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Resumo

Objetivo: Analisaroperfilde segurancado medicamento Trastuzumab deruxtecano e descrever as caracteristicas clinicas e epidemiolgicas
dos pacientes com diagndstico de neoplasia maligna de mamas avancadas classificadas como HER2 positivo. Métodos: Trata-se de
um estudo retrospectivo observacional, aprovado por Comité de ética em pesquisa, no qual foram avaliados, através do sistema de
gestdo hospitalar, pacientes com neoplasia de mama HER2 positivo submetidos a quimioterapia a base de Trastuzumab deruxtecano,
no periodo de margo/2022 a margo/2024, sendo coletados os eventos adversos apresentados, dados clinicos e epidemioldgicos, bem
como informac@es referentes ao tratamento. Os eventos observados nos tratamentos prévios foram considerados a fim de evitar viés
de correlacdo. A causalidade foi avaliada pelo Algoritmo de Naranjo e a gravidade pela metodologia Common Terminology Criteria for
Adverse Events. Resultados: Foram selecionados 45 pacientes, sendo 3 excluidos devido a perda de seguimento. Do grupo de pacientes
analisados, 33% ndo apresentaram intercorréncias e nem queixas advindas do Trastuzumab deruxtecano e protocolos anteriores. Alguns
pacientes apresentaram mais de um evento adverso, sendo todos considerados. Entre os observados, destacam-se: naduseas e vomitos
(78,6%), seguidas de astenia (46,4%), alopecia (32,1%), constipacdo (21,4%), mucosite (14,3%) e inapeténcia (10,7%). Quanto ao perfil
de causalidade, verificou-se que 31,5% foram classificadas como definidas e 68,5% como provaveis, sendo a maioria classificada como
grau 1 (67,1%), Conclusdo: Os resultados refletem concordancia com a literatura, no que diz respeito ao perfil, gravidade e causalidade
dos eventos. Sugere-se a realizagdo de estudos de vida real com populagdo mais amplos e por um maior periodo a fim de avaliar o perfil
de seguranca a longo prazo.

Palavras-chave: trastuzumabe deruxtecano, eventos adversos a medicamentos, cancer de mama HER2+, farmacovigilancia, seguranca
de medicamentos.

Security profile of Trastuzumab deruxtecan in patients with advanced
HER2+ breast cancer: an active pharmacovigilance study

Abstract

Objective: To analyze the safety profile of the drug Trastuzumab deruxtecan and describe the clinical and epidemiological characteristics
of patients diagnosed with advanced breast cancer as HER2 positive. Methods: This is a retrospective observational study, approved by
the Research Ethics Committee, in which patients with HER2 positive breast cancer undergoing chemotherapy based on Trastuzumab
deruxtecan were evaluated through the hospital management system, from March/2022 to March/2024, finding the adverse events
presented, clinical and epidemiological data, as well as information regarding the treatment. The events presented in previous treatments
were considered in order to avoid brightness bias. Causality was assessed by the Naranjo Algorithm and severity by the Common
Terminology Criteria for Adverse Events methodology. Results: 45 patients were selected, 3 of which were excluded due to loss of
follow-up. Of the group of patients analyzed, 33% did not report any complications or complaints arising from Trastuzumab deruxtecan
and previous protocols. Some patients presented more than one adverse event, all of which were considered. Among the observations,
the following stand out: nausea and vomiting (78.6%), followed by asthenia (46.4%), alopecia (32.1%), constipation (21.4%), mucositis
(14.3%) and loss of appetite (10.7%). Regarding the causality profile, it was found that 31.5% were defined as definite and 68.5% as
probable, with the majority defined as grade 1 (67.1%). Conclusion: The results reflect agreement with the literature regarding the
profile, severity and causality of the events. It is suggested that real-life studies be conducted with a larger population and for a longer
period to evaluate the long-term safety profile.

Keywords: trastuzumab deruxtecan, adverse drug events, HER2+ breast cancer, pharmacovigilance, drug safety.
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Introdugao

Mundialmente o cancer de mama é o mais incidente e com maior
taxa de mortalidade entre as mulheres2. No Brasil, segundo dados
do Instituto Nacional do Cancer (INCA) para o triénio 2023-2025, o
cancer de mama é o mais incidente nas mulheres apds o de pele
ndo melanoma3, com cerca de 74 mil casos novos previstos até o
ano de 2025.

Dentre os subtipos de cancer de mama mais comuns podemos
citar aqueles que apresentam a superexpressdo do receptor
do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2), com
aproximadamente 15%-20% das ocorréncias, que quando em
excesso estimula o cancer a crescer e se tornar mais agressivol2.

Atualmente os tratamentos para esse subtipo tém sido bastante
estudados e apresentam importantes marcos evolutivos. O padrdo
da primeira linha de tratamento do cancer de mama metastatico
HER2+ foi aprovado através do estudo CLEOPATRA, que correlaciona
0 uso de uma dupla terapia de anticorpos monoclonais anti-HER2,
como pertuzumabe associado a trastuzumabe e um quimioterapico
da familia dos taxanos. Quando ha impossibilidade de realizar a
guimioterapia, estudos sugerem o uso de trastuzumabe entansina
(T-DM1), podendo ser utilizado como segunda linha se recorréncia
de doenga em menos de 6 meses®.

Uma nova possibilidade de segunda linha de tratamento com o
medicamento trastuzumabe deruxtecano (T-DXd) foi aprovada
pela FDA em dezembro de 2019, com base nos resultados do
estudo de fase 2 DESTINY-BreastO1. Posteriormente, o estudo
DESTINY-Breast03 reforcou a eficdcia do T-DXd, levando a sua
aprovagdo no Brasil em 2021. O medicamento foi indicado
para pacientes previamente tratados com terapias anti-HER2,
seja no contexto metastatico, neoadjuvante ou adjuvante,
que apresentaram recorréncia da doenga durante ou até seis
meses apos a conclusdo do tratamento, sendo o T-DM1 a opgdo
subsequente recomendada*°.

O trastuzumabe deruxtecano é um complexo conjugado de
anticorpo e droga (ADC), composto por um anticorpo monoclonal
humanizado e um potente inibidor da topoisomerase I, o
deruxtecano. Indicado para o tratamento de tumores solidos que
expressam HER2, seu mecanismo de agdo inicia com a ligagdo do
anticorpo ao receptor HER2 na superficie das células tumorais,
facilitando a internalizacdo do complexo ADC. Uma vez dentro
da célula, o farmaco é liberado apds clivagem lisossomal e inibe
a topoisomerase |, resultando em danos ao DNA e induzindo
apoptose. Além disso, o anticorpo pode mediar a citotoxicidade
dependente de anticorpos (ADCC) e bloquear a sinalizacdo da
via fosfatidilinositol 3-cinase (PI3-K), crucial para o crescimento e
sobrevivéncia das células tumorais®?.

A seguranca do T-DXd avaliada através dos estudos DESTINY-
Breast01, DESTINYBreastO3 e no Estudo de Fase 1 DS8201-A-J101
demonstrou que os eventos mais relatados (>20%) foram diminui¢do
da contagem de gldbulos brancos, diminuicdo da hemoglobina,
diminuicdo da contagem de neutrdfilos, fadiga, vomitos, alopecia,
aumento da aspartato aminotransferase, aumento da alanina
aminotransferase, diminuicdo da contagem de plaquetas,
constipacdo, diminuicdo do apetite, anemia, diarreia, hipocalemia,
tosse, doenca pulmonar intersticial (DPI), pirexia e pneumonite®*.

A incorporagdo de novos medicamentos para tratamentos
oncolégicosimplicaabusca por conhecimento do perfil de seguranca
a curto, médio e longo prazo com intuito principal de possibilitar
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manejo. Além disso, ndo foram encontrados dados na literatura em
relacdo ao perfil de seguranga do T-DXd no Brasil, especialmente em
um cenario de vida real, que difere do perfil recrutado em estudos
clinicos randomizados, sendo de grande relevancia para a melhor
compreensdo do seu uso na pratica clinica. Sendo assim, propomos
esse estudo de avaliagdo retrospectivo observacional de dados
de seguranga dos pacientes tratados com T-DXd em uma clinica
oncolégica privada do Rio de Janeiro.

Métodos

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo observacional, no qual
pacientes diagnosticados com neoplasia de mama HER 2+ que
receberam quimioterapia a base de T-DXd como segunda ou
terceira linha de tratamento, foram monitorados no periodo
de margo/2022 a mar¢o/2024 a fim de determinar o perfil de
seguranc¢a do medicamento.

Local do estudo

O estudo foiconduzido em uma rede de clinicas privadas certificada
internacionalmente pela Quality Oncology Practice Initiative e
Joint Commission International, sendo composta por seis unidades
localizadas no estado do Rio de Janeiro, e reconhecida como
referéncia no tratamento de pacientes oncoldgicos.

Populagao

Foram incluidos no estudo pacientes de ambos os sexos, com idade
superioral8anos,diagnosticadoscomneoplasiamalignametastatica
de mama HER2+ e em tratamento com T-DXd na instituicdo. Foram
excluidos individuos em uso concomitante de outras terapias
antineopldsicas, a fim de minimizar viés de confundimento
na avaliacdo dos eventos adversos, bem como aqueles cujos
médicos prescritores pertenciam a instituicBes externas, devido
a impossibilidade de acesso integral aos dados clinicos. Como
consultas e exames realizados por profissionais externos ndo sdo
registrados nos prontudrios institucionais, essa limitacdo poderia
introduzir viés na analise, restringindo a interpretacdo apenas as
informacgGes das consultas multiprofissionais institucionais, o que
comprometeria a sua integralidade.

A selecdo dos pacientes foi realizada a partir de um relatério
de consumo do medicamento, gerado pelo sistema de gestdo
hospitalar institucional, que centraliza a gestdo da assisténcia
farmacéutica de toda a instituicdo em uma Uunica plataforma
e integra informacGes detalhadas sobre o histérico clinico dos
pacientes através do prontudrio eletrénico. A partir desse relatdrio,
foram identificados os pacientes em tratamento com o T-DXd
durante o periodo de analise e em seguida, seus prontuarios foram
revisados para garantir a aplicacdo dos critérios de elegibilidade.

Coleta de dados

As variaveis analisadas incluiram idade, sexo, presenca de
comorbidades, eventos adversos, inicio do uso do T-DXd, uso
de medicamentos de suporte quimioterapico, tratamentos

-  Med! rde oncoldgicos prévios, eventos adversos relacionados aos
a identificagdo dos possiveis eventos adversos e seu adequado  tratamentos prévios e intervencdes, quando aplicavel.
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Para garantir a confiabilidade das informacgGes, os dados
epidemioldgicos foram extraidos dos prontudrios eletronicos,
gue reunem tanto os dados epidemioldgicos, como idade, sexo
e presenca de comorbidades quanto o histérico clinico, incluindo
diagndsticos, exames laboratoriais, tratamentos realizados e
registros detalhados das consultas médicas e multiprofissionais.

A identificacdo dos eventos adversos foi realizada a partir de duas
fontes principais. Primeiramente, foram analisados os relatérios de
farmacovigilancia extraidos do sistema de gestdo hospitalar, os quais
documentam notifica¢®es registradas pela equipe multiprofissional.
Complementarmente, foram avaliados as evolugbes médicas e os
registros da farmadcia clinica, que incluem as queixas relatadas pelos
pacientes ao longo do tratamento. Ressalta-se que, na instituicdo
as intervengdes relacionadas a andlise e ao manejo de eventos
adversos sdo documentadas no prontuario eletrénico, assegurando
a rastreabilidade e a continuidade do acompanhamento.

Analise dos dados

Apds a coleta de dados, as informacBes foram organizadas e
tabuladas em uma planilha Excel, facilitando a visualizacdo, anélise
e interpretacdo dos dados. Foi realizada uma analise descritiva
das variaveis clinicas e epidemioldgicas, com apresentacdo das
frequéncias absolutas e relativas.

A andlise do perfil epidemioldgico incluiu o levantamento e
a caracterizagdo das principais variaveis, sendo analisados e
guantificados os dados sobre idade, sexo, comorbidades e outras
condigdes clinicas relevantes.

Os eventos adversos de tratamentos prévios foram considerados afim de
evitar viés na andlise de causalidade durante o uso do T-DXd. Além disso,
comorbidades pré-existentes e 0 uso concomitante de medicamentos
de suporte foram analisados, a fim de garantir que os eventos fossem
atribuidos com maior precisdo ao medicamento em estudo. A andlise
das varidveis se deu durante o periodo em gue o paciente estava em
curso de tratamento a fim de realizar uma avaliagdo causa temporal.
Sendo assim, eles foram analisados utilizando duas metodologias
padronizadas e integradas a rotina institucional: o Algoritmo de Naranjo
e o Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE).

Embora o Algoritmo de Naranjo apresente limitacdes no contexto
oncolégico, ele é amplamente utilizado para avaliar a probabilidade
de causalidade de reagBes adversas a medicamentos, sendo a
metodologia aplicada na instituicdo e empregada no estudo. Por
meio de perguntas objetivas, a soma das respostas classifica a
reacdo em uma das cinco categorias de probabilidade: definida,
provavel, possivel, duvidosa e condicional**. O uso concomitante
de medicamentos de suporte foi considerado um possivel fator
de confusdo e para mitigar esse viés, os medicamentos foram
classificados até o nivel 2 do sistema ATC (Anatomical Therapeutic
Chemical Classification System), método utilizado para padronizar
os farmacos de acordo com o érgdo ou sistema em que atuam e
suas propriedades terapéuticas, farmacoldgicas e quimicas, e foram
considerados na analise dos eventos, com o objetivo de distinguir
sua relacdo com os eventos possivelmente atribuidos ao T-DXd.

Agravidade dos eventos foi determinada pelo CTCAE, uma metodologia
utilizada na oncologia para a classificacdo de eventos adversos e
periodicamente atualizada para refletir os avangos nas terapias
oncoldgicas. Desenvolvido pelo National Cancer Institute (NCl) e pelos
National Institutes of Health (NIH), ele utiliza uma escala de graduagdo
para categorizar a gravidade dos eventos, variando de grau 1 (leve) a 5
(fatal), contribuindo para decisGes clinicas mais seguras'2.
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Aspectos Eticos

Solicitamos dispensa de obtencdo do termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) pois trata-se de uma pesquisa
retrospectiva, que contempla a descricdio de dados clinicos
coletados e armazenados como parte das rotinas institucionais,
sem intervengdes. O Presente estudo foi aprovado pelo comité de
ética e pesquisa sob numero: 69820423.3.0000.5533.

Resultados

Foram identificados 110 pacientes com cancer de mama HER2+
avancado em tratamento com T-DXd. Apds a aplicagdo dos
critérios de elegibilidade, 45 foram selecionados, excluindo-
se agueles com acompanhamento médico externo ou em
tratamento quimioterapico concomitante para evitar vieses nas
analises dos eventos adversos. Posteriormente, foram excluidos
trés devido a perda de seguimento, sendo elegiveis para o estudo
42 pacientes (tabela 1).

Tabela 1. Perfil epidemioldgico de pacientes elegiveis em
tratamento com Trastuzumabe deruxtecano (N=42) (Rio de
Janeiro/Brasil, 2022-2024).

Varidveis Total

n %
Sexo
Masculino 1 2,4
Feminino 41 97,6
Idade
30a49anos 7 16,7
50a 69 anos 31 73,8
70 a 89 anos 3 7,1
acima de 90 anos 1 2,4
Comorbidades gerais
Ansiedade 2 5,4
Constipagdo 1 2,6
Diabetes 5 13,2
Epilepsia 1 2,6
Hipercolesterolemia 4 10,5
Hipertensao 16 42,2
Hiperuricemia 1 2,6
Hipotireoidismo 4 10,5
Insuficiéncia cardiaca 1 2,6
Lombalgia 1 2,6
Osteoporose 1 2,6
Asma 1 2,6

A anélise do perfil epidemioldgico revelou que a maioria dos
pacientes era do sexo feminino (97,6%), enquanto apenas 2,4%
eram do sexo masculino. A faixa etéria predominante foi entre 50
e 69 anos (73,8%), seguido de 16,7% entre 30 e 49 anos e 7,1%
entre 70 e 89 anos. Apenas 2,4% dos pacientes tinham mais de
90 anos. A avaliacdo das comorbidades identificou um total de 38
achados, valendo ressaltar que alguns pacientes apresentavam
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Tabela 2. ReagGes adversas mais prevalentes nos pacientes (n=28)
em tratamento com T-Dxd e suas classificacGes de gravidade e
causalidade (Rio de Janeiro/Brasil, 2022-2024).

Varidveis Total

n %
Reagdes adversas
Sim 28 66,7
N&o 14 33,3
Reagdes adversas relatadas (n= 28 pacientes)
Alopecia 9 32,1
Fraqueza 13 46,4
Aumento transaminases 1 3,6
Cefaleia 2 7,1
Cdlica abdominal 1 3,6
Constipagdo 6 24,1
Diarreia 2 7,1
Disgeusia 1 3,6
Dormeéncia 1 3,6
Epigastria 2 7,1
Inapeténcia 3 10,7
Leucocitose 1 3,6
Leucopenia 1 3,6
Mucosite 4 14,3
Nauseas e vOmitos 22 78,6
Plaguetopenia 2 7,1
Prurido 1 3,6
Tonteira 1 3,6
Gravidade
Grau 1l 49 67,1
Grau 2 21 28,8
Grau 3 3 4,1
Causalidade
Definida 23 31,5
Provavel 50 68,5
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mais de uma condigdo clinica. A hipertensdo arterial foi a mais
frequente (42,2%), seguida pelo diabetes mellitus (13,2%) e
hipotireoidismo e hipercolesterolemia, ambas com prevaléncia
de 10,5%. (tabela 1).

Entre 0s 42 pacientes analisados, 66,7% apresentaram pelo menos
um evento adverso ao tratamento, sendo as mais frequentes
nauseas e vomitos (78,6%), fraqueza (46,4%), alopecia (32,1%),
constipacdo (21,4%), mucosite (14,3%) e inapeténcia, leucopenia e
mucosite (10,7% cada). Ndo foram identificados casos de Doengas
Pulmonares Intersticiais (DPI) na populacdo analisada (tabela 2).

A avaliagdo da causalidade das reacGes adversas, realizada
por meio do Algoritmo de Naranjo, revelou que a maioria foi
classificada como provavel ou definida. Dentre elas, 31,5% foram
consideradas “definidas” e 68,5% “provavelmente relacionadas”
ao medicamento (tabela 2). Destacaram-se as nduseas e vOmitos,
com 50% de causalidade provavel, e 21,4% de alopecia e 28,6%
nauseas e vomitos como definida (tabela 3).

A tabela 4 apresenta a classificacdo e frequéncia de pacientes que
apresentaram algum evento e que estavam em uso de medicamentos
de suporte, categorizados segundo a classificagdo ATC de 22 nivel.
Dentre as classes mais utilizadas, os antieméticos (A04) foram os
mais utilizados (71,4%), seguidos pelos corticosteroides (H02) e
analgésicos (N02), ambos com 60,7%. E importante ressaltar que
o paciente pode utilizar mais de um medicamento de suporte,
dependendo das necessidades clinicas e orientagdes médicas. Vale
destacar que entre os pacientes que apresentaram constipagdo
(n=6), 83,3% faziam uso de antieméticos e 16,7% de analgésicos.

Em relacdo a gravidade dos eventos, a maioria foi classificada como
Grau 1(67,1%), seguidas por grau 2 (28,8%) e grau 3 (4,1%), sendo
este Ultimo correspondente a efeitos de maior gravidade, que
podem levar a hospitalizacdo ou a uma incapacidade significativa
(tabela 2).

Tabela 3. Classificacdo da gravidade e causalidade de cada evento adverso observado nos pacientes (n=28) em tratamento com T-Dxd

(Rio de Janeiro/Brasil, 2022-2024).

Varidveis Gravidade Causalidade

Grau 1 (n=49) Grau 2 (n=21) Grau 3 (n=3) Definida Provavel

n % n % n % n % n %
Alopécia 3 10,7 6 21,4 - - 6 21,4 3 10,7
Fraqueza 9 32,1 4 14,3 - - 2 7,1 11 39,3
Cefaleia 2 7,1 - - - - - - 2 7,1
Aumento transaminases - - 1 3,6 - - - - 1 3,6
Cdlica - - 1 3,6 - - - - 1 3,6
Constipagdo 6 21,4 - - - - - - 6 21,4
Diarreia 2 7,1 - - - - 2 7,1 - -
Disgeusia - - 1 3,6 - - 1 3,6 - -
Dorméncia 1 3,6 - - - - - - 1 3,6
Epigastria 1 3,6 1 3,6 - - 1 3,6 1 3,6
Inapeténcia 1 3,6 1 3,6 - - 1 3,6 2 7,1
Leucocitose 1 3,6 - - 1 3,6% - - 1 3,6
Leucopenia 1 3,6 - - - - - - 1 3,6
Mucosite 4 14,3 - - - - 1 3,6 3 10,7
Nauseas e vomitos 15 53,6 5 17,9 2 7,1% 8 28,6 14 50
Plaguetopenia 2 7,1 - - - - - - 2 7,1
Tonteira 1 3,6 - - - - - - 1 3,6
Prurido - - 1 3,6 - - 1 3,6 - -
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Os tipos de maior gravidade foram leucocitose e nduseas e
vomitos (Grau 3) enquanto as de Grau 2 incluiram episddios
de nauseas e vOmitos, fraqueza, alopecia, cdlica abdominal,
epigastralgia, aumento de transaminases, inapeténcia e prurido
(tabela 3). Adicionalmente, 25% dos pacientes que apresentaram
algum tipo de evento adverso necessitaram de reducdo de dose
para continuidade do tratamento.

Tabela 4. Classificacdo dos medicamentos de suporte segundo
os grandes grupos sistémicos da classificacdo ATC até 22 ordem
e correlagdo com episddios de constipacgdo (Rio de Janeiro/Brasil,
2022-2024).

Classificagdo ATC 22 nivel Total

n %
A04 (antieméticos e antinauseantes) 20 71,4
RO6 (antihistaminicos de uso sistémico) 1 0,03
HO2 (corticosteroides sistémicos) 17 60,7
NOS (psicolépticos) 1 0,03
NO2 (analgésicos) 17 60,7
AO06 (constipagdo) 7,14
AO02 (disturbios gastricos) 32,1
A07 (antidiarreicos, anti-inflamatoérios/anti- 32,1
infecciosos intestinais)
AO03 (disturbios funcionais gastrointestinais) 6 21,4
NO6 (psicoanalépticos) 1 0,03
Grupo ATC Constipagdo (n=6)
A04 5 83,3
NO2 1 16,7
Total 6 100,0
Discussao

Os achados deste estudo fornecem uma analise detalhada do perfil
de seguranca do T-Dxd na populac¢do estudada, considerando suas
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas. Os eventos de obito
ocorridos logo apds o primeiro ciclo de tratamento, atribuidos a
progressdo da doenca, ndo foram avaliados. Esses casos foram
tratados como perda de seguimento, uma vez que a obtencdo de
dados que permitissem estabelecer uma correlagdo direta entre
o tratamento e o desfecho foi limitada, dificultando uma analise
precisa da causalidade. Sendo assim, entre os pacientes analisados,
66,7% apresentaram pelo menos um evento adverso relacionado
ao tratamento (tabela 1), sendo nduseas/vomitos (78,6%), fraqueza
(46,4%) e alopecia (32,1%) os mais frequentes. Destaca-se que
nduseas/vomitos figuraram entre os eventos de maior gravidade
(Grau 3) (tabela 2), e 25% dos pacientes que desenvolveram eventos
adversos necessitaram de redugdo de dose.

Oaumento daexpectativa devidatem contribuido significativamente
para o crescimento dos casos de cancer na populagdo. Nos estudos
DESTINY-Breast, observou-se predomindncia de pacientes do sexo
feminino, com uma médiadeidade emtornode 55 anos*. Em relagdo
as caracteristicas epidemioldgicas analisadas, o perfil da nossa
amostra estd alinhado com a literatura, que indica uma populagdo
majoritariamente composta por mulheres, especialmente na faixa
etaria de 50 a 69 anos, a qual representa 73,8% dos casos. Esse
perfil também é consistente com outros estudos realizados em
hospitais de referéncia em oncologia, que destacam a prevaléncia
do cancer de mama entre o sexo feminino®.
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Figura 1. Fluxograma de selegdo de pacientes para o estudo (Rio
de Janeiro/Brasil, 2022-2024).
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Dentre as comorbidades prévias observadas, a hipertensédo foi a
mais prevalente, com 42,2%, seguida de diabetes com 13,2% e
hipotireoidismo com 10,5% dos pacientes (tabela 1). Esses dados sdo
coerentes com outros estudos que evidenciam a associa¢do entre a
idade e comorbidades como hipertensdo e diabetes. Especificamente,
os achados de Douberin et al. (2019) indicam uma prevaléncia de
65,2% de hipertensdo e 36,5% de diabetes em pacientes com
cancer de mama, enquanto Cruz et al. (2021) reportaram 53,7%
de hipertensdo e 20,9% de diabetes. Tais resultados corroboram
a relacdo robusta entre o cancer de mama e a presenca dessas
comorbidades, particularmente em populagdes mais idosas™>*,

Nos estudos DESTINY-Breast, eventos adversos mais comuns ao
tratamento com T-Dxd foram ndusea (75,8%), fadiga (58,3%),
vomito (43,7%) e alopecia (39,9%)*. No presente estudo, 33,3%
dos pacientes ndo relataram intercorréncias relacionadas ao
T-Dxd, sugerindo boa tolerdncia ao tratamento em uma parte
da populacdo. Entre os pacientes que apresentaram eventos
adversos, as mais frequentes foram nduseas e vomitos (78,6%),
seguidas de astenia (46,4%), alopecia (32,1%), constipacdo
(24,1%), mucosite (14,3%) e inapeténcia (10,7%). Esses resultados
estdo em consonancia com os achados dos estudos, reforcando
o perfil de seguranga do medicamento na populagdo do estudo.

A doenca pulmonar intersticial (DPl) é uma reacdo adversa
relevante do T-Dxd, com incidéncia entre 10% e 14%. No entanto,
no presente estudo ndo foram identificados pacientes com
comorbidades pulmonares prévias, nem registros clinicos de
suspeita ou confirmacdo de DPI, podendo sugerir que a auséncia
de fatores predisponentes possa estar relacionada a reducdo
do risco dessa toxicidade. Contudo, o tamanho da populagédo
do estudo, quando comparado ao tamanho da populacdo dos
estudos clinicos, pode ser considerado um fator limitante para
detectar eventos de menor incidéncia e exigindo cautela na
extrapolacdo dos resultados. Vale destacar que os estudos clinicos
enfatizam a importancia do diagndstico precoce para minimizar
sua gravidade, ressaltando a necessidade de um monitoramento
rigoroso durante o uso do T-Dxd .
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Os medicamentos de suporte foram classificados conforme a ATC,
sendo essa classificacdo adotada para analisar os medicamentos
prescritos para uso apoés os ciclos de quimioterapia, com o objetivo
de avaliar possiveis influéncias sobre os eventos e minimizar vieses
na analise daqueles associados ao T-Dxd. Ressalta-se que ndo foi
realizada avaliagdo de causalidade com Algoritmo de Naranjo,
sendo a correlagdo baseada nos mecanismos de a¢do e nos eventos
descritos em bula. Além disso o padrao institucional de suporte
administrado previamente a quimioterapia nado foi considerado, uma
vez que esse protocolo é comum a todos os pacientes submetidos ao
tratamento, o que impediria uma avaliagdo comparativa diferencial.

Em uma analise mais detalhada sobre os episédios de constipacdo, que
afetaram 21,4% dos pacientes, observou-se uma possivel correlagdo
com o uso de medicamentos de suporte, especialmente antieméticos
(A04), uma vez que 83,3% dos pacientes que apresentaram
constipacdo faziam uso concomitante dessa classe terapéutica. Esse
achado sugere que a constipacdo pode estar relacionada ndo apenas
ao T-Dxd, mas também aos medicamentos de suporte a quimioterapia,
0s quais possuem evidéncias de impacto sobre a motilidade intestinal.

Portanto, o aumento da queixa de constipacdo pode ser um
indicativo de que o manejo de medicamentos adjuvantes deve
ser cuidadosamente monitorado e considerar alternativas
terapéuticas pode ser uma estratégia importante para reduzir
esse evento adverso e melhorar o conforto dos pacientes.

A anadlise realizada através do algoritmo de Naranjo revelou que
31,5% das reacGes adversas foram classificadas como “definidas”,
sugerindo uma possivel correlagdo entre o T-Dxd e as reac¢des
observadas. Ja 68,5% das reagles foram classificadas como
“provaveis”, sugerindo uma associacdo, embora outros fatores,
como comorbidades ou tratamentos de suporte, possam estar
envolvidos. Embora esse algoritmo seja uma ferramenta Gtil e
muito utilizada, apresenta limitagdes que podem subestimar a
causalidade no contexto oncoldgico, pois considera a reaplicagédo
do medicamento como critério para estabelecer causalidade,
gue pode ndo ser vidvel devido ao risco de eventos adversos
adicionais®. No estudo, foi mantida a escolha do algoritmo,
buscando garantir consisténcia e alinhamento com o padrdo de
analise institucional.

A analise de gravidade e severidade realizada através da metodologia
CTCAE revelou que a maioria dos eventos foi classificado como grau
1 (67,1%), sugerindo efeitos leves que geralmente ndo requerem
interrupcdo do tratamento. No entanto, 28,8% foram grau 2,
implicando a necessidade de intervencdo médica, enquanto apenas
4,1% foram grau 3, sugerindo efeitos graves que podem levar a
hospitalizagdo ou incapacidade persistente. Esse perfil de gravidade
sugere que, embora o T-Dxd seja geralmente bem tolerado, é essencial
um monitoramento constante para identificar precocemente
guaisquer eventos que possam exigir ajustes terapéuticos.

Embora a metodologia utilizada seja eficaz na avaliagdo da
toxicidade, ela ndo diferencia de forma precisa rea¢des adversas
de eventos adversos gerais, o que poderia dificultar a interpretagdo
dos achados em estudos de causalidade’?. Para minimizar esse
viés, a andlise adotou a relagdo temporal entre o inicio dos
sintomas e a administracdo do T-DXd. Além disso, a subjetividade
na classificacdo da gravidade e a limitagdo do método na
identificacdo de efeitos tardios poderiam comprometer a precisao
dos resultados®?. Para reduzir essa influéncia, foram realizadas
revisGes em pares, assegurando maior concordancia entre os
avaliadores e a limitacdo quanto a classificagdo de efeitos tardios
ndo impactou este estudo, uma vez que a andlise foi restrita ao
periodo de tratamento.
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Segundo dados das evolugdes médicas e do historico de prescrigdes
nos prontuarios eletrénicos, 25% dos pacientes que apresentaram
eventos adversos necessitaram de reducdo de dose para garantir
a continuidade do tratamento. Esse valor é préximo aos 20,9%
reportados nos estudos clinicos do T-DXd e essa diferenca pode
refletir as condicOes da pratica clinica, sugerindo consisténcia com
os dados previamente divulgados sobre o medicamento®.

Embora as fontes de consulta e coleta dos dados de interesse
do estudo, sejam fontes confidveis, tendo em vista se tratar de
um prontudrio eletrénico devem-se levar em consideracdo a
possibilidade de subnotificagdo dos eventos adversos e/ou a
auséncia de relato de algum evento adverso como uma limitagédo
do estudo. Além disso, uma analise mais robusta, com o uso de
multiplas fontes de dados e um periodo de observacdo maior,
seria fundamental para a detecgdo de eventos como a doenca
pulmonar intersticial e outras potencialmente ndo identificadas.

Conclusao

Os resultados deste estudo contribuem para o entendimento do
perfil de seguranca do T-Dxd em uma populacdo de vida real no
Brasil, corroborando dados da literatura e detalhando a frequéncia e
a gravidade dos eventos adversos na populagdo analisada. Nauseas,
fraqueza, alopecia e constipacdo foram os eventos mais frequentes,
sendo 67,1% de gravidade leve. A andlise de causalidade indicou que
31,5% das reagdes observadas foram classificadas como “definidas”
e 68,5% como “provaveis”, reforcando a possibilidade de relagdo
temporal entre o uso do farmaco e os eventos observados.

Além de validar achados prévios, este estudo avanga ainda no
conhecimento ao correlacionar a ocorréncia de eventos adversos
com o uso de medicamentos de suporte, destacando a importancia
de estratégias farmacoldgicas para minimizar toxicidades e otimizar
atolerdncia ao tratamento. A necessidade de intervengoes precoces
e de ajustes terapéuticos individualizados também foi evidenciada,
com reducdo de dose em 25% dos pacientes devido a toxicidade.

Diante das limitagdes do estudo, recomenda-se a realizagdo
de investigacdes futuras com metodologias mais abrangentes,
incluindo multiplas fontes de dados, populacdo mais extensa e
periodos de seguimento mais longos. Essas abordagens poderdo
fornecer uma avaliacdo mais robusta da seguranca do T-Dxd,
auxiliando na otimizagdo da gestdo dos eventos adversos e no
aprimoramento do cuidado oncoldgico.
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