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ABREVIATURAS
5-HT3 Recetor da serotonina 

(5-hidroxitriptamina) tipo 3

ADN Ácido desoxirribonucleico

ALT Alanina aminotransferase

AR Antagonista do recetor

AST Aspartato aminotransferase

CPNPC Cancro do pulmão de não pequenas 
células

DEX Dexametasona

DPI Doença pulmonar intersticial

DXd Deruxtecano

ERBB2 Recetor Erb-B2 Tirosina Quinase 2

FEVE Fração de ejeção ventricular esquerda

G-CSF Fator estimulador de colónias de 
granulócitos

H1 Histamina H1

H2 Histamina H2

HER2 Recetor tipo 2 do fator de 
crescimento epidérmico humano

HR Taxa de risco (do inglês hazard ratio)

RH Recetores hormonais

IM Intramuscular

IV Intravenoso

IC Intervalo de confiança

IgG1 Subclasse 1 da imunoglobulina G

NA Não atingida

NaCl Cloreto de sódio

NK1 Neurocinina-1

PES Polietersulfona

PS Polissulfona

QT Quimioterapia

T-DM1 Trastuzumab emtansina

T-DXd Trastuzumab deruxtecano
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MECANISMO DE AÇÃO 
DO TRASTUZUMAB 

DERUXTECANO 



8 MECANISMO DE AÇÃO DO TRASTUZUMAB DERUXTECANO

Adaptado de (1)

Penetração do fármaco nas células 
vizinhas através do mecanismo 
denominado "bystander effect"

Internalização 
e libertação 
do fármaco

T-DXd

HER2

Célula tumoral

Morte celular

Inibição topoisomerase ICélula tumoral

Núcleo

Núcleo
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→ �O T-DXd é um anticorpo-fármaco conju-
gado direcionado para o HER22-4;

→ ��É constituído por um anticorpo humani-
zado anti-HER2 do tipo IgG1, com a mes-
ma sequência de aminoácidos que o tras-
tuzumab, unido ao deruxtecano (DXd), 
um inibidor da topoisomerase I, através 
de um ligante clivável baseado num tetra-
péptido. O anticorpo-fármaco conjugado  
é estável no plasma2-5;

→ �A função da porção do anticorpo é a de 
se ligar ao HER2 expresso na superfície 
de certas células tumorais2;

→ �Após a ligação, o complexo de T-DXd é 
sujeito a internalização e à clivagem in-
tracelular do ligante, através de enzimas 
lisossomais que estão reguladas positi-
vamente nas células tumorais2-4;

→ �Após a libertação intracelular, o DXd com 
permeabilidade membranar provoca 
lesão dos ácidos desoxirribonucleicos 
(ADN) e morte celular por apoptose2-5.

MECANISMO DE AÇÃO DO TRASTUZUMAB 
DERUXTECANO (T-DXD)
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INDICAÇÕES DO 
TRASTUZUMAB 
DERUXTECANO



INDICAÇÕES DO TRASTUZUMAB DERUXTECANO12

CANCRO DA MAMA 
HER2 POSITIVO

CANCRO DA MAMA  
HER2-LOW E  
HER2-ULTRALOW

Adultos com cancro da mama irressecável ou metastizado:
• �positivo para os recetores hormonais, HER2-low ou 

HER2-ultralow que receberam, pelo menos, uma te-
rapêutica endócrina no enquadramento metastático 
e que não são considerados adequados para terapêu-
tica endócrina como a próxima linha de tratamento2;

• �HER2-low que receberam quimioterapia anterior no 
enquadramento metastático ou que desenvolveram 
recorrência da doença durante a quimioterapia adju-
vante ou no período de 6 meses após a conclusão da 
mesma2.

Adultos com cancro da mama HER2 positivo, irressecá-
vel ou metastizado, que receberam um ou mais regi-
mes anteriores anti-HER22.

INDICAÇÕES DO TRASTUZUMAB DERUXTECANO
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CANCRO DO PULMÃO 
DE NÃO PEQUENAS 
CÉLULAS (CPNPC)

CANCRO GÁSTRICO Adultos com adenocarcinoma gástrico ou da junção 
gastroesofágica HER2 positivo avançado, que recebe-
ram um regime anterior à base de trastuzumab2.

Adultos com CPNPC avançado cujos tumores apresen-
tam uma mutação ativante do HER2 (ERBB2) e que 
requerem terapêutica sistémica após quimioterapia à 
base de platina, com ou sem imunoterapia2.
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REVISÃO  
DOS DADOS  

DE EFICÁCIA



REVISÃO DOS DADOS DE EFICÁCIA16

Estudo 
[ClinicalTrials.gov ID] Fase População Tratamento Objetivo(s) 

primário(s)
Objetivo(s) 
secundário(s)

DS8201-A-J101 
[NCT02564900]6

I 115 doentes com cancro 
de mama HER2 positivo, 
previamente tratados 
(mediana de sete linhas)

T-DXd 5,4 mg/kg 
(n=49) 
ou  
T-DXd 6,4 mg/kg 
(n=66)

Taxa de resposta 
objetiva: 59,5%  
(IC 95%, 49,7 – 68,7)

Taxa de controlo de 
doença: 93,7% (IC 95%, 
87,4 – 97,4)

DESTINY-Breast01 
[NCT03248492]7 

II 184 doentes com 
cancro da mama HER2 
positivo, irressecável e/
ou metastizado, que 
tinham recebido dois ou 
mais regimes anteriores 
anti-HER2, incluindo 
trastuzumab emtansina 
(100%), trastuzumab (100%) 
e pertuzumab (65,8%)

T-DXd 5,4 mg/kg 
(n=184)

Taxa de resposta 
objetiva: 60,9%  
(IC 95%, 53,4 – 68,0)

Duração de resposta: 
14,8 meses (IC 95%, 
13,8 – 16,9)

Sobrevivência livre de 
progressão: 16,4 meses 
(IC 95%, 12,7 – NA)

DESTINY-Breast02 
[NCT03523585]8 

III 608 doentes com 
cancro da mama HER2 
positivo, irressecável ou 
metastizado, resistentes 
ou refratários à 
terapêutica anterior  
com T-DM1

T-DXd 5,4 mg/kg 
(n=406)  
vs. 
Tratamento 
à escolha do 
investigador1 
(n=202)

Sobrevivência livre 
de progressão:  
17,8 meses (IC 95%, 
14,3 – 20,8) vs.  
6,9 meses  
(IC 95%, 5,5 – 8,4)

Sobrevivência global: 
39,2 meses (IC 95%, 32,7 
– NA) vs. 26,5 meses  
(IC 95%, 21,0 – NA)

Taxa de resposta 
objetiva: 
70% (IC 95%, 65,0 – 74,1) 
vs. 29% (IC 95%,  
23,0 – 36,0) 

A sobrevivência global, a sobrevivência livre de progressão, assim como a duração de resposta são apresentados sob a forma de mediana.  
1 Capecitabina + trastuzumab, capecitabina + lapatinib.
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Estudo 
[ClinicalTrials.gov ID] Fase População Tratamento Objetivo(s) 

primário(s)
Objetivo(s) 
secundário(s)

DESTINY-Breast03 
[NCT03529110]9

III 524 doentes com cancro 
da mama HER2 positivo, 
irressecável ou metastizado, 
que receberam terapêutica 
anterior com trastuzumab 
e um taxano para a doença 
metastática, ou que 
desenvolveram recorrência 
da doença durante ou 
no período de 6 meses 
após terem concluído a 
terapêutica adjuvante

T-DXd 5,4 mg/kg 
(n=261) 
vs. 
T-DM1 3,6 mg/kg 
(n=263)

Doentes 
vivos sem 
progressão 
de doença 
aos 12 meses:  
75,8% (IC 95%, 
69,8 – 80,7) 
vs.  
34,1% (IC 95%, 
27,7 – 40,5)

Sobrevivência livre de 
progressão avaliada pelo 
investigador:  
25,1 meses vs. 7,2 meses 
(HR: 0,26; IC 95%,  
0,20 – 0,35; P<0,001) 

Taxa de resposta objetiva: 
79,7% (IC 95%, 74,3 – 84,4) 
vs. 34,2% (IC 95%,  
28,5 – 40,3)

DESTINY-Breast04 
[NCT03734029]10

III 557 doentes adultos 
com cancro da mama 
com baixa expressão de 
HER2, irressecável ou 
metastizado, previamente 
tratados (mediana de  
3 linhas) divididos em  
2 coortes:

→ � 494 doentes RH+

→ � 63 doentes RH-

T-DXd 5,4 mg/kg 
(n=331 RH+;  
n= 40 RH-) 
vs. 
Tratamento 
à escolha do 
investigador2  
(n= 163 RH+;  
n= 18 RH-)

Sobrevivência 
livre de 
progressão 
no subgrupo 
RH+:  
10,1 meses  
(IC 95%, 9,5 
– 11,5) vs. 5,4 
meses (IC 
95%, 4,4 – 7,1)

Sobrevivência livre de 
progressão na população 
global: 9,9 meses (IC 95%, 
9,0 – 11,3) vs. 5,1 meses  
(IC 95%, 4,2 – 6,8)

Sobrevivência global na 
população global: 23,4 
meses (IC 95%, 20,0 – 24,8) 
vs. 16,8 meses (IC 95%, 
14,5 – 20,0)

Sobrevivência global no 
subgrupo RH+: 23,9 meses 
(IC 95%, 20,8 – 24,8) vs. 17,5 
meses (IC 95%, 15,2 – 22,4)

A sobrevivência global, a sobrevivência livre de progressão, assim como a duração de resposta são apresentados sob a forma de mediana. 
2 Capecitabina, eribulina, gemcitabina, paclitaxel, ou nab-paclitaxel. 
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PERFIL DE  
SEGURANÇA
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Estudo 
[ClinicalTrials.gov ID] Fase População

Eventos 
adversos mais 
frequentes n (%)

Eventos adversos 
Grau ≥ 3 mais 
frequentes n (%)

Eventos adversos de 
especial interesse n (%)

DS8201-A-J101 
(NCT02564900)6

I N=115 

HER2 
positivo

→ Náuseas 91 (79%)

→ �Redução de 
apetite 64 (56%)

→ Vómitos 60 (52%)

→ Alopecia 54 (47%)

→ Fadiga 51 (44%)

→ Anemia 45 (40%)

→ �Anemia 19 (17%)

→ �Neutropenia 16 
(14%)

→ �Leucopenia 10 (9%)

→ �Trombocitopenia 
9 (8%)

→ �Aumento da AST 29 (25%)

→ �Aumento da ALT 23  (20%)

→ �Aumento da bilirrubina 4  (3%)

→ �Prolongamento 
do intervalo QT 10 (9%)

→ �Doença pulmonar 
intersticial (DPI) 6 (5%)

→ �Pneumonia organizativa 
6 (5%)

→ �Pneumonite 8 (7%)

→ �Reações relacionadas com 
a perfusão 2 (2%)

DESTINY-Breast01 
(NCT03248492)7 

II N= 184 

HER2 
positivo

→ �Náuseas 143 
(77,7%)

→ �Fadiga 91 (49,5%)

→ �Alopecia 89 
(48,4%)

→ �Vómitos 84 
(45,7%)

→ �Obstipação 66 
(35,9%)

→  Neutropenia 64
(34,8%)

→ �Neutropenia 38 
(20,7%)

→ �Anemia 16 (8,7%)

→ �Náuseas 14 (7,6%)

→ �Leucopenia 12 
(6,5%)

→ �Linfopenia 12 
(6,5%)

→ �Fadiga 11 (6%)

→ �DPI 25 (13,6%)

→ �Prolongamento do 
intervalo QT 9 (4,9%)

→ �Reações relacionadas 
com a perfusão 4 (2,2%)

→ �Diminuição da fração 
de ejeção 3 (1,6%)

PERFIL DE SEGURANÇA
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Estudo 
[ClinicalTrials.gov ID] Fase População

Eventos 
adversos mais 
frequentes n (%)

Eventos adversos 
Grau ≥ 3 mais 
frequentes n (%)

Eventos adversos  
de especial interesse 
n (%)

DESTINY-Breast02 
(NCT03523585)8

III N= 608 

HER2 
positivo

→ �Náuseas 293 
(73%)

→ ��Vómitos 152 (38%)

→ �Alopecia 150 (37%)

→ �Fadiga 147 (36%)

→ �Diarreia 109 (27%)

→ �Redução da 
contagem de 
neutrófilos 43 (11%) 

→ �Anemia 32 (8%) 

→ �Neutropenia 31 (8%)

→ �Náuseas 27 (7%)

→ �DPI 42 (10%)

→ �Insuficiência ventricular 
esquerda 18 (4%)

DESTINY-Breast03 
(NCT03529110)9

III N= 524 

HER2 
positivo

→ �Náuseas 187 
(72,8%)

→ �Fadiga 115 (44,7%)

→ �Vómitos 113 
(44,0%)

→ �Neutropenia 110 
(42,8%)

→ �Neutropenia 49 (19,1%)

→ �Trombocitopenia 18 
(7,0%) 

→ �Leucopenia 17 (6,6%)

→ �Náuseas 17 (6,6%)

→ �Anemia 15 (5,8%)

→ �Aumento da AST 60 
(23,3 %)

→ �Aumento da ALT 50 
(19,5%)

→ �DPI / pneumonite 27 
(10,5%)

DESTINY-Breast04 
(NCT03734029)10

III N= 371 

HER2-low

(safety 
analysis 
dataset)

→ �Náuseas 271 
(73,0%)

→ �Fadiga 177 (47,7%)

→ �Alopecia 140 
(37,7%)

→ �Vómitos 126 
(34,0%)

→ �Neutropenia 123 
(33,2%)

→ �Anemia 123 (33,2%)

→ �Neutropenia 51 (13,7%)

→ �Anemia 30 (8,1%)

→ �Fadiga 28 (7,5%)

→ �Leucopenia 24 (6,5%)

→ �Trombocitopenia 19 
(5,1%)

→ �DPI / pneumonite 45 
(12,1%)

→ �Diminuição da fração  
de ejeção 17 (4,6%)
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GESTÃO DA 
ADMINISTRAÇÃO 

DO TRASTUZUMAB 
DERUXTECANO



UMA VEZ A CADA 
3 SEMANAS  

(ciclo de 21 dias)

24 GESTÃO DA ADMINISTRAÇÃO DO TRASTUZUMAB DERUXTECANO

POSOLOGIA E MODO 
DE ADMINISTRAÇÃO

→ �A dose recomendada de T-DXd, no tratamento 
do cancro da mama, é de 5,4 mg/kg adminis-
trada por perfusão intravenosa uma vez a cada 
3 semanas (ciclo de 21 dias) até à progressão da 
doença ou toxicidade inaceitável2.

→ �O T-DXd deve ser reconstituído imediatamente 
antes da administração, diluído em solução de 
glucose a 5% e administrado usando um sis-
tema opaco para proteção da luz e um filtro de 
polietersulfona (PES) ou de polissulfona (PS) em 
linha, de 0,20 ou 0,22 µm2.

→ �Se não for imediatamente utilizado, deve ser 
conservado à temperatura ambiente (≤ 30 ºC) 
até 4 horas, incluindo preparação e perfusão, ou 
no frigorífico (2ºC-8ºC) até 24 horas, protegido 
da luz. Não deve ser congelado2.

5,4 
mg/kg IV

3 
semanas
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→ �A dose inicial deve ser administrada na 
forma de uma perfusão intravenosa de 
90 minutos. Se a perfusão anterior for 
bem tolerada, as doses subsequentes de 
T-DXd podem ser administradas na for-
ma de perfusões de 30 minutos2.

→ �Não existe tempo de vigilância recomen-
dado11.

→ �A velocidade da perfusão de T-DXd deve 
ser diminuída ou interrompida se o do-
ente desenvolver sintomas relacionados 
com a perfusão2.

→ �Recomenda-se a descontinuação per-
manente do T-DXd no caso de reações 
graves à perfusão2.

90 
minutos

PERFUSÃO 
INICIAL

PERFUSÕES 
SUBSEQUENTES

SE BEM 
TOLERADA

30 
minutos



ATRASO OU OMISSÃO DE UMA DOSE PRÉ-MEDICAÇÃO

26 GESTÃO DA ADMINISTRAÇÃO DO TRASTUZUMAB DERUXTECANO

O T-DXd deve ser administrado logo 
que possível, sem aguardar até ao ciclo 
planeado seguinte2.

O esquema de administração deve ser 
ajustado de forma a manter um intervalo 
de 3 semanas entre as doses2.

A perfusão deverá ser administrada na 
dose e velocidade que o doente tolerou  
na perfusão mais recente2.

→ �O T-DXd apresenta potencial 
emetogénico, incluindo a possi-
bilidade de provocar náuseas e/
ou vómitos tardios2. 

→ �Antes de cada dose de T-DXd, 
os doentes devem ser pré-me-
dicados com um esquema 
de associação de dois ou três 
medicamentos (p. ex., dexa-
metasona e um antagonista do 
recetor da serotonina (5-HT3) e/
ou um antagonista do recetor 
da neurocinina-1 (NK1), assim 
como outros medicamentos, 
conforme indicado) para a pre-
venção de náuseas e vómitos 
induzidos pela quimioterapia2.



MODIFICAÇÕES DE DOSE
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→ �O tratamento das reações adversas pode exigir a interrupção temporária, redução da 
dose ou descontinuação do tratamento com T-DXd, conforme a tabela abaixo2.

→ �A dose de T-DXd não deve ser novamente aumentada após ter sido efetuada uma 
redução da dose2.

Esquema para redução da dose Cancro da mama

Dose inicial recomendada 5,4 mg/kg

Primeira redução da dose 4,4 mg/kg

Segunda redução da dose 3,2 mg/kg

Necessidade de redução adicional da dose Descontinuar o tratamento

Adaptado de 2





RECOMENDAÇÕES 
PARA A GESTÃO DE 

EVENTOS ADVERSOS

29



30 RECOMENDAÇÕES PARA A GESTÃO DE EVENTOS ADVERSOS

AVALIAÇÃO E 
MONITORIZAÇÃO 
DO DOENTE

É importante esclarecer os 
doentes que identificar e 
comunicar imediatamente 
qualquer sintoma (incluindo 
aqueles não mencionados 
abaixo) pode ajudar a prevenir o 
agravamento de alguns eventos 
adversos, bem como reduzir a 
necessidade de modificações 
de dose, possibilitando assim  
a continuidade do tratamento11.

SINAIS E SINTOMAS DE 
POTENCIAIS REAÇÕES ADVERSAS 
MUITO FREQUENTES COM 
TRASTUZUMAB DERUXTECANO   
(≥1 EM 10 DOENTES)

→ �Mucosa comprometida 
(estomatite)2

→ �Processo corporal 
comprometido (anemia, 
leucopenia, neutropenia, 
trombocitopenia, 
hipocalemia, aumento das 
transaminases)2

→ �Dor musculoesquelética2
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→ �Alopecia2

→ �Fadiga2 

→ �Dor (cefaleia)2

→ �Febre/pirexia2

→ �Doença pulmonar intersticial; Tosse2

→ Infeção das vias respiratórias superiores2

→ �Diminuição da fração de ejeção 
ventricular esquerda2

→ �Dor epigástrica (dispepsia)2

→ �Náuseas e/ou vómitos2

→ �Diminuição do apetite; Peso diminuído2

→ �Obstipação ou diarreia2

→ �Dor abdominal2



OUTRAS REAÇÕES ADVERSAS FREQUENTES:

→ �Infeções e infestações (pneumonia)2;

→ �Doenças do sangue e do sistema 
linfático (linfopenia, neutropenia febril, 
pancitopenia)2;

→ �Doenças do metabolismo e da nutrição 
(desidratação)2;

→ �Doenças do sistema nervoso (tonturas, 
digeusia)2;

→ �Afeções oculares (olho seco, visão turva)2;

→ �Doenças respiratórias, torácicas e do 
mediastino (dispneia, epistaxe)2;

→ �Doenças gastrointestinais (distensão 
abdominal, gastrite, flatulência)2;

→ �Afeções dos tecidos cutâneos e 
subcutâneos (erupção cutânea, prurido, 
hiperpigmentação cutânea)2;

→ �Aumento da fosfatase alcalina sérica, 
aumento da bilirrubina sérica, aumento 
da creatinina sérica2;

→ �Reações relacionadas com a perfusão  
do medicamento2.

→ �Doenças respiratórias, torácicas e do 
mediastino (dispneia, epistaxe)2;

→ Edema periférico2.

32 RECOMENDAÇÕES PARA A GESTÃO DE EVENTOS ADVERSOS



É IMPORTANTE PERCEBER SE:

33

Os sinais e os sintomas já se encontravam presentes antes  
do tratamento11;

Os sinais e os sintomas já se encontravam presentes antes 
do tratamento, mas agravaram-se após início do tratamento 
com T-DXd11;

Os sinais e os sintomas surgiram após início do tratamento 
com T-DXd11.



34 RECOMENDAÇÕES PARA A GESTÃO DE EVENTOS ADVERSOS

GESTÃO DOS EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS 
COM TRASTUZUMAB DERUXTECANO

Pré-administração do T-DXd Dias 2 a 4 Dias 5 a 21

Náuseas  
e vómitos2, 12

→ �1º ciclo (e ciclos 
subsequentes, se 
adequado): 
AR 5-HT3 + DEX 2, 12

→ �Se inadequado:
AR NK1 + AR 5-HT3 + DEX 
± olanzapina 2, 12

→ �1º ciclo: 
DEX ± metoclopramida 
ou AR 5-HT3 2, 12

→ �Se inadequado:
AR NK1 + AR 5-HT3  
± DEX ou  
DEX ± metoclopramida 
± olanzapina 2, 12

→ �Início tardio:
Olanzapina ou 
metoclopramida  
± DEX 2, 12

Considerar outras medidas não farmacológicas segundo o protocolo da instituição11.
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Pré-administração do T-DXd Perfusão

Reações 
relacionadas 
com a 
perfusão12

→ �Colheita da história 
clínica (com 
identificação de 
história de alergias 
e tratamentos 
concomitantes)11, 12.

→ �Profilaxia de acordo 
com o protocolo local 
em vigor11, 12.

→ �Primeira perfusão, 90 minutos; se bem tolerada, 
as perfusões subsequentes podem durar 30 
minutos2, 12.

→ �Para grau 1 ou 2, reduzir a velocidade de 
perfusão em 50% ou parar2, 12.

→ �Se houver suspeita de anafilaxia, siga as 
orientações locais [ativação de equipa de 
emergência, avaliação da via aérea, respiração, 
circulação, estado de consciência, administração 
de adrenalina 1:1000 (1 mg/ml) 0,5 mL IM, 
repetida a cada 5 min se hipotensão grave), 
acesso venoso e iniciar fluidoterapia (NaCl 
0,9%, 1-2 L IV ao ritmo de 5-10 mL/kg durante 
os primeiros 5 minutos), antagonistas H1/ H2 se 
manifestações cutâneas (clemastina 2 a 5 mg IV 
ou IM)11.

Considerar outras medidas não farmacológicas segundo o protocolo da instituição11.



36 RECOMENDAÇÕES PARA A GESTÃO DE EVENTOS ADVERSOS

Pré-administração do T-DXd Dias 2 a 21

Fadiga11, 12

→ �Realizar avaliação 
completa (histórico 
clínico, sintomas, 
etc.)11, 12.

→ �Informar os doentes 
sobre as expectativas 
em relação à 
fadiga associadas 
aos tratamentos 
oncológicos11.

→ �Seguir as orientações de tratamento se for 
encontrado fator potencialmente tratável11, 12.

→ �Prestar especial atenção a alterações do grau  
da fadiga11.

→ �Educar o doente e o cuidador sobre formas  
de gerir a fadiga11, 12.

→ �Incentivar a atividade física e intervenções 
psicossociais11, 12.

→ �Considerar intervenções farmacológicas de curto 
prazo em doentes com cancro metastático11, 12.

Considerar outras medidas não farmacológicas segundo o protocolo da instituição11.

Pré-administração do T-DXd Perfusão

Alopecia11, 12
→ �Sugerir iniciar o scalp 

cooling 20-45 minutos 
antes da perfusão11, 12.

→ �Continuar o scalp cooling 20-150 minutos depois 
da perfusão11, 12.

Considerar outras medidas não farmacológicas segundo o protocolo da instituição11.



IDENTIFICAÇÃO E MINIMIZAÇÃO DE EVENTOS ADVERSOS GRAVES 

→ �Foram observados casos 
de DPI e/ou pneumonite 
com T-DXd, que em 1,1% 
dos doentes foram fatais2. 

→ �O diagnóstico precoce 
e o controlo adequado 
dos acontecimentos de 
DPI/Pneumonite são es-
senciais para minimizar 
desfechos graves. Os do-
entes devem ser atenta-
mente monitorizados e 
aconselhados a notificar 
imediatamente sinais e 
sintomas de DPI/pneu-
monite2.

DOENÇA PULMONAR 
INTERSTICIAL (DPI)/
PNEUMONITE

Monitorizar Confirmar Gerir

→ �Tosse2 

→ �Dispneia2

→ �Febre2

→ �Quaisquer 
novos sintomas 
respiratórios ou 
agravamento 
dos mesmos2

→ �Diagnóstico 
diferencial2 

→ �Considerar 
consulta com 
Pneumologista2

→ �DPI grau 1: 
interromper T-DXd 
e considerar 
tratamento com 
corticosteroides2

→ �DPI grau ≥ 2: 
descontinuar 
T-DXd e iniciar 
tratamento com 
corticosteroides2
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DOENÇA PULMONAR INTERSTICIAL (DPI)/PNEUMONITE

Gravidade Modificações do tratamento

DPI /pneumonite2

DPI/pneumonite 
assintomática 
(Grau 1)

Interromper T-DXd até à resolução para Grau 0, depois: 

→ �Se resolvida num período igual ou inferior a 28 dias 
relativamente à data de início, manter a dose2;

→ �Se resolvida num período superior a 28 dias relativamente 
 à data de início, reduzir a dose um nível2;

→ �Considerar o tratamento com corticosteroides logo que haja 
suspeita de DPI/pneumonite2.

DPI/pneumonite 
sintomática (Grau 2 
ou superior)

→ �Descontinuar permanentemente T-DXd2;

→ �Iniciar imediatamente o tratamento com corticosteroides  
logo que haja suspeita de DPI/pneumonite2.
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Gravidade Modificações do tratamento

Neutropenia2, 12

Grau 3 (contagem absoluta de neutrófilos 
entre 1,0-0,5 × 109/l)2, 12

→ �Interromper T-DXd até à resolução para 
Grau 2 ou inferior, depois manter a dose2, 12

Grau 4 (contagem absoluta de neutrófilos 
inferior a 0,5 × 109/l)2, 12

→ �Interromper T-DXd até à resolução para 
Grau 2 ou inferior2, 12

→ �Reduzir a dose um nível2, 12

Neutropenia 
febril2, 12

Contagem absoluta de neutrófilos inferior 
a 1,0 × 109/l e temperatura superior a 
38,3°C ou uma temperatura persistente 
de 38°C ou superior durante mais do que 
uma hora2.

→ �Interromper T-DXd até à resolução2, 12

→ Reduzir a dose um nível2, 12

Foram observados, nos ensaios clínicos de T-DXd, casos de neutropenia, incluindo neu-
tropenia febril com evolução fatal. Devem ser monitorizados os hemogramas completos 
antes do início do tratamento com T-DXd, antes de cada dose, e conforme clinicamente 
indicado2. 

Profilaxia com G-CSF para doentes com complicações neutropénicas prévias, mas não 
administrada rotineiramente a doentes com neutropenia afebril12.

NEUTROPENIA
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Observou-se diminuição da FEVE com as terapêuticas anti-HER2. Aconselha-se  
a realização de testes padrão da função cardíaca para avaliar a FEVE antes do início 
do tratamento com T-DXd e em intervalos regulares durante o tratamento, conforme 
clinicamente indicado2.

A gestão da diminuição da FEVE pode ser feita através de modificações de dose2.

DIMINUIÇÃO DA FRAÇÃO DE EJEÇÃO VENTRICULAR ESQUERDA (FEVE)
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Pré-administração 
de T-DXd

Gravidade Modificações do tratamento

→ �Avaliar a FEVE 
antes de iniciar 
o tratamento12

→ �Reavaliar a cada 
3-4 meses12

FEVE superior a 45% e 
diminuição absoluta em relação 
ao valor inicial de 10% a 20% 2, 12

→ �Continuar o tratamento com T-DXd2, 12.

FEVE 
de 
40%  
a  
45%2, 12

E diminuição absoluta 
em relação ao valor 
inicial inferior a 10% 2, 12.

→ �Continuar o tratamento com T-DXd2, 12.

→ �Repetir a avaliação da FEVE ao fim de 3 semanas2, 12.

E diminuição absoluta 
em relação ao valor 
inicial de 10%  
a 20% 2, 12.

→ �Interromper o tratamento com T-DXd2, 12.

→ �Repetir a avaliação da FEVE ao fim de 3 semanas2, 12.

→ �Se a FEVE não tiver recuperado para os 10% 
em relação ao valor inicial, descontinuar 
permanentemente T-DXd2, 12.

→ �Se a FEVE recuperar para os 10% em relação  
ao valor inicial, reiniciar o tratamento com T-DXd 
na mesma dose2, 12.

FEVE inferior a 40% ou 
diminuição absoluta em relação 
ao valor inicial superior a 20% 2, 12

→ �Interromper o tratamento com T-DXd2, 12.

→ �Repetir a avaliação da FEVE ao fim de 3 semanas2, 12.

→ �Caso se confirme uma FEVE inferior a 40% 
ou uma diminuição absoluta em relação ao 
valor inicial superior a 20%, descontinuar 
permanentemente o T-DXd2, 12.

Insuficiência Cardíaca 
Congestiva sintomática2, 12

→ �Descontinuar permanentemente o T-DXd2, 12.

Avaliar a necessidade de referenciação para Cardiologia, de acordo com os protocolos institucionais aplicáveis11.
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GUIA DE ORIENTAÇÃO PARA VISITAS DOS DOENTES

�  �Informar e esclarecer o doente 
sobre o protocolo terapêutico 
proposto antes de iniciar  
o tratamento com T-DXd11.

�  �Informar o doente de que pode 
ter eventos adversos graves e 
potencialmente fatais resultantes 
de problemas pulmonares11.

�  �Validar se o doente tem 
antecedentes de DPI/Pneumonite11.

�  �Verificar se existem sinais e 
sintomas de doença pulmonar11.

�  �Informar o doente de que o 
diagnóstico precoce e o controlo 
adequado dos acontecimentos de 
DPI/pneumonite são essenciais 
para minimizar eventos adversos 
graves11. 

NA PRIMEIRA VISITA:
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�  �Alertar o doente da necessidade 
de contactar imediatamente se 
tiver sinais ou sintomas ainda 
que ligeiros de DPI/pneumonite, 
dado que alguns acontecimentos 
podem agravar rapidamente se 
não forem tratados. O doente 
deve procurar assistência médica 
imediata e deve mostrar o Cartão 
do Doente ao(s) médico(s) de 
outra(s) unidade(s) de saúde se 
o oncologista responsável não 
estiver disponível11. 

�  �Sensibilizar o doente para não 
tratar os seus próprios sintomas11.

�  �Preencher o Cartão do Doente, 
entregá-lo ao doente, e lembrá-lo 
de que deve ter o cartão sempre 
consigo11. 

�  �Avaliar se existem outros sinais 
e sintomas de eventos adversos 
causados pelo T-DXd11.
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�  �Verificar se existem sinais e 
sintomas de doença pulmonar11.

�  �Informar o doente de que o 
diagnóstico precoce e o controlo 
adequado de doença pulmonar 
são essenciais para minimizar 
complicações com risco de vida11.

�  �Lembrar o doente da importância 
de comparecer às consultas 
marcadas11.

�  �Relembrar a possibilidade  
de contacto telefónico com  
as equipas de enfermagem11.

�  �Verificar se o doente transporta 
consigo o cartão do doente11.

�  �Verificar se existem outros sinais 
e sintomas de eventos adversos 
causados pelo T-DXd11.

NAS VISITAS SEGUINTES:
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