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RESUMO

O 5-Fluorouracil € um medicamento antimetabélico que age por interferéncia no
DNA de células malignas, causando a destruigdo delas. O uso desse medicamento
pode determinar cardiotoxicidade aguda com apresentagéo de sindrome coronariana
aguda, mesmo em pacientes sem aparentes fatores de risco cardiovascular. Entre
os espectros de acometimento coronariano, encontra-se um padrdo incomum e bem
definido de alteragcdes eletrocardiograficas conhecidas como a Sindrome de
Wellens, associada a estenose severa da porgéo proximal da artéria coronariana
descendente anterior e ao alto risco de desenvolvimento de infarto agudo do
miocardio. O objetivo deste trabalho é relatar o caso de uma paciente portadora de
adenocarcinoma retal, em tratamento com 5-fluorouracil, que apresentou um quadro
de cardiotoxicidade aguda com manifestagbes caracteristicas da sindrome de
Wellens, evoluindo a ébito. Essa apresentagéo é pouco reconhecida nos servigos de
emergéncia, apesar de bem descrita, € seu diagnéstico precoce e tratamento
adequado s&o fundamentais para evitar consequéncias fatais. Além disso, os efeitos
cardiotdxicos dos quimioterapicos devem ser considerados e individualizados
sempre que forem utilizados no tratamento oncolégico.

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda. Antimetabélicos. Cardiotoxicidade,
Sindrome de Wellens.



ABSTRACT

The 5-Fluorouracil is an antimetabolite chemotherapy drug that acts by interfiring in
the malign cells DNA's, causing their death. The use of this drug can lead to acute
cardiotoxicity presented by acute coronary syndrome, even in those patients without
any apparent cardiovascular risk factor. One of the coronary artery involvement is an
uncommon, but well defined, pattern of electrocardiographic changes, known as
Wellens Syndrome, which is associated with severe stenosis of the proximal portion
of the anterior descendent coronary artery and high risk of developing acute
myocardial infarction. The goal of this study is to report a case of a woman with rectal
adenocarcinoma in treatment with 5-fluorouracil, who presented acute cardiotoxicity
with clinical manifestations of a Wellens Syndrome, evolving to death. This clinical
presentation is little recognised in the emergency services, although well described,
and its precoce diagnosis and adequate treatment are of great importance to avoid
fatal consequences. Besides that, the cardiotoxic effects of the chemotherapics must
be considered and individualized every time they are used in oncologic treatment in
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order to avoid collateral damage.
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1 INTRODUGAO

O avango no diagnéstico e terapéutica oncolégica permite aos pacientes com cancer
maior sobrevida e consequente exposicdo a fatores de risco cardiovascular, a qual,
associada a cardiotoxicidade dos agentes quimioterapicos, resulta em aumento da
prevaléncia e da gravidade de Sindromes Coronarianas Agudas (SCA), ™

Destaca-se nesse &mbito o 5-Fluorouracil (5-FU), um medicamento antimetabélico
que, por interferéncia, age no DNA de células malignas causando sua destruigdo.
A cardiotoxicidade esta entre um dos efeitos adversos mais frequentes do farmaco,
com incidéncia variando de 1% a 68%, a depender de fatores relativos aos pacientes
(idade menor que 20 anos ou maior que 60 anos, sexo feminino, etnia negra, fatores
genéticos, insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, doencga arterial coronariana
previa, hipomagnesemia e hipocalcemia) e fatores relativos ao tratamento, como
dose cumulativa e infus&o rapida. '’

A manifestagdo cardiotoxica mais comumente associada ao 5-FU & a isquemia
miocardica, podendo apresentar alteragées eletrocardiograficas em até 68% dos
casos e 43% dos pacientes apresentam elevacdo dos marcadores de necrose
miocardica. O sintoma mais frequente é a dor anginosa, mas ha relatos de arritmias,
infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca e choque cardiogénico, mais
comumente nos primeiros dois a cinco dias do inicio da terapia. Estima-se que a
mortalidade relacionada & cardiotoxicidade desse farmaco seja em torno de 2,2% a
13%. 6,710

A patogénese da cardiotoxicidade associada ao 5-FU é desconhecida. Trombose
coronariana, arterite, vasoespasmo, toxicidade direta por ativagdo endotelial,
ativagdo da coagulagdo, deplegdo dos fosfatos de alta energia e apoptose dos
miécitos e das células endoteliais sdo os mecanismos propostos. Entre as
manifestacées da cardiotoxicidade aguda do 5-FU, podemos citar as alteragdes
clinicas e eletrocardiograficas compativeis com a Sindrome de Wellens (SW). &°

A SW, descrita pela primeira vez em 1982, constitui uma apresentacao de SCA de

alto risco e estd associada & estenose severa da por¢ao proximal da artéria
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coronariana descendente anterior. O diagnéstico é realizado mediante a presenga
de sintomas anginosos associados a alteragdes eletrocardiogréficas, como ondas T
bifasicas ou profundamente invertidas em V2 e V3 ou ocasionalmente em V1, V4, V5
e V6. Além disso, sado caracteristicas as enzimas cardiacas normais ou
minimamente elevadas, segmento ST normal ou minimamente elevado (menor que
1 mm), ondas R sem alteragbes em derivagdes precordiais e auséncia de ondas Q

patologicas. """

Cerca de 75% dos pacientes com critérios para a SW que nao foram submetidos &
revascularizagdo miocardica apresentaram infarto agudo do miocardio anterior
extenso nas primeiras semanas ap6s a admissdo hospitalar, demonstrando a

importancia do diagnéstico precoce da sindrome. """
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral:

Relatar um caso envolvendo a acdo cardiotéxica do 5-Fluorouracil com
apresentagdo atipica em uma paciente internada no Hospital Santa Casa de
Misericordia de Vitoria.

1.1.2 Objetivos especificos:
Os objetivos especificos deste trabalho consistem em:

* Identificar manifestagées de cardiotoxicidade relacionadas ao uso de
quimioterapicos e sua apresentagao como sindrome coronariana aguda.

* Discutir apresentagées de sindrome coronariana aguda, como a SW, suas
caracteristicas eletrocardiograficas e sua relagdo com a cardiotoxicidade
decorrente do 5-Fluorouracil.

* Alertar sobre efeitos adversos atipicos de quimioterapicos comumente
utilizados na pratica clinica.

1.2 JUSTIFICATIVA

Abordar a relagdo entre o uso de medicamentos oncolégicos e suas agdes
cardiotoxicas com apresentagdes incomuns, como a SW, visando conscientizar a
classe médica da necessidade de prevengdo, diagnostico e tratamento precoce,

evitando possiveis complicacgdes.




2 ANTIMETABOLICOS

Os antimetabdlicos sdo medicagées que atuam em precursores de DNA e RNA para
tratamento dos tumores solidos como os que ocorrem em pulmao, coélon e mama.
Seu uso, porém, pode estar relacionado ao desenvolvimento de efeitos
cardiotoxicos. A cardiotoxicidade mais frequente associada aos antimetabdlicos é
compreendida por espasmo coronariano (podendo provocar o aparecimento de
arritmias e isquemia do miocardio), prolongamento do intervalo QT e extrassistoles

supraventriculares e ventriculares. *8
2.1 5-Fluorouracil

O b5-Fluorouracil (5-FU), de férmula molecular CsHiFN2O,, é um medicamento
antimetabdlico analogo pirimidico, que age no DNA de células malignas causando a
destruicdo delas. Seu uso em neoplasias gastrointestinais tem sido um pilar do
tratamento quimioterapico durante muitos anos. Infelizmente, além dos seus efeitos
benéficos, o 5-FU possui um importante nimero de efeitos toxicos. 2°

2.1.1 Mecanismo de agao do medicamento

O efeito citotoxico do 5-FU se deve a incorporacéo de Fluoro Trifosfato (FUTP) ao
RNA, a incorporagdo de Fluorodeoxiuridina Trifosfato (FAUTP) no DNA e a inibicdo
da enzima timidilatosintetase responsavel por realizar a sintese de nucleotideos. 2°

2.1.2 Efeitos adversos

Os efeitos téxicos relacionados ao uso da droga sdo comuns e se caracterizam
principalmente por aparecimento de diarreia, mucosite, mielossupressdo e
tromboflebite de veias periféricas. Entre os efeitos adversos, a cardiotoxicidade é um
dos eventos menos frequentes relacionados ao uso do 5-FU, mas é potencialmente
grave e fatal. A incidéncia de efeitos cardiotoxicos associada ao uso dessa droga
varia de 1% a 68%. A manifestacéo clinica mais comum interligada ao uso do 5-FU
€ a isquemia miocardica, e o sintoma mais frequente relatado nos casos de
cardiotoxicidade € a dor anginosa. Em menor escala, o efeito adverso manifesta-se
como arritmias, infarto agudo do miocardio (IAM), cardiomiopatia com disfungéo
ventricular esquerda sistolica significativa, espasmo vascular arterial, Insuficiéncia

Cardiaca (IC) e choque cardiogénico," %
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O inicio dos sintomas costuma ocorrer entre dois e cinco dias do inicio da terapia,
com uma duracdo meédia de 48 horas. Em até 68% dos casos, observam-se
alteragbes eletrocardiograficas isquémicas e 43% dos pacientes apresentam
elevacdo dos marcadores de necrose miocardica. O desenvolvimento de sindrome
coronariana aguda pode ocorrer em 5% a 10% dos pacientes.

2.1.3 Fatores de risco envolvidos na cardiotoxicidade

Os fatores de risco descritos para o desenvolvimento da cardiotoxicidade associada
ao uso de 5-FU sao os seguintes:

altas doses (maior que 800 mg/r’nz)‘.

* irradiacdo mediastinal e Doenga Arterial Coronariana (DAC) prévias;

infus&o continua do farmaco;

* uso concomitante de quimioterapia cardiotéxica.’
2.1.4 Mecanismo de agao cardiotoxica

Estudos recentes tém discutido a provavel fisiopatologia do 5-FU para a génese de
efeitos toxicos no sistema cardiovascular. Algumas etiologias, como trombose
coronariana, arterite, vasoespasmo, toxicidade direta por ativagdo endotelial,
apoptose dos miocitos e das células endoteliais, tém sido propostas para justificar tal

toxicidade. '

A teoria do estresse oxidativo aventa a possibilidade da elevagdo de radicais
superdxidos com a utilizagdo da terapia com 5-FU, visto que ela tem demonstrado
diminuicdo da atividade das enzimas catalizadoras de superoxidos em estudos
experimentais com animais. Com a elevagao desses radicais, podem ocorrer danos
no endotélio arterial resultantes da oxidacdo de lipideos, acidos nucleicos e
proteinas. Por sua vez, a teoria da vasoconstriccao veio a tona, ao ser observada,
imediatamente apés a infusdo de 5-FU, a ocorréncia desse fenémeno em artérias

corondrias e em periféricas, como a artéria braquial.'?

O mecanismo de disfungao endotelial produzida pelo 5-FU provoca leséo direta nas
células endoteliais vasculares, com associagdo de adesdo e agregagao plaquetaria

e acumulo de fibrina, o que culmina na formagao de trombos intra-arteriais. Tem sido
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sugerida também a teoria de lesdo direta provocada pela agao da droga sobre o
miocérdio, pois existem provas de que ocorre uma disfungédo sistélica global néo
correspondente a um territério arterial especifico. A leséo pode se apresentar como
hipertrofia ventricular esquerda com necrose, espessamento das artérias, apoptose
de células endoteliais, infarto do miocardio com hemorragia maci¢a, espasmo
coronariano e miocardite difusa.

A metabolizacdo do 5-FU produz metabolitos toxicos que também podem culminar
em lesdo cardiaca. A Alfa-Fluoro-Beta-Alanina (FBAL), em alguns estudos,
demostrou importante relagdo com aparecimento de |IAM. Em comparagéo a isso, o
uso de derivados de 5-FU que nao formam o metabdlito FBAL tem demonstrado
auséncia de tais patologias cardiacas associadas. *°

Existem ainda outros mecanismos propostos, responsaveis pela cardiotoxicidade
associada ao uso de 5-FU. Como exemplos ha a alteragdo da membrana
eritrocitaria, que culmina na isquemia e leséo miocardica por diminuigéo da oferta de
oxigénio, e a teoria da hipersensibilidade ao 5-FU, proposta depois de ter sido
identificada melhora parcial do vasoespasmo coronariano com terapia anti-
histaminica. Em casos de lesao isquémica cardiaca secundaria ao 5-FU, a maioria
alcanga reversibilidade com a introdugéo de terapia anti-isquémica. Entretanto, se ha

reintrodugéo do quimioterapico, os sintomas podem recorrer, %
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3 SINDROME DE WELLENS

A Sindrome de Wellens ¢ uma apresentagéo atipica de sindrome coronariana aguda
de alto risco, definida por aspectos clinicos e eletrocardiograficos especificos. Seu
reconhecimento e intervengdo médica precoces sao imprescindiveis para evitar
complicagdes fatais."

3.1 Introdugao

A apresentacdo clinica e os critérios eletrocardiograficos foram publicados, pela
primeira vez em 1982, pelo médico Hein Wellens, que identificou um subgrupo de
pacientes com cardiomiopatia isquémica que nado se enquadravam no quadro mais
classico de SCA. Reconhecendo um padrdao especifico no eletrocardiograma,
Wellens pdde caracterizar pacientes com critica estenose proximal de artéria
coronaria descendente anterior esquerda, que, mesmo apresentando clinica atipica
de isquemia coronariana, estavam em alto risco de desenvolver infarto agudo
extenso do miocardio. Esses achados foram posteriormente denominados Sindrome

de Wellens, um tipo peculiar de sindrome coronariana aguda de alto risco.'™'?

Estudos constataram uma prevaléncia de 14% a 18% dos achados
eletrocardiograficos da SW enitre os pacientes internados em uma unidade
coronariana com clinica de angina instavel. Em um desses estudos, 12 (75%) dos 16
pacientes com critérios para SW que nao foram submetidos a revascularizagao
miocardica apresentaram |AM anterior extenso dias apés a admissao hospitalar,

demonstrando a importancia do reconhecimento precoce da sindrome,'®'®

3.2 Caracteristicas eletrocardiograficas

A sindrome de Wellens consiste basicamente no achado eletrocardiografico de um
tipo especifico de inversao da onda T, que usualmente € vista em periodo indolor e
ocorre horas ou dias apés um episddio de dor isquémica miocardica. Essa mudanga
na onda T ocorre de duas formas, classificando a Sindrome de Wellens nos tipos 1 e
2. A SW do tipo 1 corresponde a minoria dos casos (24%) e & caracterizada pelo
achado de onda T bifasica (plus/minus) nas derivagdes V2 e V3. A SW do tipo 2
representa a maioria dos casos (76%) e mostra onda T com inverséo profunda e
simetrica, tipicamente nas derivagées V2 e V3, mas podendo ocorrer em V1-V4 e

eventualmente em V5 e V6. Além dessas alterages tipicas na onda T, & obrigatério
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para a caracterizagdo da SW um segmento ST apresentando minimo ou nenhum

supradesnivel (menos que 1mm), onda R precordial sem perda de projecao e

auséncia de onda Q patoldgica (Figura 1).'%"°

Figura 1- ECG com ritmo sinusal, inversao bifasica de onda T com preservagio de onda R em V1-V4,
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Fonte: Singh B, et al. BMJ Case Rep 2013, doi:10.1136/bcr-2012-008513

Somando-se a uma histéria prévia de angina e ao padréo eletrocardiografico
especifico, a investigagéo clinica deve revelar ainda minima ou nenhuma elevagao
de enzimas cardiacas, de modo que apenas 12% dos pacientes com essa sindrome
tém elevagdo e, nesses casos, sempre menor que duas vezes o limite superior de
normalidade. '®

3.3 Fisiopatologia

A isquemia miocardica é causada pela redugdo da perfus@o do tecido muscular
cardiaco resultante de um estreitamento de artérias coronarias, o que resulta em
queda na producéo celular de energia e perda da fungao cardiaca por complicagdes
mecanicas ou elétricas. Em mais de 95% dos casos €& gerada por obstrugao
mecanica, devido a trombose de uma placa aterosclerdtica que sofre

desestabilizacéo e ruptura em decorréncia de estimulos inflamatérios. %

Menos comumente, a obstrucdo & dindmica e causada por vasoespasmo focal,

resultante de hipercontratilidade da musculatura lisa vascular e/ou disfungao
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endotelial, podendo ser consequéncia de vasculites e agdo de drogas. Ha relatos de
falsa SW causada por vasoespasmo da artéria coronariana descendente anterior,
relacionado principalmente ao uso de drogas vasoativas, incluindo a cocaina, o que
pode ser identificado pelo padrao classico de SW no eletrocardiograma com
angiografia sem evidéncias de estenose arterial. 1%

A fisiopatologia da SW esta associada a presencga de estenose importante da artéria
coronariana descendente anterior esquerda, gerando repetidos episédios de
isquemia e reperfuséo transmural do miocardio no largo territério da artéria, gerando
injuria € edema miocardico com anormalidades de repolarizagéo, traduzidas pelas
alteragoes eletrocardiograficas da onda T. Por conseguinte, a descricao da
pseudonormalizagao da onda T durante a angina é considerada como expresséo de

inicio de uma grande isquemia miocardica transmural, decorrente da estenose.

A SW e uma condigdo multifatorial e os fatores de risco para seu desenvolvimento
sao os mesmos de qualquer sindrome coronariana aguda, a saber: idade (homens a
partir dos 45 anos e mulheres desde os 55 anos), colesterol LDL alto, colesterol HDL
baixo, tabagismo, hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, obesidade,
historia familiar de doenga coronariana precoce, aumento de fatores pré-trombéticos
e pro-inflamatérios e resisténcia periférica a insulina. '®

3.4 Diagnostico

A dor precordial € um sintoma comum nos servigos de emergéncia e representa um
desafio diante do amplo diagnéstico diferencial requerido. Entre as causas
consideraveis, a SCA é a que desperta maior preocupacdo e deve ser
primariamente investigada. Ela possui uma diversidade de manifestagdes clinicas,
podendo ser aguda ou cronica e englobar desde a isquemia silenciosa, passando
pela angina aos esforgos e angina instavel, até o infarto agudo do miocardio com ou
sem supradesnivelamento do segmento ST."" 12

O quadro clinico da SCA nem sempre ¢ tipico, bem como as apresentagdes de seus

exames complementares, a exemplo do que ocorre na Sindrome de Wellens. A
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histéria sintomatolégica do paciente, seu perfil de risco cardiovascular,
eletrocardiograma e dosagem de enzimas cardiacas sao ferramentas importantes na
investigagao. O exame fisico em qualquer SCA costuma ser inexpressivo, mas tem
grande importancia na detecgdo de complicagdes ou avaliagédo de diagnosticos
diferenciais. As manifestacdes clinicas, as alteragdes eletrocardiograficas e enzimas
cardiacas aumentadas fazem parte do diagnéstico das formas classicas de SCA;
porém, na SW, alguns fatores podem atrasar o seu reconhecimento como o
marcadores de necrose miocardica apresentando-se normais ou minimamente

elevados, 1520

O eletrocardiograma & um exame simples, disponivel e ndo invasivo que pode
oferecer muitas informacgées diagndsticas e deve ser realizado precocemente em até
dez minutos da chegada & emergéncia, sendo método de alta sensibilidade no
rastreio de cardiopatia isquémica.*

O padrao eletrocardiografico da SW muitas vezes ndo € reconhecido no pronto-
atendimento, e, por ndo apresentar as alteragdes classicas de SCA, a historia de dor
toracica recebe diagndstico e manejo de causas nado cardiacas ou de doenga
coronariana ndo aguda. Nesses casos, 0s pacientes que recebem alta sem
tratamento adequado permanecem em risco elevado de desenvolver isquemia
miocardica. Em um estudo original, 75% dos pacientes que receberam manejo
médico sem cateterismo cardiaco progrediram com IAM extenso de parede anterior
dentro de uma média de 8,5 dias apos o atendimento inicial. Alguns pacientes s&o
submetidos ambulatorialmente a testes cardiacos de estresse farmacolégico e nao
farmacoldgico, havendo relatos de morte slbita durante o exame, sendo esses
testes contraindicados em pacientes portadores da Sindrome de Wellens.'*%

A SW é bem descrita, mas ainda pouco discutida no meio meédico e
insuficientemente identificada nos servigos de emergéncia. E importante conhecer e
reconhecer essa entidade dado o seu prognostico reservado, podendo, por meio de
diagnéstico e conduta adequados, evitar complicagdes graves e o 6bito decorrente

dela.®?
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3.5 Tratamento

O tratamento farmacolégico para isquemia miocardica pode aliviar sintomas, mas
nao reduz o risco de evolugao para infarto agudo, disfungéo de ventriculo esquerdo
e morte stibita. Uma vez reconhecida a SW, isolada ou com sintomas, esta indicada
a realizagdo de uma cineangiocoronariografia de urgéncia. Verificou-se que, em
quase a totalidade dos casos, 0 exame detecta uma estenose de pelo menos 50%

do lumen da artéria descendente anterior esquerda (Figura 2)."*%°

Figura 2- Angiografia com estenose importante de artéria coronariana descendente anterior
esquerda.

Fonte: Singh B, et al. BMJ Case Rep 2013. doi:10.1136/ber-2012-008513

A intervencgdo coronariana percutanea € a estratégia de reperfusdo mais eficaz nos
casos de sindrome coronariana aguda, restaurando fluxo satisfatorio em mais de
90% dos casos, com reducao de indices de mortalidade, reinfarto e complicagoes
hemorragicas em relagdo aos tromboliticos. E a terapia de escolha para tratamento
da estenose coronariana encontrada na Sindrome de Wellens, indicando-se a
implantagdo de stent na auséncia de contraindicagdes, o que comprovadamente

reduz o indice de reoclusao coronariana futura.?"?®
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A figura 3 mostra a recuperacdo da perfusdo coronariana da artéria descendente
anterior apoés o tratamento percutdaneo bem-sucedido, O tratamento hospitalar
invasivo deve ser prosseguido por terapia antiplaquetaria adequada, além de
medidas de suporte e comportamento, como interrup¢ao do tabagismo, perda de
peso e controle da dislipidemia, buscando reduzir efetivamente o risco

cardiovascular e, dessa forma, aumentar a sobrevida do paciente. 529

Figura 3- Angiografia de artéria coronariana descendente anterior esquerda com recuperagéo da
perfusdo coronariana apés angioplastia.

i

sl o
:“f.n'l.l'i‘ulli 1 g

Fonte: Singh B, et al. BMJ Case Rep 2013. doi:10.1136/bcr-2012-008513
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Estudo descritivo, qualitativo, de relato de caso, retrospectivo com base em dados
obtidos em prontuario médico fornecido pelo Hospital Santa Casa de Misericérdia de
Vitéria, com revisao bibliografica.

4.1.1 Aprovagao no Comité de Etica

O projeto deste trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitéria
(EMESCAM), em 27/10/2015, mediante o parecer n.°1.298.997.

4.2 Técnica de coleta de dados

Os dados referentes a pesquisa foram selecionados por meio de ferramentas de
busca do PubMed e as informagées do caso foram revisadas no prontuario da
paciente.

4.2.1Revisao do prontuario

Foi aguardada a aprovagéo pelo Comité de Etica em Pesquisa para, entéo, resgatar
o prontuario no Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitéria, a fim de realizar a
revisao desse documento para o relato do caso, com consulta da anamnese, exame
fisico e exames complementares.

4.2.2Pesquisa bibliografica

Para a execug&o do trabalho, foi realizada busca de relatos de casos, artigos de
revisao, artigos originais e metanalises no enderego eletrénico SciELO e PubMed
utilizando como palavras-chave, respectivamente para cada uma dessas bases de
dados, os descritores “Sindrome Coronariana Aguda”, “Antimetabdlicos”,
“Cardiotoxicidade”, “Sindrome de Wellens”, além de consulta a | Diretriz Brasileira de
Cardio-Oncologia da Sociedade Brasileira de Cardiologia.
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4.3 Local e época do estudo

O estudo foi realizado no Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitoria, localizado
na Rua Doutor Jo&do dos Santos Neves, 143, Vitéria-ES, no periodo de 27/10/15 a
13/11/15.
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5 RELATO DO CASO

Paciente MPSA, 59 anos, feminina, negra, casada, domeéstica, sem outras
ocupagdes anteriores, natural de Cariacica, Espirito Santo (ES), residente em
Vitéria-ES. Diagnosticada com adenocarcinoma retal com metastase para linfonodos
inguinais bilaterais em novembro de 2012. Procurou o Servico de Oncologia do
Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitéria (HSCMV) para realizagao de terceiro
ciclo de quimioterapia (QT) em 17 de margo de 2013. Negava outras comorbidades,
como hipertensado arterial sistémica (HAS) e diabetes mellitus (DM), etilismo ou
tabagismo e alergias medicamentosas. Relatou cirurgia de mastectomia em mama
direita devido a neoplasia em janeiro de 1985.

Foi internada na Enfermaria Sdo Francisco do HSCMV, no mesmo dia, para a
realizagdo de quimioterapia com FOLFOX, quimioterapico largamente utilizado no
tratamento do cancer colorretal composto de Acido Folinico, 5-Fluorouracil e
Oxaliplatina. No momento da internagdo, encontrava-se normotensa, afebril, com
diurese e evacuacdes presentes e fisiologicas. Verbalizando e deambulando,
demonstrava-se ansiosa para o inicio da quimioterapia, sem outras queixas.

Ao exame fisico, apresentava-se em bom estado geral, ltcida e orientada no tempo
e espaco, anictérica, acianodtica e normocorada. O aparelho cardiovascular com
ritmo cardiaco regular, em dois tempos, com bulhas normofonéticas, sem sopros,
pulsos amplos e simétricos. No aparelho respiratorio, térax atipico, com
expansibilidade preservada, sem abaulamentos ou depressdes, auséncia de mama
direita, a percussé@o som claro pulmonar, presenca de murmurio vesicular fisiolégico
bilateralmente, sem ruidos adventicios. Presenga de cateter tipo "Port-a-Cath” em
hemitorax esquerdo. Abdome atipico, timpanico a percusséo, indolor a palpacao
superficial e profunda, ruidos hidroaéreos presentes, auséncia de visceromegalias e
espago de traube livre. Presenca de linfonodomegalias inguinais bilaterais,
confluentes, moveis e endurecidos, indolores e sem sinais flogisticos. Membros
inferiores sem presenca de edema nem sinais de trombose venosa profunda ou

infecgbes. Trouxe consigo os seguintes exames (tabela 1),




Tabela 1 — Hemograma de entrada

Indice Valor encontrado Valores de referéncia
Hemacias 4,38 milh6es/mm° 4-6 milhdes/mm?
Hemoglobina 11,5 g/dL 12-17 g/dL
Hematécrito 36,6 % 36-50%
VCM 83,6 u° 80-100 p®
HCM 26,3pg 28-32 pg
Leucdcitos 5.720 u/L 5-11 x 10% u/L
Bastonetes 1% 0-5%
Segmentados 66% 40-70%
Linfécitos 22% 20-50%
Plaquetas 141.000 mm?® 150-400 x 10° /mm?
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Fonte: Laboratério de Andlises Clinicas do HSCMV. Resultado liberado e assinado pela doutora
Silvana do Carmo.

Em 18 de margo de 2013, foi iniciado o primeiro dia do terceiro ciclo de
5-FU. A
hemodinamicamente, e os efeitos colaterais das medicagdes foram controlados com

quimioterapia com o paciente manteve-se bem, estavel
Dipirona, Ondasetrona e Omeprazol prescritos de forma regular. No dia seguinte,
durante a realizagdo do segundo ciclo de quimioterapia, ela foi encontrada em
parada cardiorrespiratéria (PCR) pela equipe de enfermagem as 11h10. A equipe do
pronto-socorro do HSCMV foi acionada para iniciar a reanimacgéo cardiopulmonar
(RCP). Neste momento, a paciente encontrava-se com ritmo cardiaco em fibrilagao
ventricular (FV). Foram realizadas trés sessdes de desfibrilagdo com posterior
administragcdo de 300mg de Amiodarona intravenosa (IV) e reversdo da arritmia
apos quinze minutos com colocagéo de tubo orotraqueal como via aérea definitiva.
Apos dez minutos, ainda na enfermaria S&o Francisco, apresentou nova arritmia,
porem com padrdo de Atividade Elétrica Sem Pulso (AESP) no tragado
eletrocardiografico. A arritmia foi prontamente revertida com RCP com duracéo de
dez minutos. Além disso, evoluiu com bradicardia sinusal, sendo necessaria a

utilizagao de Atropina.

Com a gravidade do caso, a paciente foi transferida para a emergéncia amarela do
pronto-socorro do HSCMV logo apds ocorrido o agravo. Ao chegar ao leito,
apresentou um segundo episédio de FV, com duragdo de cinco minutos, tratada e

revertida com nova desfibrilagdo. Foi associada a utilizagdo de Amiodarona continua
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e foram solicitados exames laboratoriais, de imagem e o eletrocardiograma para
elucidagao do caso (imagem 1).

Imagem 1- Tracado eletrocardiografico

Ll

apos parada cardiorrespiratéria

ST S

i

Fonte: Pronto-socorro do HSCMV,

A paciente manteve-se em gravissimo estado geral, porém estavel, em uso de
ventilagdo mecanica e sedada com Fentanil e Midazolam. Evoluiu apresentando
bradicardia com frequéncia cardiaca variando de 44 a 77 batimentos por minuto
(BPM) e taquicardia ventricular (TV) ndo sustentada. Foi iniciada Dobutamina 15
mi/h e suspenso o uso de Amiodarona, solicitado ecocardiograma transtoracico e
avaliagéo da equipe de cardiologia, além de medidas farmacolégicas como o Acido
Acetilsalicilico (AAS), Clopidogrel, Enoxaparina e Sinvastatina, pensando-se na
hip6tese de infarto agudo do miocardio. Além disso, em 20 de margo de 2013, foi
solicitada a transferéncia da paciente para realizagéo de cateterismo das artérias
coronarianas de urgéncia para estratificacdo invasiva de provavel sindrome
coronariana aguda. Ao exame, ela estava afebril, acordava aos estimulos verbais,
interagia com examinador, obedecia a comandos simples e as pupilas encontravam-
se isocoricas e fotorreagentes. A pressao arterial (PA) manteve-se com variagao de
65/39 a 180/95 mmHg. Associadamente a Noradrenalina, foi instituida
antibioticoprofilaxia com Cefepime. Precisou realizar hemotransfusdo de um
concentrado de hemacias de acordo com os Ultimos exames da emergéncia (tabela



2). Aléem disso, foram solicitados

(tabela 3).

Tabela 2 - Hemograma completo
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exames bioquimicos de rotina do paciente critico

Indice Valor encontrado | Valores de referéncia
Hemacias 2,73 milhdes/mm” 4-6 milhdes/mm®
Hemoglobina 7,2 g/dL 12-17 g/dL
Hematocrito 21,6 % 36-50%
VCM 79,1 * 80-100 °
HCM 26,4 pg 28-32 pg
Leucécitos 4.200 u/L 5-11 x 10° u/L
Bastonetes 4% 0-5%
Segmentados 79% 40-70%
Linfocitos 13% 20-50%
Plaquetas 102.000 mm® 150-400 x 10%/mm®

Fonte: Laboratorio de Andlises Clinicas do HSCMV. Resultado liberado e assinado pela doutora

Silvana do Carmo.

Tabela 3 - Exames bioguimicos

Exame

Valor Encontrado

Valores de referéncia

Ureia

Creatinina

Saédio

Potéassio

Magnésio

Proteina C Reativa

Troponina quantitativa
Creatinofosfoquinase Total
Creatinofosfoquinase fracdo MB

22 mg/dL
0,7mg/dL
129 mEg/L
3,1 mEg/L
1,7 mEq/L
51,6 mg/dL
0,3 ng/L
52 u/L
12 u/L

15-45 mg/dL
0,7-1,2 mg/dL
135-145 mEg/L
3,5-5,5mEq/L
1,7-2,4 mEqg/L
Até 0,5 mg/dL
Até 0,5 ng/ml

26-140 u/L
Até 25 u/L

Fonte: Laboratério de Andlises Clinicas do HSCMV. Resultado liberado e assinado pela doutora

Silvana do Carmo.

Na avaliagdo eletrocardiografica, houve alternncia de ritmo sinusal, bradicardia

sinusal e TV nado sustentada. Ademais, demonstrava onda T plus/minus nas

derivagoes precordiais V3 e V4 (imagem 2).
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Imagem 2 - Presenga de onda T plus/minus em V3 e V4.

=t S .‘f’l.._?. <J£.:-|L1___ [l =] lii - ‘.ﬁ_. .- i
Fonte: Pronto-socorro do HSCMV,

No dia seguinte, a paciente foi avaliada pela equipe de cardiologia do HSCMV que
constatou a estabilidade dela com as drogas vasoativas: orientou tanto a
investigagéo de doenca arterial coronaria (DAC) com cintilografia ou cineangiografia
quanto a avaliagdo da fungéo ventricular global e segmentar com ecocardiograma;
repbs eletrolitos tendo como meta um potéssio de 4,0 e magnésio de 2,0; e manteve
as medicagbes j@ em uso: AAS 100 mg, Clopidogrel 75 mg, Sinvastatina 40 mg,
Enoxaparina 60mg de 12/12h.

O estudo ecocardiogréfico realizado no mesmo dia, & beira do leito da paciente,
mostrou uma fungao sistélica diminuida devido & acinesia das regides média e apical
das paredes anterior e septal; prolapso do folheto anterior da valvula mitral:
insuficiéncia mitral de grau discreto; e uma fragao de ejegéo de 50%.

No quinto dia de internagdo na emergéncia amarela do HSCMV, a paciente
mantinha-se com intubagéo orotraqueal, acoplada & ventilagdo mecanica em modo
PCV, com drogas vasoativas e sedagéo continua devida a episodios de agitacdo
psicomotora. Evoluiu com plaquetopenia (plaquetas de 52.000), com Tempo de
Ativagao da Protrombina (TAP) de 50% e Razao Normatizada Internacional (RNI) de
1,35, apresentando sangramento intenso e ativo em local de puncé@o do acesso
arterial para monitorizagéo invasiva da presséo arterial, o qual foi controlado com

compressao local e a colocagdo de gelo. Minutos depois, passou a apresentar
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sangramento de grande quantidade pela cavidade oral e via tubo orotraqueal. Foi
suspensa a anticoagulagdo com AAS, Clopidogrel e Enoxaparina, infundidos dois
concentrados de hemacias, cinco frascos de plasma fresco congelado e solicitada
infus@o de plaquetas. Manteve-se a sedagédo continua devido & gravidade do caso e
instabilidade hemodinamica para melhor manejo da paciente. Apés o episédio, foi

solicitada Endoscopia Digestiva Alta (EDA) para esclarecimento do evento.

Em 25 de margo de 2013, ainda ao aguardo da EDA e do cateterismo, a paciente
apresentou intensificagdo do sangramento via tubo orotraqueal e bradicardia
evoluindo novamente para PCR com ritmo de AESP. As medidas de reanimacéo
foram realizadas durante 35 minutos ininterruptos, sem resposta. A paciente foi a
obito as 14h30 do mesmo dia e a morte foi atestada tendo como causa neoplasia
maligna do reto (tendo como causa definidora do ébito uma neoplasia, ndo houve

preenchimento dos campos sequenciais da declaracédo de 6bito).




6 DISCUSSAO

A Cardiopatia Isquémica (Cl) & a principal causa de morte nos Estados Unidos,
ultrapassando os casos de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), céncer
e doengas infecciosas. Estima-se que, a cada ano, 1,1 milhdo de americanos sofra
um episodio coronariano novo ou recorrente de Cl, dos quais 45% tém desfecho
fatal. No Brasil, segundo dados do DATASUS, o indice de mortalidade especifico
para doengas isquémicas do coragdo atingiu 53,8% em 2011, ocorrendo 103.486
obitos por essa causa no mesmo ano, em todo o pais, dos quais 2.209 no estado do

Espirito Santo.""?

Com os avangos na medicina e o desenvolvimento de novas medicagdes para
tratamento e controle das SCA, a prevaléncia de individuos que vivem com CI é
cada vez maior, bem como o impacto dela nos sistemas de salde. Tornam-se
fundamentais, portanto, o reconhecimento e manejo adequado da SCA aguda
mesmo em suas apresentagdes mais atipicas e peculiares, buscando-se prevenir

contra os desfechos desfavoraveis.'’

A SCA nem sempre tem sintomatologia tipica, bem como as apresentagdes de seus
exames, mas estd, em sua grande maioria, relacionada a fatores de risco
cardiovascular e ao desenvolvimento de processo ateroembdlico e obstrugéo
mecanica coronariana. No relato de caso apresentado, a paciente ndo possuia
fatores de risco cardiovascular prévios, e registros eletrocardiograficos anteriores a
internacdo ndo demonstravam a presenga de cardiopatia de base. Seu evento
coronariano esteve associado a um quadro incomum de cardiotoxicidade aguda
causada por um medicamento utilizado em tratamentos oncoldgicos, o 5-

Fluorouracil, 18

O 5-FU € um medicamento antimetabdlico cuja cardiotoxicidade esta entre um dos
seus efeitos adversos mais frequentes, com mortalidade relacionada em torno de
22% a 13%. A manifestagdo mais comum associada ao 5-FU & a isquemia
miocardica, e o sintoma mais frequente é a dor anginosa. No presente relato, a
paciente fez uso de 5-FU durante quimioterapia e, embora a cardiotoxicidade crénica
desse farmaco fosse mais comum, apresentou um quadro agudo de sindrome

coronariana de provavel relagdo com o uso do medicamento.
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Foi identificada, no quadro da paciente, uma apresentagao atipica de sindrome
coronariana de alto risco, representada por um padrdo eletrocardiografico
compativel com a Sindrome de Wellens, 121619

A SW constitui uma forma atipica e de alto risco de sindrome coronariana aguda. E
caracterizada por um padréo eletrocardiografico tipico e auséncia de elevacso
marcante de enzimas cardiacas, podendo estar presente em periodos livres de dor
anginosa. Seu prognéstico & adverso, com evolugdo em 75% dos casos para infarto
agudo do miocardio extenso dentro de poucos dias se n&o realizada a terapia de
reperfusdo coronariana. No caso relatado, a paciente apresentou padrdo
eletrocardiografico tipico de SW, além de enzimas cardiacas normais, o que definiria
o diagndstico. Entretanto, nao foi possivel realizar a angiografia, pois a paciente
evoluiu com parada cardiorrespiratoria e Obito antes que se pudesse dar

continuidade a avaliagéo de estenose coronariana e terapia percutanea indicada. '
16

A intervengdo coronariana percutdnea priméria com implantacdo de stent é a
estratégia de reperfusédo de escolha para o tratamento da SW. O tratamento
medicamentoso para isquemia miocardica alivia os sintomas, mas n&o reduz o risco
de evolugéo para IAM, disfungédo de VE e morte stbita decorrentes da estenose
coronariana encontrada na SW. Além disso, teste de estresse cardiaco
farmacoldgico e ndo farmacologico esta contraindicado nesses pacientes devido ao

alto risco de morte subita durante a realizacéo do exame. 32129

O presente relato mostrou um caso incomum de cardiotoxicidade pelo 5-FU, pela
sua apresentagao de sindrome coronariana aguda rara, e trouxe a discussdo a
infrequente e subdiagnosticada SW. Diante do desfecho desfavoravel, o caso
documentou ainda o prognéstico adverso da SW e evidenciou a importancia de seu

diagnéstico precoce e tratamento adequado, ' 1'-16: 26,28
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Diante das observag6es contidas na literatura e do relato do caso, pode-se chegar
as seguintes consideragées finais:

O uso de 5-FU pode determinar cardiotoxicidade aguda com isquemia miocardica,
mesmo em pacientes sem aparentes fatores de risco cardiovascular.

A sua administracdo pode determinar alteragdes eletrocardiograficas, como a
Sindrome de Wellens, um tipo de sindrome coronariana aguda pouco conhecida e
subdiagnosticada no servico de emergéncia,

O reconhecimento do evento isquémico e a rapida intervengdo sdo de extrema
importancia para o prognéstico dos pacientes.

O conhecimento da cardiotoxicidade aguda do 5-FU pode ajudar na escolha dos
pacientes que receberdo o quimioterapico, evitando-se aqueles que ja possuem
algum tipo de fator de risco cardiovascular nos quais 6 uso da terapia possa
precipitar a isquemia miocardica.

A quimioterapia com 5-FU deve ser cuidadosa em vista das complicagdes que o
farmaco pode causar, necessitando de maior cuidado no seguimento por parte dos
medicos com os pacientes. Além dos exames laboratoriais ja utilizados na rotina do
tratamento oncol6gico, exames simples, como o eletrocardiograma, devem fazer
parte do acompanhamento no rastreio de possiveis danos cardiotéxicos.
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