of the events seems to be low and the

incidence of symptomatic HF similar to the rate reported in the adjuvant setting.

The number of MBC patients who had received capecitabine, gemcitabine and fulvestrane

during their cancer treatment was higher in the group who experienced cardiotoxicity. The influence of

these drugs in the development of trastuzumab-related cardiotoxicity has not been well established

yet. Since trastuzumab is not available for the metastatic setting in Brazil, there is no national

guideline regarding its safest chemotherapy combination.

Concerning cardiac death, in our cohort one patient died due to trastuzumab-related

cardiotoxicity while undergoing adjuvant treatment, which represents an incidence of 0.9%. Only

NCCTG N9831 and NSABP B-31 joint analysis reported the occurrence of patients cardiac death

(n=2; 0.1%).[32]

The majority of cardiotoxicity events were observed between 4 and 5 months in the adjuvant

and 7 months in metastatic setting. These results were also similar to observational cohorts

findings.[22]

In the present study, no risk factor was significantly associated with the development of

cardiotoxicity. It might seem unexpected, as the presence of risk factors is considered a predictor for

the development of cardiotoxicity. However, the association of risk factors with trastuzumab-related

cardiotoxicity is not fully explained. Different results were obtained by clinical trials; for instance,

excess weight and obesity were considered risk factors in HERA trial, while in NSABP B-31 and

NCTTG N9831 joint analysis, age ≥ 50 years and requirement for hypertension medications were
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associated to the development of cardiotoxicity during trastuzumab treatment.[1, 32] Observational

studies also presented distinct risk factors such as cumulative doses of anthracyclines, history of

coronary artery disease and baseline diastolic function.[5, 21] Nevertheless, in the prospective study

performed in Poland and in Brazilian retrospectives studies no risk factor was associated with the

development of trastuzumab-related cardiotoxicity.[3, 4, 22]

It is noteworthy that all Brazilian cohorts seem to have a higher incidence of cardiotoxicity than

studies performed in other countries despite their similar incidence of comorbidities. One point which

might be considered is that genetic variants could also play a role in the development of cardiotoxicity

in breast cancer patients. Three out of 5 studies found an association between HER-2 lle655Val

polymorphisms and trastuzumab-induced cardiotoxicity.[33] Therefore, it is possible that the incidence

of cardiotoxicity might not be associated with a single variable, but rather a combination of several

intrinsic and external factors.

Trastuzumab was discontinued because of cardiotoxicity in 34 out of 109 patients (31.2

percent). This rate is higher than the ones reported in clinical trials (range 4.2 to 17%) and

observational studies (range 2 to 20.5%). Since the decision of trastuzumab discontinuation was

made only at physician discretion and did not follow any guidelines, there might have been a lack of

homogeneity concerning to why and when to interrupt the treatment, which could have justified the

high rate of discontinuity.

Although, cardiotoxicity was reversible in approximately 65% of patients who were able to be

retreated with trastuzumab, while 26% had early trastuzumab termination at an average time of 5

months of treatment. These findings indicate that patients may have limited optimal benefit from

trastuzumab therapy given the evidence that 6-month trastuzumab treatment is inferior to 1-year

treatment.[34] Besides, no published studies have measured whether the discontinuation of

trastuzumab, even temporarily, could deteriorate its efficacy in outcomes as progression-free survival

and overall survival.

Another concern is regarding to later effects of cardiotoxicity development since it was reported

that women who experienced cardiotoxicity between the first trastuzumab therapy and 45 days before

the last trastuzumab therapy had a poorer survival rate compared with patients who never

experienced cardiotoxicity throughout their trastuzumab course.[35] Further evidences are necessary
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to elucidate whether the development of cardiotoxicity and, consequently, the discontinuation of

trastuzumab could affect the benefits achieved with trastuzumab therapy in the long term.

Another exhaustively discussed issue is that the optimum mode for cardiac monitoring is

unclear. Transthoracic echocardiography has been frequently used to evaluate cardiac function in

observational studies, however there is a considerable inter-study and inter-operator variability. This

variability could be observed in a LFEV assessment study which reported that a >10% change in

LVEF is found in up to 25% of studies when scanned in two occasions a week apart, without any true

clinical change.[36] Despite these uncertainties, currently, transthoracic echocardiography was the

only assessment recommended by Brazilian guidelines to monitor cardiac function.

This study has several limitations, such as its small sample size and short follow-up. Lack of

association between risk factors and development of cardiotoxicity might be the result of the limited

sample size of this analysis. Since trastuzumab is not approved for metastatic treatment in the

Brazilian public health system, the use of trastuzumab is only available through legal request. In all of

our state, less than 50 MBC patients are allowed to be treated with trastuzumab, so despite the small

number, our study has included a major portion of metastatic patients under trastuzumab treatment.

The high incidence of cardiotoxicity and trastuzumab discontinuation rate in this cohort

endorses the fact that trastuzumab-related cardiotoxicity should be a major concern in daily practice,

particularly in the metastatic setting. At this point, LVEF monitoring at baseline and every 3-4 months

during trastuzumab treatment and clinical evaluation for symptoms and signs of heart failure must be

highlighted, as well as patient education regarding possible alarming symptoms and signs.

Several additional tools to predict the occurrence of cardiotoxicity, such as advanced imaging

techniques, serum biomarkers and genetic evaluations, should be considered to be implemented in

clinical practice aiming early detection and risk stratification. In addition, researches regarding optimal

treatment duration, the benefit of treatment after disease progression, combinations with additional

anti-HER-2 targeting agents, health care costs and innovations in the use of trastuzumab will help to

balance the benefits and the damage of trastuzumab-regimen therapies.

In conclusion, further studies with larger Brazilian samples and longer follow up period are

necessary to provide a thorough knowledge of this adverse reaction and its risk factors, in order to

verify whether the high incidence of trastuzumab-related cardiotoxicity and discontinuation rate could

overlap its clinical benefits in this population.
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TABLES AND FIGURES

Table 1. Baseline and treatment characteristics of the study
population.

Patients
N = 109 %

Median age (years) 53.9 (r: 26 – 84)
Median BMI 27.8 (r: 17.6 – 47.4)
Median CDA (mg/m²) 240 (r: 0 – 300)
Disease stage

I
II
III
IV

11
37
33
28

10.1%
33.9%
30.3%
25.7%

Histology
Ductal
Lobular

104
5

95.4%
4.6%

Receptor status
ER+PR+
ER+PR-
ER-PR+
ER-PR-

35
5

11
58

32.1%
4.6%

10.1%
53.2%

Type of surgery
Mastectomy
Setorectomy
Oncoplastic surgery
None

49
40
10
10

45%
36.6%
9.2%
9.2%

Radiation 75 68.8%
Hormone therapy

Tamoxifen
Anastrazole, letrozole
None

35
8

66

32.1%
7.3%

61.6%
Trastuzumab-based regimen

Trastuzumab alone
Plus anthracyclines
Plus taxanes
Plus anthracyclines and taxanes

4
8
8

89

3.7%
7.3%
7.3%

81.7%
* BMI: Body mass index; CDA: Cumulative dose of
anthracycline.
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Table 2. Incidence of trastuzumab-related cardiotoxicity.
All patients

(N=109)
EBC patients

(N=81)
MBC patients

(N=28)
N % N % N %

Cardiotoxicity events
(1) LVEF decrease > 10% of baseline
(2) LVEF decrease > 15% of baseline
(3) LVEF < 50%
(4) Interruption without LVEF decrease
Death

58
42
20
10
6
1

53.2
38.5
18.3
9.2
5.5
0.9

37
26
13
8
3
1

45.7
32.1
16
9.9
3.7
1.2

21
16
7
2
3
0

75
57.2
25
7.1

10.7
-

* LVEF: Left ventricular ejection fraction; EBC: Early breast cancer; MBC: Metastatic breast
cancer.

Table 3. Symptoms and signs of heart failure according to New York Heart Association criteria.
Heart failure symptoms and signs All patients

(N=109)
EBC patients

(N=81)
MBC patients

(N=28)
N % N % N %

No symptoms
I
II
III
IV

32
8

11
4
3

29.4
7.3

10.1
3.7
2.8

24
4
4
3
2

29.6
4.9
4.9
3.7
2.5

8
4
7
1
1

28.6
14.3
25
3.6
3.6

* EBC: Early breast cancer; MBC: Metastatic breast cancer.

Table 4. Reasons for trastuzumab discontinuation.
Reasons for trastuzumab discontinuation Patients (N=34)

N %
LVEF decrease with HF symptoms
LVEF decrease without HF symptoms
HF symptoms without LVEF decrease

18
10
6

52.9
29.4
17.5

*LVEF: Left ventricular ejection fraction; HF: Heart failure.
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Table 5. Univariate analysis of risk factors and cardiotoxic events assessed by COX regression.

Risk Factors Patients without
cardiotoxicity
n=51      (%)

Patients with
cardiotoxicity
n=58       (%)

HR (95% CI) p Value

Age

<35

36-50

51-65

>66

2

18

26

5

(3.9)

(35.3)

(51)

(9.8)

5

17

34

2

(8.6)

(28.8)

(58.6)

(3.4)

-

0.597 (0.219 – 1.627)

0.386 (0.074 – 2.009)

0.784 (0.303 – 2.023)

0.546

0.313

0.258

0.614

Type of treatment

Adjuvant

Palliative

44

7

(86.3)

(13.7)

37

21

(63.8)

(36.2)

1.446 (0.828 – 2.525) 0.195

Hypertension 20 (39.2) 23 (39.7) 0.916 (0.536 – 1.563) 0.747

Diabetes mellitus 6 (11.8) 5 (8.6) 0.891 (0.355 – 2.237) 0.806

Atherosclerosis 6 (11.8) 8 (13.8) 1.223 (0.578 – 2.586) 0.599

Dyslipidemia 7 (13.7) 10 (17.2) 1.474 (0.742 – 2.929) 0.268

Stroke 1 (2) 1 (1.7) 1.742 (0.240 – 12.636) 0.583

Family history of CD 30 (58.8) 37 (63.8) 1.147 (0.669 – 1.966) 0.619

Obesity (BMI>30) 16 (31.4) 15 (25.9) 1.032 (0.570 – 1.866) 0.918

Smoking 17 (33.3) 17 (29.3) 1.118 (0.633 – 1.974) 0.700

Use of BB 11 (21.6) 6 (10.3) 0.703 (0.301 – 1.642) 0.415

Use of ACE inhibitors 8 (15.7) 5 (8.6) 0.695 (0.277 – 1.742) 0.437

Use of ARBs II 5 (9.8) 6 (10.3) 0.679 (0.271 – 1.702) 0.409

CDA

0 mg/m² 5 (9.8) 9 (15.5) - 0.383

1 – 240 mg/m² 45 (88.2) 44 (75.9) 0.938 (0.440 – 1.995) 0.867

>240mg/m² 1 (2.0) 5 (8.6) 1.810 (0.590 – 5.553) 0.300

Trastuzumab-regimen

Only trastuzumab

Plus anthracycline

Plus taxane

Plus anthracycline and taxane

3

2

2

44

(5.9)

(3.9)

(3.9)

(86.3)

1

7

6

44

(1.7)

(12.1)

(10.3)

(75.9)

-

0.420 (0.058 – 3.054)

1.461 (0.620 – 3.444)

1.769 (0.748 – 4.186)

0.373

0.392

0.387

0.194

Concomitant trastuzumab +

taxanes

18 (35.3) 31 (53.4) 1.550 (0.920 – 2.612) 0.100

* CD: cardiovascular disease; BMI: Body mass index; BB: Beta blockers; ACE inhibitors: Angiotensin-converting

enzyme inhibitors; ARBs II: Angiotensin II receptor blockers; CDA: Cumulative dose of anthraclycine.
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5. CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS

O presente estudo acompanhou prospectivamente 109 pacientes com câncer de mama inicial

e metastático HER-2 positivo em uso do medicamento trastuzumabe em três hospitais públicos de

grande porte em Porto Alegre – RS, com o objetivo de avaliar a cardiotoxicidade associada ao

trastuzumabe e identificar potenciais fatores de risco.

Como principais resultados foi encontrada uma alta incidência de cardiotoxicidade nesta

coorte, na qual 53,2% dos pacientes apresentaram eventos de cardiotoxicidade. Ao analisar os

subgrupos segundo o estágio da doença (inicial ou metastática), a incidência foi de 45,7% e 75%,

respectivamente. Durante o período de observação, a terapia com trastuzumabe foi interrompida em

34 pacientes, e em mais da metade dos casos, a disfunção cardíaca pode ser revertida e os

pacientes retornaram ao tratamento. Sintomas e sinais de insuficiência cardíaca foram a razão de

sete pacientes buscarem atendimento na emergência hospitalar e a hospitalização de três deles.

Além disso, foi registrado um caso de óbito devido à cardiotoxicidade associada ao trastuzumabe.

Por fim, nenhum fator de risco foi significativamente associado ao desenvolvimento de

cardiotoxicidade pela análise de regressão de COX.

A elevada incidência de cardiotoxicidade nesta coorte reitera o fato de que a cardiotoxicidade

associada ao trastuzumabe é uma reação adversa relevante, particularmente no câncer de mama

metastático. Devido a isso, o monitoramente cardíaco constante de todos os pacientes em tratamento

deve ser ressaltado na prática clínica diária.

Várias ferramentas adicionais, tais como técnicas de imagem avançadas, marcadores

biológicos e avaliações genéticas, devem ser consideradas para futura implementação na prática

clínica visando a detecção precoce e estratificação de risco. Além disso, as pesquisas sobre a

duração do tratamento, o benefício do uso do trastuzumabe após a progressão da doença no câncer

de mama metastático, combinações com outras terapias anti-HER-2, avaliações econômicas destas

tecnologias e inovações no uso de trastuzumabe irão ajudar a equilibrar os benefícios e os danos do

tratamento com trastuzumabe.
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Em conclusão, novos estudos com maior número de pacientes brasileiros são necessários

para fornecer um conhecimento profundo sobre a cardiotoxicidade associada ao trastuzumabe e seus

fatores de risco, a fim de permitir uma utilização segura e eficaz deste medicamento nesta população.
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6. ANEXOS

ANEXO 1 – Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) – Hospital de Clínicas de Porto

Alegre

ANEXO 2 – Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) – Grupo Hospitalar Conceição

ANEXO 3 – Fichas de coleta de dados
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Você está sendo convidado a participar de uma pesquisa de cunho acadêmico do Mestrado
de Ciência da Saúde Cardiologia e Ciências Cardiovasculares da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, intitulada: “FARMACOVIGILÂNCIA ATIVA DO TRASTUZUMABE EM COORTE DE
PACIENTES COM CÂNCER DE MAMA EM PORTO ALEGRE”, que tem como objetivo principal
coletar dados sobre as reações adversas que ocorrem em pacientes com câncer de mama que
utilizam o medicamento trastuzumabe.

Para alcançar os objetivos do estudo o farmacêutico realizara entrevistas com você, com
duração aproximada de 5 minutos e quatro perguntas pré-estabelecidas. As entrevistas serão
realizadas nos respectivos locais de aplicação do trastuzumabe (ambulatório ou unidade de
internação) imediatamente após as infusões com intervalo de 3 meses. Os dados de identificação
serão confidenciais e os nomes reservados.

Considerando que o trastuzumabe é um medicamento que passou a ser fornecido
recentemente pelo Sistema Único de Saúde (SUS) a sua participação neste estudo estará
contribuindo para o conhecimento do uso do trastuzumabe, e logo, ajudando futuros pacientes. Não
há potenciais riscos conhecidos para a sua participação no estudo, entretanto, poderão ocorrer
possíveis desconfortos em decorrência das questões abordadas ou da realização das entrevistas.

A pesquisa está sendo realizada pela Farmacêutica Luiza Raquel Grazziotin Lago e
orientada pelo Prof. Dr. Paulo Dornelles Picon.

Os dados obtidos serão utilizados somente para este estudo, sendo os mesmos
armazenados pelo(a) pesquisador(a) principal durante 5 (cinco) anos e após totalmente destruídos
(conformepreconiza a Resolução 466/12).

EU_______________________________________ recebi as informações sobre os objetivos
e a importância desta pesquisa de forma clara e concordo em participar do estudo.

Declaro que também fui informado:
• Da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento acerca dos assuntos
relacionados a esta pesquisa.
• De que minha participação é voluntária e terei a liberdade de retirar o meu consentimento, a
qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuízo para a minha vida
pessoal e nem para o atendimento prestado a mim. Bem como, que a minha participação esta isenta
de qualquer custo.
• Da garantia que não serei identificado quando da divulgação dos resultados e que as informações
serão utilizadas somente para fins científicos do presente projeto de pesquisa.
• Sobre o projeto de pesquisa e a forma como será conduzido e que em caso de dúvida ou novas
perguntas poderei entrar em contato com os pesquisadores: Luiza R. Grazziotin Lago ou Dr. Paulo
Dornelles Picon, email: pesquisa.trastuzumabe@gmail.com, telefone: (51) 3359-8752; endereço:
Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Ramiro Barcelos, 2.350, Bairro Santa Cecília, Porto Alegre.
• Também que, se houverem dúvidas, poderei entrar em contato com Comitê de Ética em
Pesquisa do CEP, localizada na Ramiro Barcelos, 2.350, 2º andar, sala 2227, com horário de
atendimento das 8h às 17h. Fone/Fax: 51 3359-7640.

Declaro que recebi cópia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, ficando outra via com a
pesquisadora.

Porto Alegre, ___, de ________________ de 20__.

_____________________ _______________________

Assinatura do entrevistado Assinatura da pesquisadora

Nome: Nome da pesquisadora:
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Caso o paciente for analfabeto ou esteja incapacitado de se comunicar:

Paciente: ________________________________________ Registro: ________________________

Este formulário foi lido para _________________________________________ (nome do paciente ou
cuidador) em ___/___/____ (data) pela(o)  ______________________ enquanto eu estava presente.

____________________

Assinatura da Testemunha

Nome: ____________________________

Data: ___/___/____
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Você está sendo convidado a participar de uma pesquisa de cunho acadêmico do Curso
Mestrado de Ciência da Saúde Cardiologia e Ciências Cardiovasculares da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul intitulada “FARMACOVIGILÂNCIA ATIVA DO TRASTUZUMABE EM COORTE
DE PACIENTES COM CÂNCER DE MAMA EM PORTO ALEGRE”, que tem como objetivo principal
coletar dados sobre as reações adversas graves que ocorrem em pacientes com câncer de mama
que utilizam o medicamento trastuzumabe.

O trabalho está sendo realizado pela farmacêutica Luiza Raquel Grazziotin Lago e sob a
supervisão e orientação do Prof. Dr. Paulo Dornelles Picon.

Para alcançar os objetivos do estudo será realizada uma entrevista individual, com duração
aproximada de 20 minutos, na qual você irá responder 30 perguntas pré-estabelecidas e entrevistas
sucessivas a cada 3 meses com duração de aproximadamente 10 minutos.

O tema escolhido se justifica considerando que o trastuzumabe é um medicamento que
passou a ser fornecido recentemente pelo Sistema Único de Saúde (SUS) e seu perfil de segurança
na população brasileira ainda não esta estabelecido, por isso a sua participação neste estudo estará
contribuindo para o conhecimento do uso do trastuzumabe, e logo, ajudando futuros pacientes. Não
há potenciais riscos conhecidos para a sua participação no estudo, entretanto, poderão ocorrer
possíveis desconfortos em decorrência das questões abordadas ou da realização das entrevistas.

Esta terapia tem como principais riscos a ocorrência de disfunção cardiaca, reações
relacionadas à infusão e reações pulmonares.

Os dados obtidos serão utilizados somente para este estudo, sendo os mesmos
armazenados pelo(a) pesquisador(a) principal durante 5 (cinco) anos e após totalmente destruídos
(conforme preconiza a Resolução 466/12). Os dados de identificação serão confidenciais e os nomes
reservados.

EU_______________________________________ recebi as informações sobre os objetivos e a
importância desta pesquisa de forma clara e concordo em participar do estudo.
Declaro que também fui informado:
• Da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento acerca dos assuntos
relacionados a esta pesquisa.
• De que minha participação é voluntária e terei a liberdade de retirar o meu consentimento, a
qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuízo para a minha vida
pessoal e nem para o atendimento prestado a mim.
• Da garantia que não serei identificado quando da divulgação dos resultados e que as informações
serão utilizadas somente para fins científicos do presente projeto de pesquisa.
• Sobre o projeto de pesquisa e a forma como será conduzido e que em caso de dúvida ou novas
perguntas poderei entrar em contato com os pesquisadores: Farm. Luiza R. Grazziotin Lago ou Dr.
Paulo Dornelles Picon, email: pesquisa.trastuzumabe@gmail.com, telefone: (51) 3359-8752;
endereço: Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Ramiro Barcelos, 2.350, Bairro Santa Cecília, Porto
Alegre.
• Também que, se houverem dúvidas quanto a questões éticas, poderei entrar em contato com
Daniel Demétrio Faustino da Silva, Coordenador-geral do Comitê de Ética em Pesquisa do
GHC pelo telefone 3357-2407, endereço Av. Francisco Trein 596, 3° andar, Bloco H, sala 11,
das 09h às 12h e das 14h:30min às 17h.

Declaro que recebi cópia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, ficando outra via com a
pesquisadora.
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Porto Alegre, ___, de ________________ de 20__.

________________________                             ________________________

Assinatura do entrevistado Assinatura da pesquisadora

Nome: Nome da pesquisadora:

Este formulário foi lido para_____________________________________________ (nome do

paciente) em ______/_______/_______ pelo(a) pesquisador(a) _________________ enquanto eu

estava presente.

________________________
Assinatura da Testemunha

Nome: _______________________________

Data: ____/____ /_____
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ANEXO 3

DATA: __/___/___

HOSPITAL: 1-HCPA 2-HNSC 3-HFE UNIDADE: 1- Ambulatório 2-Internação

DADOS DO PACIENTE

Nome: __________________________________________________________ Registro: _____________________

Nº: ______

Data de nascimento: ___/___/___ Naturalidade: _______________________

Origem étnica: 1-Branca 2-Preta 3-Amarela 4-Parda 5-Indígena 6- Sem declaração

CONTATO

Tel.residencial: (___)_________________ Celular: (___)_________________

Responsável: _______________________                 Tel. Responsável: (___)_________________/______________

Endereço: ___________________________________________________________________________________

CEP:____________________                                   Cidade (atual residência): ________________________________

E-mail: ______________________________

COMPORTAMENTO E ESTILO DE VIDA ATUAL

Tabaco Álcool Cafeína Esporte

1- Não fuma 1- Não consome 1- Não consome 1- Não pratica

2- 0-10 cigarros/dia 2- < 2 copos/semana 2- < 2 copos/dia 2- 1 vez/quizena

3- 10-20 cigarros/dia
3- 2-6

copos/semana
3- 2-6 copos/dia 3- 1 vez/ semana

4- > 1 carteira/dia 4- > 6 copos/semana 4- > 6 copos/dia 4- 2-3 vezes/semana

5- História anterior
de uso

5- História anterior
de uso

5- História anterior
de uso

5- Diariamente

Tipo: _______________ Tipo: _______________ Tipo: _______________ Tipo: _______________

FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

1-SIM 2-NÃO 3-IGNORADO

Obesidade IMC > 30 Peso:______kg

Hipertensão Altura:_______cm

Hipercolesterolemia
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Doença arterial coronariana Colesterol: _____

Diabetes mellitus

Dislipidemia

Antecedente familiar de doença
cardiovascular

Eventos cardiovasculares:

AVC

Infarto agudo do miocárdio

Insuficiência cardíaca

Outras cardiopatias

Reações adversas

cardiovasculares com outros

quimioterápicos

HDL: ________

OUTRAS COMORBIDADES

1. ____________________________________________ CID: _______________  Ano: __________

2. ____________________________________________ CID: _______________  Ano: __________

3. ____________________________________________ CID: _______________  Ano: __________

4. ____________________________________________ CID: _______________  Ano: __________

CÂNCER DE MAMA

Diagnóstico: __________________________________________________________________________

CID: ____________

Data do diagnóstisco:  __/__/____ Estadiamento: 0 I IIA IIB

IIIA IIIB IIIC IV Ignorado

Status do receptor: ER (estrogenio) positivo

PR (progesterona) positivo               Intensidade HER-2 1- 3+ 2- 2+ 3- Ignorado

Ignorado

Status do linfonodo: Positivo Negativo Ignorado

Metástases: Sim Não                          Local:_________________________

HISTÓRICO DE TRATAMENTOS

1. Tratamento neoadjuvante: 1- Sim 2- Não 3-Ignorado

Protocolo:___________________ Número de sessões:___     Início: ___/___/____  Final: ___/___/____

2. Cirurgia: 1- Mastectomia 2- Setorectomia 3- Conservação da mama 4- Não 5- Ignorado
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5. Internações anteriores por motivos oncológicos: 1- Sim 2- Não 3- Ignorado

6. Reações adversas graves a medicamentos oncológicos: 1- Sim 2- Não 3- Ignorado

TRATAMENTO ATUAL

Data início: ___/____/_____
Ciclo: _____ Protocolo: ________________________________

1. Terapia endócrino adjuvante: 1- Tamoxifeno 2- Inibidor aromatase (Anastrazol, Letrozol) 3- Supressor

função-ovariana 4- Nenhum

2. Objetivo terapêutico: 1- Neoadjuvante 2- Adjuvante 3- Paliativo

Se paciente já iniciou o tratamento com trastuzumabe antes da data da entrevista:

3. Diminuição da FEVE: 1-Sim (Ficha 3) 2- Não

4. Insuficiência cardíaca: 1-Sim (Ficha 3) 2- Não

5. Necessitou procurar a emergência durante o tratamento: 1-Sim (Ficha 3) 2- Não

6. Necessitou internação durante o tratamento: 1-Sim (Ficha 3) 2- Não

7. Interrompeu o tratamento com trastuzumabe: 1-Sim 2- Não

Em Razão de: 1-Cardiotoxicidade 2- Reações adversas 3- Outras Número de dias: ____________

MEDICAMENTOS ATUAIS

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (captopril, enalapril, lisinopril)

Bloqueadores do receptor de angiotensina II (losartana, valsartana)

Betabloqueadores (carvedilol, metoprolol)

Hipoglicemiantes

6- Outro:_________________     Data: __/___/_____

3. Radioterapia: 1- Sim 2- Não 3-Ignorado      Nº de sessões:  _______    Início: __/___/____  Final:

__/___/_____

4. Quimiterapia adjuvante prévia 1- Sim 2- Não 3- Ignorado

Uso prévio de antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina): 1- Sim 2- Não 3- Ignorado

Uso prévio de taxanos (paclitaxel, docetaxel): 1- Sim 2- Não 3- Ignorado

Data
início

Data
final

Quimioterápicos
Ciclos /
Meses

Razão para descontinuação do
tratamento

Instituição

Intolerância Falha
Término

Intolerância Falha
Término

Intolerância Falha
Término

Intolerância Falha
Término
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Medicamento/
apresentação

Via/Posologia Indicação Início Prescrito Prescri
tor

Resposta

S N S N

S N S N

S N S N

S N S N

S N S N

S N S N

S N S N

S N S N

REAÇÕES ADVERSAS GRAVES

Reações adversas                                                                                            Grau       Casualidade


