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A neoplasia mamaria é uma doenca genética caracterizada pelo crescimento desordenado de células
que invadem tecidos e 6rgdos. O CA de mama ¢é o segundo tipo mais frequente no mundo e com
maior incidéncia entre as mulheres sendo 25% dos casos positivo para o receptor do fator de
crescimento epidérmico humano (HER-2). O trastuzumabe, um anticorpo monoclonal humanizado,
foi a primeira terapia-alvo contra a via HER-2 e seu uso mudou a histéria natural do CA de mama
HER-2+, resultando em aumento da sobrevida do paciente. Entretanto, hd uma preocupagdo com o
potencial de eventos adversos causados pelo trastuzumabe. Neste contexto, o presente trabalho tem
como objetivo avaliar artigos cientificos que demonstraram cardiotoxicidade associada a terapia
antineoplasica com trastuzumabe, além de evidenciar a importancia da avaliagdo do sistema
cardiovascular previamente ao tratamento com o anticorpo monoclonal trastuzumabe. Para tanto, foi
desenvolvido um levantamento bibliogréafico, abrangendo estudos ja realizados sobre a tematica,
partindo de uma pesquisa descritiva em que foram analisados e identificados os riscos da
cardiotoxicidade associada a terapia antineopldsica com trastuzumabe e seus provaveis efeitos
adversos. Foram expostos os conceitos e os casos de neoplasia mamaria, a definicdo de trastuzumabe e
sua associa¢do com os taxanos abordaram-se sobre a cardiotoxicidade, bem como a forma de como
evita-la e por fim, a incidéncia de casos de pacientes tratados com trastuzumabe. Concluiu-se que uma
das maneiras de evitar a cardiotoxicidade é fazer o uso de trastuzumabe sem antraciclinas, e associa-lo
a toxinas, pois esses conjugados direcionam os agentes citotéxicos para antigenos especificos de
tumores alvo, além de realizar tratamentos de curto prazo.
Palavras-Chave: Anticorpo Monoclonal Trastuzumabe. Fator HER-2. Tratamento Precoce.

Breast cancer is a genetic disease characterized by the uncontrolled growth of cells that invade tissues
and organs. Breast CA is the second most common in the world and increased incidence among
women, with 25% of positive cases for human epidermal growth factor receptor (HER-2).
Trastuzumab, a humanized monoclonal antibody, is the first targeted therapy against HER-2 pathway
and its use has changed the natural history HER-2 breast CA +, resulting in increased patient survival.
However, there is concern about the potential for adverse events caused by trastuzumab. In this
context, this study aims to evaluate scientific articles that showed cardiotoxicity associated with
antineoplastic therapy with trastuzumab, also highlights the importance of evaluating the
cardiovascular system prior to treatment with trastuzumab monoclonal antibody. Thus, a literature
was developed, covering studies conducted on the subject, from a descriptive study in which they
analyzed and identified the risks of cardiotoxicity associated with antineoplastic therapy with
trastuzumab and its likely adverse effects. Concepts and cases of breast cancer were exposed, the
definition of trastuzumab and its association with taxanes is approached on the cardiotoxicity as well
as the way of how to avoid it and finally, the incidence of patients treated with trastuzumab. It was
concluded that one way to avoid cardiotoxicity is to make the use of trastuzumab without
anthracyclines, and associate it with toxins because these conjugates direct cytotoxic agents to specific
antigens target tumors, and perform short-term treatments.
Keywords: Monoclonal antibody Trastuzumab. Factor HER-2. Early treatment.
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1. INTRODUCAO

A neoplasia é uma forma de proliferagao
celular ndo controlada pelo organismo. Ha duas
formas de neoplasias: benignas ou malignas.
Estas, por sua vez, variam de acordo com seu
potencial de causar danos ao individuo. Uma das
principais caracteristicas das neoplasias é a
proliferagao celular (SCHNEIDER et al, 2015).

Na maioria das neoplasias, hd aumento
da expressdao de genes, o que é utilizado para
caracterizacdo da mesma (VIEIRA et al, 2008).

A neoplasia mamaria é uma condigao
comum, sendo o segundo tipo mais frequente de
neoplasia no mundo. O nimero de casos novos
registrados de neoplasia mamédria no Brasil em
2014 foi de 57.120 casos, com um risco estimado
de 75 mil casos a cada 100 mil mulheres.
Acredita-se que a cada ano cerca de 20% dos
casos novos de neoplasias em mulheres sao de
mama (INUMARU, 2011). Alem de ser uma das
principais causas de morte entre mulheres, a sua
incidéncia aumenta com a idade. A atual questao
que se impde é saber qual o modo mais eficaz no
tratamento destas mulheres (DE BROT, 2009).

De acordo com marcadores
imunoistoquimicos, as neoplasias mamarias
malignas sdo divididas em cinco grupos: lumial
A, lumial B, superexpressao de HER-2, basal e
normal-like (VIEIRA et al, 2008).

Nas neoplasias mamarias, o gene HER-2
se encontra amplificado e/ou com maior
expressdo protéica em aproximadamente 20%
das neoplasias mamadrias, o que esta associada ao
pior prognoéstico da doenca. O HER-2 é um
receptor de proteina situado na membrana da
célula (VIEIRA et al, 2008).

Agentes quimioterdpicos com alvo no
receptor HER-2 e sua via de agdo revolucionaram
o tratamento desse tipo de neoplasia. O
trastuzumabe, um anticorpo  monoclonal
humanizado, foi a primeira terapia-alvo contra a
via HER-2 e seu uso mudou a histéria natural da
neoplasia maméria HER-2+, resultando em um
aumento da sobrevida das pacientes submetidas
a terapia com esse agente (DE BROT, 2009).

A utilizaggo do trastuzumabe no
tratamento adjuvante de mulheres com neoplasia
mamaria HER-2+ estd baseada em solidas
evidéncias cientificas. Foi demonstrado que o uso
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deste medicamento promove uma redugdo no
risco de recidiva da ordem de 25% a 52% nestas
pacientes (MARTINS, et al, 2008). Os beneficios
do trastuzumabe no tratamento da neoplasia
mamadria sdo inegéaveis. Entretanto, juntamente
aos beneficios, ha presenca de efeitos adversos
importantes. A cardiotoxicidade é um dos fins
adversos mais expressivos do tratamento
oncolégico, responsdvel por uma aprecidvel
morbimortalidade. Entre outros acontecimentos
dos medicamentos quimioterapicos no sistema
cardiovascular, enfatiza-se pela sua maior
frequéncia e gravidade o acontecimento de
insuficiéncia cardiaca com disfunc¢do ventricular
sist6lica (HUDIS, 2007).

Alguns medicamentos, comumente utili-
zados no manejo da insuficiéncia cardiaca, tém
mostrado efeito benéfico sobre a cardiotoxicida-
de relacionada aos antineoplésicos (ROSA et al,
2016). Antraciclinas, anticorpos monoclonais,
fluoropirimidinas, taxanos, agentes alquilantes,
alcaldides Vinka foram relatados como indutores
de diferentes manifestacdes clinicas de
cardioxicidade (VIEIRA et al, 2008). Entretanto,
ha caréncia de estudos com foco na avaliacdo do
efeito desses sobre a eficacia terapéutica
antineoplasica. No tratamento da cardiotoxi-
cidade em conjunto com agentes quimiotera-
picos, betabloqueadores e inibidores de enzima
de conversio de angiotensina mostram ser
efetivos (MOLINARO, et al, 2015).

Em  particular, cedo, marcadores
sensiveis da disfuncdo cardiaca que podem
prever essa forma de cardiomiopatia antes de
fracdo de ejecdo (EF) é reduzida e estdo se
tornando cada vez mais importantes, juntamente
com novas  estratégias  terapéuticas e
cardioprotetores, na tentativa de proteger os
pacientes cardiooncologic desde o desenvolvi-
mento de congestiva insuficiéncia cardiaca
(MOLINARGO, et al, 2015). O tratamento precoce
da disfuncdo ventricular é fundamental, uma vez
que existe correlacdo entre o tempo de trata-
mento da disfungdo ventricular e recuperagao da
fungao cardiaca (COLOMBO et al, 2013).

Apesar dos beneficios proeminentes em
sobrevida relacionados ao tratamento anti-HER-
2, foi notado um significante aumento na
toxicidade cardiaca, reportados em estudos
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clinicos com trastuzumabe (MANTARRO et al,
2015). Trastuzumab prolonga a sobrevivéncia em
mulheres com cancro da mama positivo para
HER2, mas pode aumentar o risco de doenca
cardiaca. Ap0s o inicio trastuzumab, cerca de
trés em cada 100 pacientes desenvolvem grave
cardiotoxicidade ap6s 2 anos.

Os pacientes incluidos em estudos de
coorte, que refletem mais de perto as mulheres
tratadas para cancer de mama em contextos da
vida real em relacdo ao ECA, estio em maior
risco de desenvolver eventos cardiacos
(MANTARRO et al, 2015). Embora a toxicidade
cardiaca induzida pela terapia anti-HER-2 nao
seja completamente conhecida, estudos pré-
clinicos mostram importante papel das vias de
sinalizacdo de HER-2 na fisiologia cardiaca, dado
que os receptores HER-2 e seus ligantes sdo
expressos nos cardiomiécitos (DORES et al, 2013).

Atualmente, poucos trabalhos avaliam o
uso do trastuzumabe em monoterapia. A maioria
deles relata trabalhos de ensaios ndo
randomizados de fase 2. Ainda existem lacunas
quanto aos estudos relacionados a cardiotoxici-
dade e ao tratamento antineopldstico com trastu-
zumabe. Quando comparado ao placebo verifica-
se que o trastuzumabe apresenta melhores
resultados, porem piores que os observados nas
terapias combinadas (MATA & ALVARES, 2012).

Apesar dos beneficios da terapia
antineoplasica mamadria oferecidos pela terapia
anti-HER com o anticorpo monoclonal trastuzu-
mabe, existe justificada preocupacdo com o seu
uso, pois esta associado com uma alta incidéncia
da toxicidade cardiaca (ROSSI et al, 2016).

O risco cumulativo de eventos cardiacos
graves e o sistema operacional a partir da
primeira administragdo de trastuzumabe foram
estimadas pelo método de Kaplan-Meier. Seus
preditores foram avaliados utilizando modelos
de regressao de Cox. Encontrou-se 681 trastuzu-
mabe em cancer de mama metastético, sendo que
4,7% das mulheres apresentaram eventos
adversos cardiacos graves (ROSSI et al, 2016).

Sdo necessarios estudos para avaliar
formas de deteccdo precoce dessa toxicidade,
bem como a melhor forma de manejo, visto que
as vias de toxicidade podem estar superpostas
(MARTIN et al, 2009).
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O presente estudo se justifica pela
necessidade de conhecer e demonstrar a
incidéncia e risco de eventos cardiotéxicos
associados a terapia antineoplédsica com trastu-
zumabe. Sendo assim, o presente trabalho obje-
tivou avaliar artigos que demonstraram cardio-
toxicidade associada a terapia antineoplasica
com trastuzumabe, listar os efeitos adversos com
a utilizacdo do trastuzumabe, como também
justificar a importancia da avaliacdo do sistema
cardiovascular previamente ao tratamento com o
anticorpo monoclonal trastuzumabe.

2. METODOLOGIA

O presente estudo é desenvolvido a partir
de pesquisas bibliograficas e abrangeu um leque
de possibilidades para a andlise, atualizacdo e
comparacdo da evolugdo da produgdo cientifica
sobre o tema, resultando na fundamentacdo deste
trabalho.

Os métodos utilizados neste trabalho
foram quantitativos, os quais apresentaram dados
estatisticos comprovados, além de uma visdo
critica cientifica e reflexiva acerca do tema e que
foram obtidos a partir de referéncias bibliogra-
ficas, tais como revistas cientificas, livros, artigos,
e sites cientificos e governamentais. Mediante ao
levantamento bibliografico, foram analisados e
identificados os riscos da cardiotoxicidade asso-
ciada a terapia antineoplasica com trastuzumabe e
seus provaveis efeitos adversos.

Para a busca dos artigos foram utilizadas
palavras-chave como “cardiotoxicidade”, “neo-
plasia mamaria”, “terapia antineoplésica”, “efei-
tos adversos de trastuzumabe”, “HER-2+" e ou-
tros termos relacionados. Além disso, livros,
revistas, e manuais com relevancia ao tema
estudado a fim de enriquecer o trabalho. Na
revisdo deste trabalho, as bases de dados
pesquisadas fora: consultas periddicas nos
bancos de dados do PubMed, Periédico Capes,
BIREME, Biblioteca Virtual em Sadde (BVS),
dentre outras.

3. REVISAO DE LITERATURA
3.1 Neoplasias

Neoplasia, também denominada tumor
(qualquer lesdo que tem como consequéncia
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aumento de volume), é uma forma de proliferagao
celular nado controlada pelo organismo. As células
neoplasicas diferem-se das células normais devido
a esta proliferacio descontrolada, a qual é
independente do requerimento de novas células,
diminuicdo da diferenciacdo celular e alteracido de
comunicacdo e adesdo celular (SCHNEIDER &

CASTRILHO, 2013).
H4 duas formas de neoplasias: as
benignas, que se ddo por apresentar um

crescimento lento e expansivo, e as malignas, que
possuem crescimento rdpido, desordenado,
infiltrativo e destrutivo, também chamadas de
“cancer”, ou “CA” (CASTRILHO & SCHNEIDER,
2013).

3.2 Neoplasia Mamaria

A neoplasia mamaria é a neoplasia
maligna mais frequente no mundo no sexo
feminino, portanto considerado um problema de
satudelé. No Brasil, a estimativa de 2014 foi de
57.120 casos novos. Ainda ndo hda estimativa para
2015. Segundo o INCA, no ano de 2014, este tipo
de neoplasia foi mais frequente nas mulheres da
regido Sudeste, com o risco estimado de 71 casos a
cada 100 mil mulheres seguidos do que ocorre nas
regides: Sul (70,98/100 mil), Oeste (51,30/100 mil),
Nordeste (36,74/100 mil) e Norte (21,29/100 mil)
(Figura 1) INUMARU, et al, 2011).
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Figura 1. Incidéncia da neoplasia mamaria no Brasil
por regido. Fonte: INCA, 2015.

A neoplasia mamaria é uma doenca que
envolve fatores genéticos esta relacionados a vida
reprodutiva da mulher e a idade. E uma doenca
caraterizada pelo crescimento desordenado de
células que invadem tecidos e orgaos, podendo se
espalhar para outras regides do corpo. E
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classificada de acordo com o tamanho,
localizagdo, extensdo, duracao de sinais e sintomas
e o grau histolégico do mesmo, todo um conjunto
de informagdes que auxiliam no planejamento do
tratamento, indicagdo do prognostico e avaliagao
da neoplasia (BRASIL, 2012).

A classificagao histolégica estd relacionada
a estrutura em que o tumor se originou. O
carcinoma, neoplasia que se origina de um tecido
epitelial, ou seja, o tecido que recobre nossa pele e
a maioria dos orgdos, pode ser de trés tipos: o
ductual, origindrio dos ductos, lobular, das células
dos l6bulos mamarios, do tipo inflamatério
presente em toda a pele da mama, ou ainda do
tipo hormonal devido a presenca de receptores
femininos, tais como estrogénio e progesterona
(LAGO, 2006).

Os aspectos hist6logicos e biolégicos do
carcinoma mamadrio sdo de grande utilidade para
desfecho clinico da doenca e intervengdes clinicas,
por esse motivo a classificagdo do carcinoma em
quatro subtipos moleculares: luminal A e luminal
B que expressam receptor de estrégeno de acordo
com os niveis de proliferacio celular, o basal
simile ou triplo negativo para receptores de
estrogénio e HER-2+, e o subtipo HER-2+, que
apresenta baixos niveis dos receptores hormonais
femininos e hiperexpressio o gene HER-2
(ZANETTI & OLIVEIRA, 2011).

O receptor de fator de crescimento
epidérmico humano (HER-2) é responséavel pelo
crescimento e desenvolvimento de um grande
namero de células epiteliais, como as células do
tecido mamario e responsaveis pela producao do
leite. A mutacdo ou hiperexpressao do HER-2
aumenta a atividade mitogénica da proteina
quinase, resultando na proliferacao desontrolada
de células, dando um pior progndstico a neoplasia
mamadria, pois aumenta a chance de mestastases,
angiogénese e diminui a sensibilidade para sinais
apoptoticos das células (KOEING, et al, 2010).

A descoberda do gene HER-2, hd mais de
30 anos, foi revolucionaria aos pacientes com CA
de mama, sendo a terapia anti-HER-2 um dos
maiores avangos no tratamento de CA de mama
(SIMMONS, et al, 2015).
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3.3 Terapia Antineoplasica

Com os avangos genéticos e a crescente
compreensdo das bases moleculares da neoplasia,
novas e efetivas opgdes terapéuticas foram
desenvolvidas, dentre as quais as chamadas
terapias-alvo, com agdo em sitios nas células
tumorais. O trastuzumabe (Herceptin®) foi a
primeira linha terapéutica dessas novas drogas
antineoplasica (monoclonais) a ser aplicada com
sucesso na neoplasia mamaria, primeiramente na
neoplasia de mama metastatico e hoje também no
neoplasia em estdgios iniciais. Trasta-se de um
anticorpo monoclonal humanizado, com agdo no
sitio extracelular do HER-2, aprovado pela Food
and Drug Administration (FDA), em 2012, para
pacientes com neoplasia de mama invasivo com
expressao ao HER-2 (UNTCH, et al, 2005).

O trastuzumabe apresenta elevada
seletividade, o anticorpo age como um inibidor
especifico da sinalizagdo do HER-2. O
trastuzumabe impede o crescimento das células
cancerigenas através da ligacdo ao receptor HER-
2, provocando a morte celular e impedindo que a
HER-2 estimule o crescimento das células
tumorais (MAGNO, et al, 2009).

3.4 Cardiotoxicidade

As definicbes de cardiotoxicidade dos
ensaios clinicos de oncologia sao fundamentadas
nas medidas da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE). O Instituto Nacional de Satde
(INS) define cardiotoxicidade segundo a FEVE
(ALBINIL, et al, 2009), onde Grau I reducao
assintomatica da FEVE entre 10% e 20%; Graull
reducdo da FEVE abaixo de 20% ou abaixo do
normal; e Grau IlII, insuficiéncia cardiaca
sintomatica.

A cardiotoxicidade apresenta-se de forma
aguda, subaguda ou cronica?*.Nos casos da aguda
ou subaguda é marcada por mudancas repentinas
na repolarizagdo ventricular, alteragdes no
intervalo Q-T, arritmias supraventriculares e
ventriculares, sindromes coronarianas agudas,
pericardite e miocardite, na maioria dos casos,
notadas desde o comeco do tratamento de CA até
14 dias depois do término do mesmo (ALBINI, et
al, 2009).

Ja a cronica pode ser diferenciada em dois
tipos, conforme o inicio dos sintomas clinicos. O
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primeiro subtipo ocorre dentro de um ano depois
do fim da quimioterapia, e o segundo ocorre
geralmente apés um ano do término da
quimioterapia. A manifestacdo mais tipica de
cardiotoxicidade cronica é a disfuncdo ventricular
sistélica ou diastdlica que pode acarretar a
insuficiéncia cardiaca congestiva e levar a morte
cardiovascular (ALBINI, et al, 2009; DOLCI, et al,
2008).

3.5 Cardiotoxicidade Associada ao Uso de
Trastuzumabe
Embora o  anticorpo  monoclonal

trastuzumabe tenha sido visto como benéfico ao
tratamento da neoplasia mamaria, 0 seu uso esta
associado com uma alta incidéncia de toxicidade
cardiacae seu uso levanta questdes importantes
sobre mecanismo de acdo e monitorizacdo
adequada, e a relagao risco/beneficio (FELDMAN,

et al, 2015).
Pacientes tratados com trastuzumabe
apresentam  maior risco de desenvolver

insuficiéncia cardiaca congestiva ou disfungao
assintomatica. Esses eventos foram observados em
pacientes que receberam trastuzumabe em
monoterapia e/ou em combinagdo com agentes
antineoplasicos. A insuficiéncia cardiaca pode ser
de moderada a grave e ja houve casos de 6bitos
(ROCHE, et al, 2015).

A combinac¢do de trastuzumabe e taxanos
apresentam efeito citotoxico aditivo (paclitaxel) e
sinérgico (docetaxel) (KATZ, 2006). Com o passar
dos anos, a terapéutica oncolégica evoluiu
significativamente. =~ A ampliacio e a
implementacao de intensos tratamentos
antineoplasicos aprimoraram substancialmente o
prentincio dos pacientes oncolégicos. Porém, nao
obstante a vantagem clinica absoluta desta forma
de tratamento, ndo se deve subestimar o aspecto
de seguranca no seu uso. Devido ao mecanismo
de agdo, muitos dos antineoplasicos podem causar
implicagdes no sistema cardiovascular (ADAO, et
al, 2013).

Dados recentes demonstram que pacientes
oncolégicos na terceira idade (270anos) com
histérico de doenga cardiaca e/ou diabetes
proporcionam um acréscimo da incidéncia de
implicacdes carditoxicas associadas ao uso de
trastuzumabe no tratamento da neoplasia
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mamadria. Apesar de ainda ndo ser conhecido os
mecanismos intracelulares especificos associados a
acao fisiopatolégica do trastuzumabe, acredita-se
que estejam fortemente pautados com a sua agdo
inibitoria sobre a sinalizacdo cardiaca do HER-2.
Muitas pesquisas corroboraram o admiravel papel
do HER-2 na sobrevida e no desenvolvimento dos
cardiomidcitos (HADDAD, 2010; SERRANGO, et al,
2011).

Em relacdo as doses, conforme um estudo
na Alemanha, a respeito da Trastuzumabe +
epirrubina/ciclofosfamida, houve 2 pacientes em
uso de epirrubicina a 90mg/m? que tiveram falha
cardiaca congestiva e 31 pacientes tiveram fragao
ventricular esquerda assintomatica
diminuida(UNTCH, et al, 2005). E, conforme
Aldiab constatou em seu estudo, na Arabia
Saudita que 0 trastuzumabecausa
cardiotoxicidade significativa e dose dependente,
uma vez que dos 98 prontudrios de pacientes
oncolégicos  analisados, 11  desenvolveram
cardiotoxicidade, evidenciado pelo declinio na
fracdo de ejecdo no ecocardiograma, ressaltando
que os pacientes que estavam em terapia
concomitante com doxorrubicina a toxicidade
cardiaca foi relacionada a dose de trastuzumabe e
teve forte associacdo quando usado mais que
60mg/kg em um periodo minimo de 3 semanas
(PEGRAM, et al, 2005; MORTIMER, et al, 2005;
ALDIAB, 2010). De acordo com trabalho realizado
por Belsega, da Espanha, o evento adverso
analisado mais significativo foi a disfuncdo
cardiaca em pacientes da fase III, que estavam
recebendo trastuzumabe com antraciclinas, a
maior parte dos eventos ocorreu quando pacientes
receberam doses cumulativas de >=360mg/m? de
doxorrubicina, desta forma, o estudioso concluiu
que ha risco de disfuncdo cardiaca em pacientes
que utilizam trastuzumabe (BASELGA,2005).

Em estudos, foi relatado uma taxa de
resposta objetiva de 56% e tempo mediano para
progressao de 7,8 meses para as pacientes que
receberam a combinacdo de adriblastina e
ciclofosfamida (AC) e trastuzumabe, enquanto
que ha taxa de resposta de 42% e tempo mediano
para progressdo de 6,1 meses para pacientes
tratadas com AC sem trastuzumabe. A incidéncia
de cardiotoxicidade graus II e III, nesses estudos, é
elevada, da ordem de 16%, sugerindo a
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possibilidade da existéncia do efeito cardiotéxico
aditivo ou sinérgico entre as antraciclinas e o
trastuzumabe. Avaliou-se a combinacdao de uma
formulagao lipossomal de doxorrubicina (TLC D-
99) e trastuzumabe, reportando taxa de resposta
de 57% e auséncia de cardiotoxicidade
significativa. Estudos adicionais sdo necessarios, a
fim de que se possa estabelecer a atividade e a
seguranca de curto e longo prazo, das associagdes
entre antraciclinas e trastuzumabe (UNTCH, ef al,
2005; MINAMLI, et al, 2010).

Nos estudos relatados anteriormente, em
pacientes antecipadamente expostas a
doxorrubicina, comparada ao paclitaxel isolado, a
taxa de respostas objetivas alcancadas pela
combinacdo foi bem mais elevada (38% versus
16%) e o tempo para progressdo relativamente
mais longo (6,9 meses versus 3,0 meses). Com
uma média de 25 meses, a sobrevida foi mais alta
(em ntimeros) para as pacientes que receberam a
combinacdo de trastuzumabe e paclitaxel (22,1
meses contra 18,4 meses para paclitaxel isolado),
embora a diferenca ndo tenha alcancado
significancia estatistica (ESTEVA, 2008).

Os estudos da associacdo trastuzumabe-
paclitaxel apresentaram respostas positivas, com
variagdo entre 36% e 82%. As diferencas
encontradas nesses estudos podem ser devidas ao
método empregado na selecdo de pacientes, em
funcao das diferengas entre pacientes selecionados
por imuno-histoquimica ou por FISH (Fluorescence
In Situ Hybridization), que é o mais moderno
método de Patologia Molecular para detectar
alteracdes genéticas, que pode ser importantes
para o prognostico e orientacado terapéutica de um
grande nimero de tumores (UNTCH, et al, 2005).
Além das toxicidades associadas ao emprego do

paclitaxel (fadiga, mialgia/artralgia,
hipersensibilidade e neuropatia periférica),
acrescenta-se 0 risco potencial de

cardiotoxicidade?. Complicagdes cardiacas foram
relatadas em alguns dos estudos que avaliaram a
combinacdo de paclitaxel e trastuzumabe
(PEGRAM, 2005; PEGRAM, 2005).

Os regimes que combinam trastuzumabe e
docetaxel proporcionam taxas de respostas
objetivas da ordem de 63% a 70% quando
utilizados em primeira linha de tratamento de
neoplasia mamadria metastatica HER-2 +. Assim

Revista Cientifica do ITPAC, Araguaina, v.10, n.1, Pub.6, Fevereiro 2017 - Pag.51



P. H. N. Tavares, et al.

como anteriormente relatado, as taxas de
respostas sao mais elevadas entre as pacientes
FISH positivas (67% versus 50%) (MAGNO,
2009). Cardiotoxicidade significativa foi relatada
em até 13% das pacientes. Com base nos estudos
citados, podemos afirmar que as combinacdes de
trastuzumabe e taxanos sdo eficazes no
tratamento da referida doenca. As taxas de
respostas das combinagdes com docetaxel
parecem ser mais homogéneas e consistentes,
ainda que possam estar mais frequentemente
associadas a maior intensidade de fadiga e
mielotoxicidade (ESTEVA, et al, 2008).

Embora nenhum estudo clinico tenha
comparado trastuzumabe associado a taxano com
trastuzumabe isolado, muitos consideram a
combinacdo de um taxano com trastuzumabe
como a melhor opcdo de primeira linha para
pacientes portadoras de neoplasia de mama HER-
2 + (MINAMI, et al, 2010, ROBERT, 2005). O
Vinorelbina é a droga que apresentou o maior
indice de combinagdo quando associada ao
trastuzumabe em estudos pré-clinicos, neste
contexto, alguns autores relataram taxa de
respostas objetivas de 75% para pacientes tratadas
com essa combinacdo (BURSTEIN, 2005). As taxas
de respostas objetivas elevadas, da ordem de 80%,
foram observadas até entre pacientes previamente
expostas a extenso tratamento quimioterapico, ou
seja, essa combinagdo é bem tolerada (HADDAD,
2010).

Desta forma, verifica-se o leque de
diversidade de agentes que podem ser associados
ao trastuzumabe, no tratamento de pacientes com
HER-2+.

3.6 Fatores de Risco

Estudos afirmam que o tratamento de
quimioterapia sem antraciclinas oferece menores
indices de disfuncado cardiaca, quando conferidos
com tratamentos de uso conjunto de trastuzumabe
e antraciclinas. Em contrapartida, a associagdo de
trastuzumabecom vinorelbina (como comentado
na segdo anterior), gencitabina ou doxorrubicina
(DOX) lipossomal ndo demonstra um risco
significativo de cardiotoxicidade (MARTIN, et al,
2009; ADAO, et al, 2013).

Um dos principais fatores de risco
cardiotéxicos adjuntos ao uso antineoplastico de
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trastuzumabe € o uso de altas doses de
antraciclinas (> 300 mg/m?) (PICCART-
GEBHART, et al, 2005). Uma vez que, a agdo do
trastuzumabe pode dificultar diretamente as vias
de indicacdo antiapoptéticas, ou em contrapartida,
incitar a sobre-expressao de angiotensina (Ang) II,
que requer a producdo de espécies reativas de
oxigénio (ERO) e a inibicdo da agdo da
neuregulina (NRG) que por meio do aumento do
stress oxidativo, ocasiona a insuficiéncia
cardiaca#!, como demonstrado na

Figura 3.
Trastuzumab
2113
;1 Neur?ulmé1 Angiotensina Il
» L J
o8 oo - Lk

1 dimerizagao

1 Sobrevivéncia celular l

B [ Tstress oxidativo
c ASK-1

P38/JNK

 pporise

(&6 ©, OO0
X . XOOC
NADPH
oxidase

Figura 2. Interacdo dos mecanismos cardiotéxicos
das antraciclinas com os do trastuzumabe. - Fonte:
Zeglinskiet al., 2011.

H4 ainda fatores que abrangem a
disfungdo ventricular esquerda adjunta ou ndo ao
uso combinado com antraciclinas, a pré-existéncia
de hipertensdo arterial sistémica, um indice de
massa corporal acima de 25 e a idade avancada
dos doentes (SERRANO, et al, 2011).

Em contrapartida, a utilizagdo terapéutica
simultinea  de  irradiagdo  tordcica  com
trastuzumabe ¢é clinicamente vidvel. Existem
evidencias de que doentes oncoldgicos idosos (=70
anos) com histérico de doenca cardiaca e/ou
diabetes apontam um aumento da incidéncia de
efeitos cardiotoxicos em conjunto com o uso de

trastuzumabe no tratamento da neoplasia
mamadria, portanto, deve-se manter um
monitoramento  continuo desta  populagao
(SERRANO, et al, 2011).

Revista Cientifica do ITPAC, Araguaina, v.10, n.1, Pub.6, Fevereiro 2017 - Pag.52



P. H. N. Tavares, et al.

3.7 Mecanismo Fisiopatolégico

No ambito do mecanismo fisiopatologico,
evidenciou-se o importante papel do HER-2 na
sobrevivéncia e no desenvolvimento dos
cardiomidcitos.

Uma vez que, ratos manipulados de forma
genética, com niveis reduzidos de HER-2,
desenvolvem cardiomiopatia dilatada,
menor capacidade adaptativa as condi¢oes
de sobrecarga de pressao e maior
sensibilidade a toxicidade associada ao
uso de antraciclinas (RASCHLI, et al, 2010;
EWER, et al, 2010).

Em contrapartida, a forca de HER-2 e a
ativacdo da via de sinalizacio HER-2/HER-4
promovida pela NRG atribui, a nivel celular,
maior seguranca em relacdo ao stress oxidativo e
impede a ocorréncia de apoptose (DI COSIMO,
2011).

Alguns estudos evidenciaram elevados
niveis séricos de HER-2 em individuos
com insuficiéncia cardiaca cronica e
recentemente foi demonstrado em ensaios
clinicos que a administracdo de NRG-1
recombinante humana, no tratamento de
insuficiéncia cardiaca cronica estavel,
melhora a funcdo cardiaca, além de ser
bem tolerada pelos pacientes (GEYER, et
al, 2006; ALBINI, 2010).

Conforme demonstrado na

Figura 3, no primeiro caso, o stress cardiaco
promove o aumento da expressdao de HER-2 e a
ativagdo da via HER2/HER4 pela NRG, no outro,
a inibicdo do HER-2 pelo trastuzumabe induz o
desenvolvimento de disfungdo ventricular (DI
COSIMO, 2011).
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Figura 3. Estresse cardiaco. Em resposta ao stress
oxidativo, a NRG ativa mecanismos compensatorios
através dos receptores HER-2 (A - a esquerda); Na
presenca de trastuzumabe, tanto os dimeros HER-
2/HER-2 como HER-2/HER-4 estdo bloqueados e os
mecanismos compensatérios ndao atuam, promovendo
a apoptose e IC (B - a direita).Fonte: Di Cosimo, 2011.

Porém, o mecanismo fisiopatolégico em
conjunto com o uso de trastuzumabe é mais
complexo ndo implicando somente na inibicdo do
HER-2, uma vez que, pesquisas recentes
divulgaram manifestacdo de niveis de toxicidade
menores apds o uso clinico de lapatinibe, um
inibidor da tirosinacinase com dupla agdo sobre a
HER-2 e o fator de crescimento epidérmico (EGF)
(GEYER, et al, 2006). Varios fatores poderao
contribuir para a ocorréncia de diferentes perfis
cardiotoxicos.

Alguns estudos avaliaram o efeito das
reagdes imunitarias citotéxicas causadas pelo
dominio IgGl do trastuzumabe nas lesdes dos
cardiomidcitos, e os dados indicaram que a
indugdo de citotoxicidade celular dependente de
anticorpos (ADCC) em células tumorais estava
intensamente ligada a cardiotoxicidade (GEYER, et
al, 2006; ALBINI, et al, 2010)

3.8 Estratégias para Evitar a Cardiotoxicidade

Muitas estratégias clinicas
apontadas com o objetivo de atenuar a
cardiotoxicidade do trastuzumabe, sem afetar
significativamente a sua eficdcia terapéutica (DI
COSIMO, 2011).

Essas estratégias incluem o uso de
combinagdes otimizadas de quimioterapia, o
encurtamento do tratamento e o0 acompanhamento

tétm sido
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rigoroso dos pacientes tratados (DI COSIMO,
2011), por exemplo: Trastuzumabe sem
antraciclinas: um estudo com um procedimento
quimioterapéutico com trastuzumabe sem o uso
de antraciclinas, no tratamento da neoplasia
mamaria obteve eficacia antineoplasica
equivalente e com menor incidéncia de eventos
cardiotéxicos, quando comparado com regimes
terapéuticos adjuvantes com trastuzumabe e
antraciclinas (ROBERT, 2005; ROBERT, et al, 2006);
Conjugados trastuzumabe-toxinas: os anticorpos
podem ser utilizados de forma a direcionar os
agentes citotéxicos para antigenos especificos de
tumores alvo. Essa ligacdo quimica impde um
maior controle apoptético a  anticorpos
monoclonais que sdo especificos do tumor (DI
COSIMO, 2011).

Estudos comprovaram, ainda, que o uso de
trastuzumabe associado a toxina fdngica
maitansina DM1 amplia baixos niveis de
toxicidade (DI COSIMO, 2011; ROBERT, et al,
2006). Regimes de tratamento de curto prazo: este
tipo de abordagem ocasiona grande interesse na
comunidade médica, dado o perfil de seguranca
do seu uso e a relagdo custo-beneficio (DI
COSIMO, 2011).

O estudo FinHER (FinlandHerceptin)
conferiu o uso de docetaxel com vinorelbina,
conduzidos com ou sem trastuzumabe, como
tratamento adjuvante da neoplasia mamaéria
precoce. Nesta pesquisa, o trastuzumabe foi
administrado  antes de outras terapias
cardiotéxicas e conjuntamente com docetaxel-
vinorelbina por um periodo de 9 semanas, para
avaliar a tese de que este regime iria restringir a
cardiotoxicidade e  manter a  eficacia
antineoplasica. A evidéncia de despreziveis
indices de cardiotoxicidade estava intensamente
ligadaao tratamento curto com trastuzumabe
(JOENSUU, et al, 2006).

Assim, verifica-se que uma das maneiras
de evitar a cardiotoxicidade é fazer o uso de
Trastuzumabe sem antraciclinas, e associd-lo a
taxanos, pois esses conjugados direcionam os
agentes citotoxicos para antigenos especificos de
tumores alvo, além de realizar tratamentos de
curto prazo.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Medicamentos tradicionalmente utilizados
na quimioterapia ndo demonstraram ter a mesma
eficicia no tratamento da neoplasia de mama
HER-2+, pois causam toxicidade sobre a divisao
das células tumorais e das células normais
ocasionando diversos efeitos colaterais ao
organismo do paciente.

Além do valor prognéstico e preditivo do
HER-2, seu papel no desenvolvimento da
neoplasia da mama mostrou grande importancia
para a criagdo de uma terapia alvo com o objetivo
de atuar em moléculas especificas que permitem o
crescimento e disseminacdo do céncer no
organismo.

O wuso do anticorpo monoclonal
trastuzumabe em mulheres acometidas pelo
cancer de mama HER-2 mostrou-se eficaz tanto no
tratamento inicial quanto no metastaticos e nas
diferentes  terapéuticas = com  adjuvantes,
neoadjuvantes ou paliativo, em monoterapia ou
em associagdo com quimioterdpicos. Sua agdo
direto nos receptores do fator de crescimento
humano tipo 2 impede a ligacdo da proteina HER-
2 ao receptor do fator de crescimento, e assim a
sinalizagdo deste para a multiplicagdo da célula
cancerigena.

Visto que apesar da alta seletividade o
trastuzumabe tem como efeito adverso o aumento
da incidéncia de cardiotoxicidade. E uma das
maneiras de evitar a cardiotoxicidade é fazer o uso
de Trastuzumabe sem antraciclinas e associa-lo a
taxanos, pois esses conjugados direcionam os
agentes citotoxicos para antigenos especificos de
tumores alvo, além de realizar tratamentos de
curto prazo.

Conclui-se que antes do inicio do
tratamento com trastuzumabe, o0s pacientes
devem ser submetidos a uma histéria clinica
completa, exame fisico com o objetivo de descartar
doenca cardiovascular e a realizacio de
eletrocardiograma e ecocardiograma. A partir do
inicio do tratamento, ¢é recomendado o
monitoramento da fun¢do cardiovascular, e o
acompanhamento clinico deve contemplar a busca
por sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca. A
eletrocardiografia ~deve ser rotineiramente
solicitada, para a pesquisa de distarbios de ritmo
ou de conducao intraventricular.
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O uso de métodos de imagem durante o
tratamento com o trastuzumabe para a deteccdo
dos casos assintométicos é fundamental, j4 que a
maioria dos pacientes que apresentam reducdo da
fungdo ventricular é assintomatica. E recomenda-
se a realizagdo do ecocardiograma transtoracico
antes do inicio do tratamento com trastuzumabe e
a cada trés meses ou em qualquer momento se
houver suspeita clinica de insuficiéncia cardiaca
ou modificacdo no quadro prévio, havendo assim
exames de atividade cardiaca para o
monitoramento de parametros cardiacos.

Desta forma, o presente artigo contribui,
de forma positiva, ndo somente para profissionais
da é4rea da satde, de forma a alertid-los sobre
medicamentos e tratamentos, para os pacientes
acometidos nesta problematica, de forma a
orientd-los e informa-los sobre a direcdo de
tratamento que estdo seguindo, e sobre a atuacao
dos farmacos aqui citados em seus tratamentos.
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