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Resumo

Introdugdo: o cancer de mama é a segunda causa de morte por cancer em mulheres, e, 25% das mulheres com cancer de mama
apresentam superexpressdo do receptor 2 para o fator de crescimento epidérmico (HER2), que confere um comportamento agressivo
e prognostico reservado. Uma das opgOes de tratamento é a utilizagdo do Trastuzumabe (TZB), um anticorpo monoclonal humanizado
recombinante. Objetivo: avaliar a cardiotoxicidade induzida pelo TZB em pacientes portadoras de cancer de mama HER2 acompanhadas
no Centro de Referéncia da Saude da Mulher, durante o periodo de junho de 2014 a outubro de 2015. Metodologia: estudo descritivo,
prospectivo de 192 pacientes com cancer de mama HER2 avangado em tratamento com TZB, ou associado a quimioterapia oncoldgica.
Foi avaliada a deterioragdo da fungdo sistélica ventricular esquerda apds um ano e cinco meses de tratamento por ecocardiograma.
Resultados: verificamos diminui¢do da fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) em pacientes tratamentos com TZB ou TZB
associado a quimioterapia. No grupo de pacientes tratados com TZB, verificamos em 41 pacientes (26,45%), redugdo da FEVE acima
de 10%, e no grupo de pacientes tratados com TZB + quimioterapia, apenas 1 paciente (2,70%) apresentou redugdo da FEVE acima
de 10%. Conclusdo: o tratamento com TZB promoveu uma diminui¢do da FEVE em um nUmero significativo de pacientes, indicando
a necessidade de maior monitoramento e controle da fungdo cardiaca desses pacientes através da cooperagdo entre cardiologistas
e oncologistas.

Palavras-chave: Cancer de Mama. Anticorpo Monoclonal. Trastuzumabe. Fragdo de Eje¢do do Ventriculo Esquerdo. Insuficiéncia
Cardiaca.

Abstract

Introduction: breast cancer is the second cause of cancer death in women, and 25% of women with breast cancer have overexpression
of epidermal growth factor receptor 2 (HER2), which gives an aggressive behavior and poor prognosis. One option of treatment is
the use of trastuzumab (TZB), a recombinant humanized monoclonal antibody. Objective: evaluate the cardiotoxicity induced TZB in
patients with HER2 breast cancer accompanied by Health Reference Center for Women during June 2014 to October 2015. Methodology:
observational, prospective study of 192 patients with HER2 advanced breast cancer in treatment with TZB, or associated with cancer
chemotherapy. The deterioration of left ventricular systolic function after one year and five months of treatment was evaluated by
echocardiography. Results: we observed a decrease in left ventricular ejection fraction (LVEF) in patients treated with TZB or TZB
associated with chemotherapy. In the group of patients treated with TZB, we observed in 41 patients (26.45%), reduced LVEF above
10%, and in patients treated with TZB + chemotherapy, only 1 patient (2.70%) had reduced LVEF above 10%. Conclusion: treatment
with TZB promoted a decrease in LVEF in a significant number of patients, indicating the need for greater monitoring and control of
heart function in these patients through cooperation between cardiologists and oncologists.

Keywords: Breast Cancer. Antibodies, Monoclonal . Trastuzumab. Ejection Fraction of Left Ventricular. Heart Failure.

INTRODUCAO

O cancer de mama é o segundo tipo de cancer mais
frequente entre as mulheres, e por 14% das mortes
associadas a cancer nas mulheres (INUMARU; SILVEIRA;
NAVES, 2011). O carcinoma mamario subtipo HER2 com-
preende 25% dos tumores em pacientes com diagndstico
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de cancer mamario, associado a uma alta agressividade,
maior risco de reincidéncia apds o tratamento inicial e
pior prognostico (CALHOUN; COLLINS, 2015).

Além da cirurgia, o tratamento é realizado com o uso
de quimioterapia e imunoterapia, esta ultima baseada na
utilizagdo de anticorpos monoclonais direcionados contra
antigenos tumorais (NAZARIO, 2008).

Para o tratamento de cancer de mama HER2 utiliza-se
o Trastuzumabe (TZB/Herceptin®), um anticorpo mono-
clonal humanizado que se liga a proteina HER2 (COSTA;
CASTIER; SALGADO, 2011). O TZB é utilizado isolado
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(monoterapia) ou em associagdo com a quimioterapia
(LORUSSO et al., 2011). Juntamente com o TZB podem
ser utilizados quimioterapicos como a doxorrubicina e
ciclofosfamida seguido de TZB e paclitaxel como primei-
ra linha de tratamento. Como segunda linha, utiliza-se
o docetaxel, cisplatina ou carboplatina seguido de TZB
(MARZIONA et al., 2009).

A cardiotoxicidade é um dos efeitos adversos mais
significativos no tratamento oncoldgico, e dentre os efei-
tos adversos dos quimioterdpicos no sistema vascular se
destaca a disfuncao ventricular sistdlica. Durante décadas
a cardiotoxicidade foi quase que exclusivamente associada
ao uso de doses cumulativas de antraciclinas, que causam
lesdo celular permanente (KREMER et al., 2001). Entre-
tanto o anticorpo monoclonal TZB induz uma disfungao
transitdria reversivel das células cardiacas sem relagao
com a dose utilizada (LORUSSO et al., 2011).

Este trabalho teve como objetivo avaliar a cardioto-
xicidade associada ao uso do TZB, como monoterapia ou
asociado a quimioterapia em pacientes com cancer de
mama HER2 positivo.

METODOLOGIA

Pacientes

Foi realizado um estudo observacional retrospectivo
onde foram incluidos 192 pacientes, 190 do sexo feminino
e 2 do sexo masculino com cancer de mama HER2 sub-
metidos a terapia com TZB, ou TZB em combinagdo com
quimioterapicos, provenientes do Centro de Referéncia
da Saude da Mulher, Hospital Publico Estadual Pérola
Byington, Brasil.

Os pacientes foram acompanhados durante o periodo
de junho de 2014 a outubro de 2015, e selecionados para
o tratamento com TZB de acordo com a positividade para
HER2 por exame imunohistoquimico de material obtido
a partir de bidpsia cirurgica, e hibridizagado fluorescente
in situ (FISH). Foram excluidos do estudo pacientes com
histéria prévia de infarto do miocardio ou insuficiéncia
cardiaca. O Projeto foi aprovado pelo comité de ética do
Hospital Publico Estadual Pérola Byington com inscricdo
na Plataforma Brasil (CAAE 46348915.5.0000.0069).

Terapia para o tratamento do cancer de mama

ApOs o estadiamento tumoral, os pacientes foram
selecionadas para tratamento com TZB (n=155) ou TZB +
quimioterapia (n=37).

O tratamento com TZB ou TZB + quimioterapia foi rea-
lizado conforme diretrizes internacionais para tratamento
de cancer de mama, com primeira dose de TZB de 8 mg/
kg, e ciclos seguintes a cada 3 semanas de 6 mg/kg de TZB
em 250 ml de solugdo de NaCl 0,9% (tempo de infusdo de
60 minutos) (JITAWATANARAT et al., 2014).

Avaliagdo da cardiotoxicidade
Antes do inicio do tratamento com TZB ou TZB +
guimioterapia todos os pacientes responderam a um

guestionario informado seus antecedentes clinicos de
fatores de risco cardiovasculares. Durante o tratamento
foi aplicado questionario em busca de sinais/sintomas
de cardiotoxicidade e motivos de interrup¢do do trata-
mento.

Antes do inicio do tratamento, foi realizado exame
clinico completo em busca de sinais de insuficiéncia
cardiaca; e ecocardiografia transtordcica onde foi ava-
liada a for¢a de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)
utilizando aparelho de ecocardiograma (GE VIVID 3). A
terapia com TZB ou TZB + quimioterapia foi interrompi-
da quando os pacientes apresentaram sinais/sintomas
de insuficiéncia cardiaca e/ou comprometimento da
fungdo ventricular esquerda (fragdo de ejecdo abaixo
de 55% ou redug¢do maior que 10% em relagdo a fragdo
de ejecdo basal).

O parametros cardiacos iniciais foram comparados
individualmente com os resultados obtidos apds um ano
e cinco meses de tratamento em 188 das 192 pacientes
inicialmente incluidas no estudo. Em um paciente o tra-
tamento foi interrompido em fung¢do de procedimento
cirargico; em outro foi interrompido por diminui¢do da
FEVE em mais de 15%; e duas entraram em obito pela
progressao da doenga.

Anilise estatistica

As varidveis categodricas foram apresentadas em
porcentagem e comparadas pelo teste de qui-quadrado.
As variaveis continuas foram apresentadas na forma de
médiatdesvio padrao e foram comparadas pelo teste t
de Student, pareado e ndo pareado, apds a identificagdo
da distribuicdo normal de cada média continua. Os resul-
tados com p<0,05 foram considerados estatisticamente
significativos, e todos os testes estatisticos foram bicau-
dais. Para a analise estatistica foi utilizado o programa
GraphPad Prism 5.0.

RESULTADOS

Foram incluidas neste estudo 192 pacientes, onde
155 receberam apenas TZB (idade média de 52,66+10,43
anos), e 37 foram tratados com TZB + quimioterapia (idade
média de 50,35+12,23 anos) (Tabela 1).

Tabela 1 - Idade dos pacientes submetidos ao tratamento com
TZB e TZB+quimioterapia.

Protocolo Média Minimo Maximo
TZB 52,66+10,43 26 76
TZB + quimioterapia 50,35+12,23 29 77

Nos 37 pacientes tratados com TZB + quimioterapia,
21 foram tratados com docetaxel + TZB; 6 com doceta-
xel + carboplatina + TZB; 4 com paclitaxel + TZB; 3 com
docetaxel + ciclofosfamida + TZB; 1 com ciclofosfamida
+ metrotexato + 5-fluorouracila; 1 com gemzar + TZBe 1
com navelbine + TZB (Tabela 2).
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Tabela 2 — Protocolos de tratamento utilizados nos pacientes
com cdncer de mama HER2.

Protocolo Pacientes (n)
Trastuzumab 155
Docetaxel + Trastuzumab 21
Docetaxel + Carboplatina+ Trastuzumab 6
Docetaxel + Ciclofosfamida + Trastuzumab

Paclitaxel + Trastuzumab

Ciclofosfamida + Metotrexato + 5-fluorouracila + 1
Trastuzumab

Gemazar + Trastuzumab 1
Navelbine + Trastuzumab 1

No grupo de pacientes que receberam apenas TZB
(n=155) foi verificada diminui¢do da FEVE de 67,49+4,231
para 63,26+4,130 quando comparado com o valor basal
(Figura 1).

Figura 1-Alteragdo de FEVE nos pacientes submetidos a terapia
com TZB.
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Legenda: Pacientes com cdncer de mama HER2 foram submetidas a eco-
cardiografia para avaliagdo da fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) antes do tratamento com TZB (basal), e estes resultados foram
comparados apds 1 ano e cinco meses de tratamento (tratamento)
(n=155, p<0,0001, teste t de Student).

Separados os pacientes em dois grupos em fungao da
diminuigdo da FEVE (Redugdo<10% e Redugdo >10%), ve-
rificamos em 26,45% dos pacientes uma redugao da FEVE
basal acima de 10% (Figura 2). Uma paciente interrompeu
o tratamento por diminui¢do da FEVE (acima de 15% em
relagdo ao valor basal) e apresentagdo de sintomatologia
clinica relevante, e dois entraram em ébito pela evolugdo
clinica da doenga.
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Figura 2 — Comparagéo da FEVE nos pacientes submetidos a
terapia com TZB.
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Legenda: Pacientes com cdncer de mama HER2 que receberam TZB
foram divididos em dois grupos segundo a redugdo percentual da FEVE
em grupo com redugéo abaixo de 10% (n=106, Redu¢io<10%) e grupo
com redugdo acima de 10% (n=41, Redugéo>10%) em relagéo ao valor
basal. A comparagdo entre os grupos apresentou uma diferenga esta-
tistica significativa (p<0,0001, teste t de Student).

No grupo de pacientes que recebeu TZB + quimiotera-
pia foi observada uma diminuicdo da FEVE de 67,89+3,053
para 66,03+2,351, em relacdo ao valor basal (Figura 3).
Quando os pacientes foram divididos em dois grupos em
funcdo da diminuicdo da FEVE (Redugdo<10% e Redugdo
>10%), foi observado em 2,70% dos pacientes redugdo
da FEVE superior a 10% em relagdo ao basal (Figura 4).

Figura 3 - Alteracdo de FEVE nos pacientes submetidos a terapia
com TZB+quimioterapia.
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Legenda: Pacientes com cdncer de mama HER2 foram submetidos
a ecocardiografia para avaliagdo da FEVE antes do tratamento com
TZB+quimioterapia (basal), e os resultados foram comparados apds 1
ano e cinco meses de tratamento (tratamento) (n=37, p=0,0089, teste
t de Student).
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Figura 4 = Comparagdo da FEVE nos pacientes submetidos a
terapia com TZB+quimioterapia.
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Legenda: Pacientes com cdncer de mama HER2 tratados com
TZB+quimioterapia foram divididos em dois grupos segundo a redugéo
percentual da FEVE em grupo com redugéo abaixo de 10% (n=36, Re-
dugdo<10%) e grupo com redugéo acima de 10% em relagéo ao basal
(n=1, Redugdo>10%).

Dos 21 pacientes submetidos a terapia com doxacetil
+ TZB, 20 apresentaram FEVE<10% ap0s o tratamento
(p<0,0001), e uma paciente FEVE>10% (Figura 5A). Nos
seis pacientes submetidos a terapia com doxacetil + car-
boplatina + TZB em 4 pacientes a diminui¢do da FEVE foi
inferior a 10% (Figura 5B). Em uma da paciente o trata-
mento foi interrompido para ser encaminhada a cirurgia.

Trés pacientes foram tratadas com doxacetil + ciclo-
fosfamida + TZB e apresentaram redugdo da FEVE<10%
(Figura 5C). Apenas uma paciente foi tratada com ciclofos-
famida + metotrexato + 5-fluorouracila + TZB e apresentou
redugdo da FEVE<10% (Figura 5D).

Figura 5 — Comparagéo da FEVE nos pacientes submetidos aos
diferentes protocolos de quimioterapia+TZB.
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Legenda: 5 A. Vinte e um pacientes foram tratados com doxacetil+TZB,
e a comparagéo da FEVE antes e depois do tratamento apresentou
diferenga estatistica (p<0,0001, teste t de Student).
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Legenda: 5B. Seis pacientes foram tratados com
doxacetil+carboplatina+TZB e 4 apresentaram diminui¢do da
FEVE<10%.
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5C. Trés pacientes foram tratados com doxacetil+ciclofosfamida+TZB e
apresentaram diminui¢éo da FEVE<10%.

T T
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5D. Uma paciente foi tratado com ciclofosfamida+metotrexato+5-
-fluorouracila+TZB e apresentou redugéo da FEVE<10%.

Figura 6 — Taxa de sobrevivéncia global dos pacientes.
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A taxa de sobrevivéncia global dos pacientes foi de
98.95% (Figura 6).

Discussao

Verificamos que os pacientes do grupo tratado
com TZB apresentam uma diminui¢do da FEVE superior
em comparag¢do aos pacientes do grupo tratado com
TZB + quimioterapia. No grupo de pacientes tratados
com TZB, 41 pacientes apresentaram reducao da FEVE
acima de 10%, e no grupo de pacientes tratados com
TZB+quimioterapia, apenas 1 paciente apresentou redu-
¢do da FEVE acima de 10%.

O TZB foi o primeiro anticorpo monoclonal utilizado
no tratamento de cancer de mama HER2, aumentando a
sobrevida global das pacientes (BULLOCK; BLACKWELL,
2008). O TZB pode ser utilizado como monoterapia a cada
21 dias por 18 ciclos, ou com quimioterapicos como doce-
taxel, ciclofosfamida e TZB intravenoso a cada 21 dias por
6 ciclos; ou adriamicina mais ciclofosfamida intravenosa a
cada 21 dias por 4 ciclos, seguidos de paclitaxel ou doceta-
xel e TZB intravenoso a cada 21 dias por 4 ciclos (CORTES
et al., 2012; MARZIONA et al., 2009; PESSOA, 2007).

A cardiotoxicidade associada ao tratamento de cancer
que acarreta disfungdo cardiaca é assunto de discursao
entre os cardiologistas e oncologistas. A cardiotoxicidade
causada pelos quimioterapicos pode ocorrer no inicio,
durante e depois do tratamento, levando a alteragbes
ventriculares, e o resultado obtido por ecocardiograma
pode ser um sinal tardio. As manifestacdes clinicas de
disfungdo cardiaca podem indicar uma futura complicagdo
como insuficiéncia cardiaca. Assim, durante o tratamento
sdo avaliados a fungado sistdlica e diastélica (NAUMAM et
al., 2013).

Durante o tratamento com TZB ou TZB + quimiotera-
pia o ecocardiograma é utilizado para avaliagdo da FEVE.
Quando ocorre uma diminui¢do acima de 10 % da FEVE
em relagdo ao valor basal, é indicada a interrupcdo de
tratamento. Com o retorno da FEVE aos valores normais
o tratamento é retomado, porém com doses ajustadas
as condi¢des do paciente (FOOD AND DRUG ADMINIS-
TRATION, 2009).

Diminuicdo estatisticamente significativa da FEVE
foi verificada em pacientes submetidas a monoterapia
com TZB ou TZB+quimioterapia. Porém em 26,45% dos
pacientes tratadas com monoterapia por TZB a FEVE
esteve diminuida em mais de 10%. Isto ocorre uma vez
que o TZB regula a integridade mitocondrial, promovendo
deplecdo de ATP e disfungao contratil nos cardiomidcitos
(ALBINI et al., 2011).

Em estudo realizado no Instituto do Cancer de Sdo
Paulo no periodo de 2008 a 2012, foi observada dimi-
nuicdo da FEVE acima de 10% em relagdo ao basal, e em
20,2% dos pacientes foram observados eventos cardioté-
xicos, onde 13,1% dos pacientes tiveram a suspensao do
tratamento (AYRES et al., 2015). J4 em estudo realizado
no Hospital de Base de Brasilia verificou-se a interrupgao
do tratamento por cardiotoxicidade associada ao TZB em
11% dos pacientes (SANTOS et al., 2014).
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No estudo PACS-04 foi observada uma FEVE menor
que 50% em 15,8% dos pacientes (ROMOND et al., 2005)
e no ensaio NSABP-B31, foi descrita diminui¢cdo da FEVE
superior a 10% em relagdo ao basal, e FEVE abaixo de
55% em 15,6% dos pacientes tratados. O estudo NCCTG
N-9831 (PEREZ et al., 2011; PEREZ et al., 2014) e 0 estudo
BCIRG0O06 (SLAMON et al., 2011) constataram diminuicdo
da FEVE em 17% e 14% dos pacientes, respectivamente.

Uma alta incidéncia de cardiotoxicidade associada
ao TZB é descrita em estudos realizados no Marrocos
(20,7% dos pacientes) (TANZ et al., 2011), Franga (15,2%
dos pacientes) (COCHET et al., 2011), EUA (28,6% dos
pacientes) (ONITILO et al., 2012), Pol6nia (20,5% dos
pacientes) (PIOTROWSKI et al., 2012), Italia (26,6% dos pa-
cientes) em 2012 (TARANTINI et al., 2012) e 2013 (43,6%
dos pacientes) (FAROLFIl et al., 2013), Reino Unido (15,7%
dos pacientes) (NAUMAM et al., 2013), Canada (13,5%
dos pacientes) (LEMIEUX et al., 2013) e China (23,7% dos
pacientes) (XUE et al., 2014).

Em nosso estudo 2,7% dos pacientes tratados com
TZB + quimioterapia apresentaram redu¢do da FEVE su-
perior a 10%. Outros estudos verificaram que a reducgdo
da FEVE ndo ultrapassou 5% do total dos pacientes, seja
durante um longo periodo de estudo (CORTES et al.,
2012; KALIL, 2011) ou no inicio do tratamento (DORES
et al., 2013).

Verificamos que em 21 das 22 pacientes submetidos a
terapia com doxacetil + TZB houve redu¢do da FEVE<10%
apods o tratamento. Todas as pacientes tratadas com do-
xacetil + carboplatina + TZB, doxacetil + ciclofosfamida +
TZB e ciclofosfamida + metotrexato + 5-fluorouracila + TZB
apresentaram reducdo da FEVE<10% apos o tratamento.

O Instituto Nacional do Cancer patrocinou dois en-
saios de tratamento de cancer de mama HER2 com TZB,
realizados pelo National Surgical Adjuvante Breast and
Bowel Project (NSABP), que avaliou os efeitos da ciclo-
fosfamida + paclitexel + TZB, e o North Central Cancer
Treatment Group (NCCTG) avaliou o tratamento com
doxorrubicina + ciclofosfamida + paclitaxel + TZB. Foi
verificado em 6,7 % dos pacientes tratados com doxor-
rubicina + ciclofosfamida + TZB reducao de 16% da FEVE
(ROMOND et al., 2005).

A cardiotoxicidade causada pelas antraciclinas é cau-
sada pela administracdo de doses repetitivas que levam a
lesdo celular e intersticial permanente, frequentemente
associados com o risco de insuficiéncia cardiaca refrataria
(LEFRAK et al., 1973). A cardiotoxicidade pode ocorrer
de forma aguda ou cronica, podendo levar a disfungdo
ventricular sistélica ou diastdlica, cardiomiopatia grave e
morte (ALBINI et al., 2010).

Outros agentes quimioterdpicos utilizados nos pacien-
tes em nosso estudo incluiram agentes alquilantes como
a ciclofosfamida, que causa insuficiéncia cardiaca aguda
reversivel (LEO et al., 2002), e agentes anti-metabdlicos
como a cisplatina e 5-fluorouracila que causam isquemia
miocardica, infarto agudo do miocardio e arritmias (LOPEZ
etal., 2001). Foram também utilizados agentes antimicro-
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bianos como o paclitaxol (YU et al., 2016) e o docetaxel
(VAN BOXTEL et al., 2015), que causam bradicardia, disfun-
¢do ventricular esquerda e arritmia ventricular, e quando
associados ao TZB causam reducdo da FEVE.

Esquemas quimioterapicos para o tratamento do can-
cer de mama HER2 utilizando antraciclinas, ciclofosfamida
ou taxano antes do inicio do tratamento com TZB resultam
em uma maior taxa de cardiotoxicidade que o uso con-
comitante destes antineopldsicos com TZB (GASPARINI
et al., 2007; MARTY et al., 2005; SLAMON et al., 2001).
Em nosso estudo o TZB foi utilizado concomitante com
a quimioterapia, o que fez com que uma FEVE superior
a 10% fosse verificada apenas em 2.7% dos pacientes.

A despeito destes efeitos cardiacos adversos, verifi-
camos que taxa de sobrevida global das pacientes foi de
98,95%, o que esta de acordo com a literatura (ADAO et
al., 2013; AYRES et al., 2015; PESSOA, 2007), onde a mor-
talidade esteve associada com a progressdo da doenca, e
ndo com o tratamento dos pacientes.

Os resultados em nosso estudo indicam que os
pacientes com cancer de mama HER2 ndo estdo sendo
avaliados e acompanhados corretamente, conforme
diretrizes internacionais para o tratamento com TZB e
avaliacdo do risco de cardiotoxicidade e insuficiéncia
cardiaca. Segundo esses critérios o tratamento deve ser
suspenso e apds 3 meses, novo ecocardiograma deve ser
realizado e o tratamento individualizado. Quando a FEVE
se encontra ainda diminuida em relacdo ao valor basal a
dose de TZB deve ser ajustada (FDA, 2009).

Vdrios critérios tém sido propostos para a detecgdo
de disfunc¢do ventricular esquerda subclinica e clinica. Os
critérios estabelecidos pelo Comité de Avaliacdo e Revisdo
Cardiaca certificam, classificam e confirmam o diagndstico
precoce de insuficiéncia cardiaca que inclui a reducgdo
de 10% do valor basal da FEVE, ou diminui¢cdo abaixo
de 55% sem sinais de insuficiéncia cardiaca avaliada por
ecocardiografia (ADAO et al., 2013).

Embora estes critérios sejam fundamentais para o su-
cesso do aumento da sobrevida global das pacientes com
cancer de mama HER2, nem sempre eles sdo obedecidos
conforme diretrizes internacionais para o tratamento com
TZB e avaliagdo do risco de cardiotoxicidade e insuficiéncia
cardiaca (FDA, 2009). A avaliagdo da cardiotoxicidade é
importante uma vez que os sinais pré-clinicos de disfun-
¢do cardiaca podem prever o futuro desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca (SALGADO et al., 2014).

Conclusdo

Verificamos que o tratamento isolado com TZB pro-
moveu uma diminuigdo significativa da FEVE, indicando
a necessidade de maior monitoramento e controle da
fungdo cardiaca na pratica clinica através da cooperagao
entre cardiologistas e oncologistas, de forma a equilibrar
os riscos cardiotdxicos com os beneficios da terapia anti-
neopladsica em doentes oncoldgicos.
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