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A Rare Cause and Management of Ventricular Fibrillation: 5-Fluorouracil Toxicity

Kutluhan Eren Hazir'™® e Cenk Sari’

Izmir Provincial Health Directorate Izmir University of Health Sciences Tepecik Training and Research Hospital Ringgold standard institution -

Department of Cardiology," Konak, [zmir — Turquia

Resumo

Um homem de 65 anos com histérico de carcinoma de
lingua procurou o pronto-socorro com contragdes insensiveis
estando em casa. Ele estava em terapia com 5-fluorouracil
(5-FU) na época. O paciente foi desfibrilado e intubado
porque a fibrilagdo ventricular (FV) se desenvolveu durante o
monitoramento no pronto-socorro. A ecocardiografia mostrou
que a fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) era
de 70% e a espessura do septo interventricular era de 15
mm. A angiografia corondria nao revelou qualquer estenose
critica. A ressondncia magnética cardiaca (RMC) nao mostrou
anormalidade de perfusao, fibrose ou cicatriz sugestiva de
envolvimento cardiaco. Foi sugerido que a arritmia do paciente
estava relacionada principalmente a cardiotoxicidade induzida
pelo 5-FU.

O fato de as causas secundarias terem sido proeminentes em
nosso caso, de nenhuma patologia cardiaca ébvia que pudesse
causar arritmia ter sido encontrada no exame detalhado e de
a arritmia nao ter recorrido durante a internagao hospitalar,
que durou até 15 dias, nos levou a acreditar que esse paciente
poderia receber alta sem um cardioversor-desfibrilador
implantavel. Nosso caso foi apresentado para contribuir com
a literatura.

Introducao

O 5-fluorouracil (5-FU) é um antimetabdlito da pirimidina
usado no tratamento de tumores s6lidos." O 5-FU pode causar
vérios efeitos colaterais cardiovasculares com uma frequéncia
de 1,2-18%."? Entre esses efeitos colaterais, sao comuns a
angina e o infarto do miocardio. Outros efeitos colaterais raros
também foram relatados, incluindo miocardite, pericardite,
arritmias incluindo fibrilagao atrial, prolongamento do intervalo
QT, insuficiéncia cardiaca e morte. Essas condicoes tém sido
diretamente associadas ao vasoespasmo devido a disfuncao
endotelial."?
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Este relato de caso detalha o diagndstico e manejo da
cardiotoxicidade do 5-FU ap6s o desenvolvimento de FV em
paciente tratado com 5-FU.

Caso

Um homem de 65 anos sem histérico de nenhuma doenca
crénica além de cancer de lingua foi ao pronto-socorro com
contragoes insensiveis estando em casa. O paciente estava na
402 hora de terapia infusional com bomba de fluorouracil no
momento da admissao no pronto-socorro, que estava agendada
para 46 horas. O paciente nos consultou apés ter sido desfibrilado
e intubado devido ao desenvolvimento de FV (Figura 1) durante
acompanhamento no pronto-socorro. Durante sua avaliagao
inicial no pronto-socorro, foram notadas alteragoes inespecificas
em seu eletrocardiograma (ECG) apés a desfibrilagao.

Os exames laboratoriais revelaram que os valores do
hemograma e da bioquimica, incluindo eletrélitos, estavam
normais. A FEVE foi de 70% na ecocardiografia a beira do
leito e nenhuma patologia valvar adicional foi detectada.
O paciente foi admitido em nossa clinica para angiografia
coronariana porque o acompanhamento eletrocardiogréfico
seriado revelou suspeita de supradesnivelamento do segmento
ST nas derivagbes inferiores (Figura 2) e o nivel de troponina |
aumentou para 144,77 ng/L.

A cineangiocoronariografia nao revelou estenose critica
(Figura 3).

A terapia de infusdao de 5-FU foi interrompida porque se
pensava que estava associada a arritmia. Como a fibrilagao
atrial com resposta ventricular rapida se desenvolveu no
periodo inicial ap6s a angiografia, a infusdo de amiodarona
e metoprolol oral foram adicionadas ao tratamento e o ritmo
sinusal foi alcangado. O paciente foi extubado no segundo dia
de acompanhamento em terapia intensiva.

No exame ecocardiogréfico detalhado, a FEVE era normal
e nenhuma patologia importante foi observada nas valvulas ou
camaras cardiacas. Nao foi observado aumento do gradiente na
via de saida do ventriculo esquerdo (VSVE) do paciente, cuja
espessura do septo interventricular era de 15 mm.

A RMC foi realizada com base nos achados de hipertrofia
na ecocardiografia. A RMC mostrou hipertrofia concéntrica do
ventriculo esquerdo e nao foi detectada obstrugao da VSVE.
Nao foram observados defeitos de perfusao, fibrose ou cicatrizes
sugestivas de envolvimento cardiaco.

No acompanhamento clinico do paciente, a FV nao
apresentou recidiva. Apés 15 dias de internagao, o paciente
recebeu alta hospitalar com amiodarona 200 mg, metoprolol
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Figura 1 - A eletrocardiografia realizada no momento da admissdo mostra que houve desenvolvimento de fibrilagdo ventricular.
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Figura 2 - Suspeita de elevagdo do segmento ST nas derivagdes inferiores é observada no eletrocardiograma realizado apds a desfibrilagdo.

50 mg e apixabana 5 mg duas vezes ao dia. Acreditava-se que a
arritmia do paciente se devia principalmente a cardiotoxicidade
induzida pelo 5-FU. Portanto, o paciente ndo estava agendado
para colocagdo de cardiodesfibrilador implantavel (CDI).
Nosso paciente nao apresentou novo evento arritmico até o
22 ano de seguimento apds a alta. Como isso nao foi possivel
em nosso hospital, nao pudemos aplicar um gravador de loop
implantavel, mas nenhum evento arritmico foi observado nos
exames ambulatoriais de ECG Holter de 24 horas.

Discussao

Estudos que investigam o vasoespasmo e a cardiomiopatia
induzidos pelo 5-FU demonstraram que os niveis de endotelina-1
aumentam e a protefna quinase C é ativada ap6s a exposicao
ao 5-FU, e foi relatado que isso pode ser responsavel pela
vasoconstricao.’* Foi sugerido que pode causar isquemia
miocérdica ao interferir nos mecanismos de transporte de
oxigénio.® Também foi demonstrado que a alfa-fluoro-beta-alanina
(FBAL), responsavel pela degradacdo do 5-FU, tem efeito toxico
direto no miocardio.”

Os fatores de risco definidos para o desenvolvimento de
cardiotoxicidade incluem irradiagao repetida da parede torécica,

quimioterapia com mdiltiplos agentes e doenga cardiaca
conhecida. Por outro lado, hipertensao, diabetes, hiperlipidemia
e tabagismo, fatores de risco para doenca coronariana, ndo foram
diretamente associados a cardiotoxicidade.®

Nas Diretrizes ESC 2022 para o manejo de pacientes com
arritmias ventriculares e prevengao de morte stbita cardiaca, a
indicagdo do CDI para sobreviventes de parada cardiaca por FV
definida sem causa reversivel é classificada como classe la.’

Os médicos hesitam em implantar um CDI em pacientes que
apresentam morte stibita cardiaca porque consideram o risco de
recorréncia da morte stibita cardiaca apés a alta, mesmo que haja
uma causa secundaria clara, e para evitar responsabilidade legal.
Alguns médicos consideram a implantagdo do CDI mais segura
para o paciente e para a lei e removem o CDI se a arritmia ndo
voltar a ocorrer ou se a FE voltar ao normal. Embora este método
parega ser uma opgao tanto para pacientes como para médicos,
especialmente em pacientes jovens e pacientes com FEVE limitrofe,
é médica e eticamente controverso. Os desfibriladores externos
parecem ser a melhor solucdo para esses pacientes. Como o acesso
a esses dispositivos é insuficiente em nosso pais, a hospitalizacao
prolongada e a pés-alta sem CDI podem ser uma abordagem
l6gica para pacientes com FEVE baixa ou FEVE limitrofe normal.
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Figura 3 - A angiografia coronaria ndo mostra leso critica em todas as trés artérias coronarias epicardicas.

Os desfibriladores cardiacos externos vestiveis ainda nao
sao amplamente utilizados em nosso pais; isso parece ser
uma desvantagem. Parece ser um aplicativo que permite aos
médicos darem alta com seguranca a esses pacientes sem
CDI. O fato de as causas secundarias terem sido proeminentes
em nosso caso, de nenhuma patologia cardiaca evidente
que pudesse causar arritmia ter sido encontrada durante o
exame detalhado e de a arritmia nao ter recidivado durante a
internagao, que durou até 15 dias, nos levou a acreditar que
esse paciente poderia receber alta sem CDI.

Casos de toxicidade por 5 FU foram relatados na literatura,
incluindo fibrilagao atrial, taquicardia ventricular, FV,
insuficiéncia cardiaca, miocardite, pericardite, cardiomiopatia,
sincope e choque cardiogénico.' A utilidade dos bloqueadores
dos canais de célcio e dos tratamentos com nitrato para
prevenir o vasoespasmo, a etiologia mais provavel entre
as modalidades de tratamento para a cardiotoxicidade do
5 FU, é controversa."'* O triacetato de uridina é um pro-
farmaco oralmente ativo que é um inibidor competitivo dos
metabdlitos 5-FU. Foi aprovado pelo FDA em 2015 como
antidoto para a toxicidade do 5-FU. No entanto, ndo ha
ensaio randomizado sobre seu uso em cardiotoxicidade.’>"”

Outra questao relacionada com a cardiotoxicidade
do 5-FU é que reiniciar o tratamento com 5-FU apés a
cardiotoxicidade coloca os médicos num dilema, pois
pode ter consequéncias mortais. No entanto, as estratégias
descritas na literatura para reducao da dose ou mudanca da
terapia de infusdo para bolus devem ser consideradas para
pacientes que precisam ser reiniciados com 5-FU.>'® Para
esses pacientes, a pré e p6s-medicagao com bloqueadores
dos canais de célcio e nitratos pode prevenir o vasoespasmo
coronariano.'' O monitoramento rigoroso durante a
hospitalizagao inicial, seguido por gravadores de loop
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implantaveis, pode ser incluido na estratégia para monitorar
possiveis eventos arritmicos.'®

Embora nao exista um consenso comum relativamente
ao tratamento da cardiotoxicidade do 5-FU, a abordagem
mais adequada pode ser prevenir o desenvolvimento de
toxicidade e prevé-la sem consequéncias graves. Embora nao
exista uma recomendacao clara para o rastreio de rotina, a
medigdo dos niveis de diidropirimidina desidrogenase (DPD)
(que aumentam o risco de toxicidade na sua deficiéncia
devido ao seu papel como enzima limitante da taxa no seu
catabolismo) pode ser avaliada em pacientes apropriados."
Além do monitoramento da fracao de ejegao realizado na
pratica clinica de rotina, as medigoes do BNP, do Strain
Longitudinal Global (GLS) e do Indice Tei podem ser (teis no
reconhecimento da cardiotoxicidade subclinica.?

Conclusao

No caso que apresentamos, o paciente desenvolveu parada
por FV sem patologia cardiaca identificavel que pudesse
causar arritmias em todas as investigagoes etiolégicas. A
quimioterapia que ele recebeu continha o cardiotéxico 5-FU,
conhecido por causar eventos arritmicos e vasoespasmo.
Como o evento ocorreu na 402 hora da infusao de 5-FU,
imaginou-se que o caso fosse FV por cardiotoxicidade do
5-fluorouracil.

Como o evento arritmico foi reversivel, o paciente nao
recebeu um CDI implantado de acordo com as diretrizes
de tratamento do dispositivo. Exames ambulatoriais de ECG
Holter nao observaram nenhum novo evento arritmico 24
horas ap6s a alta.

Os efeitos adversos a longo prazo, o manejo de casos
e as modalidades de tratamento em sobreviventes de



Hazir e Sari
Cardiotoxicidade Associada ao 5-Fluorouracil

Relato de Caso

cardiotoxicidade induzida por 5 FU ndo estao bem definidos.
Apresentamos Nnosso caso sobre esse tema para contribuir
com a literatura.
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