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EVALUACIÓN DE LA CARDIOTOXICIDAD ASOCIADA AL USO DE TRASTUZUMAB 
EN PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA HER2+

RESUMO

O trastuzumabe foi o primeiro anticorpo monoclonal humanizado a ser aprovado pela agência americana 
Food and Drug Administration (FDA), para tratamento de tumor sólido. O objetivo do presente estudo foi 
verificar a taxa de incidência da cardiotoxicidade associada ao uso de trastuzumabe, através da fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo, correlacionando com potenciais fatores de risco, e uso prévio à antracicli-
nas. Trata-se de um estudo retrospectivo e documental, com abordagem quantitativa. A população de 
estudo avaliada foram mulheres, portadoras de câncer de mama que hiperexpressam o receptor HER2 
e que estavam com a FEVE alterada durante o tratamento com trastuzumabe. Foram incluídas neste 
estudo um total de 45 pacientes. Observou-se que 80% das pacientes teve intensidade de expressão 
de 3+. A redução da FEVE foi observada em 11,1% das pacientes. Destas, 4,4% foram classificadas como 
insuficiência cardíaca e 20% tiveram o tratamento com trastuzumabe descontinuado por diversos mo-
tivos, dentre eles a diminuição da FEVE e o protocolo de quimioterapia adjuvante utilizado na maioria 
das pacientes foram 4 ciclos de doxorrubicina com ciclofosfamida, em doses de 30mg/m² e 300mg/m², 
respectivamente. A terapia alvo com trastuzumabe representa grande importância no prognóstico das 
mulheres portadoras de câncer de mama HER2-positivo, apesar da alta seletividade, a cardiotoxicidade 
é uma reação adversa preocupante que pode levar a interrupção do tratamento.
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ABSTRACT

Trastuzumab was the first humanized monoclonal antibody to be approved by the US Food and Drug 
Administration (FDA) for the treatment of solid tumors. The aim of the present study was to verify the 
incidence rate of cardiotoxicity associated with the use of trastuzumab, through the left ventricular ejec-
tion fraction, correlating with potential risk factors, and prior use of anthracyclines. This is a retrospective 
and documentary study with a quantitative approach. The study population evaluated were women, with 
breast cancer who overexpress the HER2 receptor, and who had altered LVEF during treatment with 
trastuzumab. A total of 45 patients were included in this study. It was observed that 80% of the patients 
had an expression intensity of 3+. A reduction in LVEF was observed in 11.1% patients, of which 4.4% were 
classified as heart failure. In 20% had treatment with trastuzumab discontinued for various reasons, 
including the decrease in LVEF and the adjuvant chemotherapy protocol used in most patients was 4 
cycles of doxorubicin with cyclophosphamide, at doses of 30mg/m² and 300mg/m², respectively. Tar-
geted therapy with trastuzumab is of great importance in the prognosis of women with HER2-positive 
breast cancer, despite the high selectivity, cardiotoxicity is a worrying adverse reaction that can lead to 
treatment interruption.
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RESUMEN 

Trastuzumab fue el primer anticuerpo monoclonal humanizado aprobado por la Administración de Dro-
gas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para el tratamiento de tumores sólidos. El objetivo del 
presente estudio fue verificar la tasa de incidencia de cardiotoxicidad asociada al uso de trastuzumab, 
a través de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo, correlacionándose con potenciales factores 
de riesgo y uso previo de antraciclinas. Se trata de un estudio retrospectivo y documental, con enfoque 
cuantitativo. La población de estudio evaluada fueron mujeres con cáncer de mama que sobreexpresan 
el receptor HER2 y que presentaron FEVI alterada durante el tratamiento con trastuzumab. En este es-
tudio se incluyeron un total de 45 pacientes. Se observó que el 80% de los pacientes tenían una intensi-
dad de expresión de 3+. Se observó una reducción de la FEVI en el 11,1 % de los pacientes. De estos, el 4,4% 
se clasificó como insuficiencia cardiaca y el 20% interrumpió el tratamiento con trastuzumab por varios 
motivos, entre ellos la disminución de la FEVI y el protocolo de quimioterapia adyuvante utilizado en la 
mayoría de los pacientes fue de 4 ciclos de doxorrubicina con ciclofosfamida, en dosis de 30 mg/m² y 300 
mg/m², respectivamente. La terapia dirigida con trastuzumab es de gran importancia en el pronóstico 
de mujeres con cáncer de mama HER2 positivo, a pesar de la alta selectividad, la cardiotoxicidad es una 
reacción adversa preocupante que puede llevar a la interrupción del tratamiento
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INTRODUÇÃO

O câncer de mama é o tipo de câncer de maior incidência entre as mulheres em termos mundiais, e o 
segundo quanto à mortalidade, cedendo lugar apenas para o câncer de pulmão, representando no Brasil, 
a primeira causa de morte por câncer entre as mulheres. Evidenciando uma curva ascendente a partir 
dos 25 anos de idade, crescendo progressivamente e concentrando a maioria dos casos entre os 45 e 50 
anos (WHO, 2014). É um dos tipos de câncer mais temidos pelas mulheres, devido a sua alta frequência e 
efeitos, como alterações da sexualidade e da imagem corporal, medo de recidivas, ansiedade, dor e baixa 
auto-estima (CANTINELLI et al., 2006).

Os principais fatores de risco relacionados ao aumento do desenvolvimento do câncer de mama são 
gênero, idade, características reprodutivas da mulher, predisposição genética, alimentação pobre em 
fibras e obesidade, doença benigna prévia, exposição à radiação, etilismo, entre outros (PRADO et al., 
2020). Os sintomas palpáveis que está presente em 90% dos casos nesse tipo de câncer são o nódulo 
ou tumor no seio, acompanhado ou não de dor mamária. Podem surgir alterações na pele que recobre 
a mama, como abaulamentos ou retrações, ou um aspecto semelhante a casca de uma laranja e pode 
chegar a ficar avermelhada. Podem também surgir nódulos palpáveis na axila ou pescoço (INCA, 2018). 

Neste contexto, o trastuzumabe foi o primeiro anticorpo monoclonal humanizado a ser aprovado pela 
agência americana Food and Drug Administration (FDA) para tratamento de tumor sólido, registrado com 
o nome comercial de HERCEPTIN®, na Agência Nacional de Vigilância Sanitária Brasileira (ANVISA), na do-
sagem de 440 mg e 150 mg de pó liofilizado em frasco-ampola (ROCHE, 2017). Em 2017, a portaria nº 29 
de 2 de agosto, aprovou a utilização do trastuzumabe para o tratamento do câncer de mama HER2-po-
sitivo metastático em primeira linha de tratamento, conforme Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas 
do Ministério da Saúde, no âmbito do Sistema Único de Saúde – SUS (BRASIL, 2017).

Por apresentar cardiotoxicidade, antes de iniciar o tratamento com trastuzumabe, as pacientes devem 
ser submetidas a exames para avaliação cardíaca, incluindo exames físicos, eletrocardiograma, ecocardio-
grama ou cintilografia ventricular com objetivo de excluir a possibilidade de doença cardíaca posteriormen-
te. Principalmente aquelas que já apresentam alguma comorbidade cardíaca ou que tiverem sido tratadas 
com antraciclinas. Existe uma recomendação que essas avaliações cardíacas sejam realizadas trimestral-
mente durante o tratamento e, semestralmente, até um ano depois da última dose (LAGO, 2015).

Diante do número reduzido de trabalhos publicados sobre o uso do trastuzumabe, o presente estudo 
teve o objetivo de verificar a taxa de incidência da cardiotoxicidade associada ao uso de trastuzumabe 
através da fração de ejeção do ventrículo esquerdo, correlacionando com potenciais fatores de risco e 
uso prévio à antraciclinas.

METODOLOGIA 

Trata-se de um estudo retrospectivo e documental com abordagem quantitativa. A população de 
estudo avaliada foram mulheres portadoras de câncer de mama que hiperexpressam o receptor HER2 e 
que estiverem com a Fração de Ejeção Ventricular Esquerda (FEVE) alterada durante o tratamento com 
trastuzumabe, em uma clínica oncológica localizada em Fortaleza-CE. 

Todas as pacientes eram tratadas previamente com quimioterapia baseada em antraciclinas (3-4 
ciclos) e quimioterapia adjuvante com base em taxano conforme as diretrizes internacionais atuais, con-
comitantemente com trastuzumabe, sendo este no período de um ano, fazendo um total de 18 infusões 
a cada 21 dias. 

A coleta de dados foi realizada através da análise de um formulário preenchido com informações 
provenientes do prontuário. Foram analisadas as seguintes variáveis: idade, estadiamento do câncer, 
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medicamentos associados ao trastuzumabe e posologia, ciclos realizados e doenças preexistentes. O 
formulário foi adaptado de Lago (2015) para as necessidades do presente estudo. O período avaliado foi 
de janeiro de 2016 a junho de 2017.

A cardiotoxicidade relacionada ao trastuzumabe foi definida como sinais e/ou sintomas clínicos de 
insuficiência cardíaca, classificados segundo os critérios estabelecidos pela NYHA (ROHDE et al., 2018) 
descritos na tabela 1 ou declínio na FEVE de 10% ou mais do valor basal, ou menor que 50%, ao longo do 
tratamento adjuvante com trastuzumabe.

Tabela 1 – Classificação de insuficiência cardíaca.

Classe Sintomas

Classe I (Leve) Não há limitação da atividade física. Atividade física habitual não causa fadiga, 
palpitação ou dispneia.

Classe II (Leve) Pequena limitação da atividade física. Confortável ao repouso, mas atividade 
física habitual causa fadiga, palpitação ou dispneia.

Classe III (Moderado) Grande limitação da atividade física. Confortável ao repouso, mas atividade 
física menor que a habitual causa fadiga, palpitação ou dispneia.

Classe IV (Severa)
Impossibilidade de realizar qualquer atividade física sem desconforto. Sin-
tomas de insuficiência cardíaca ao repouso. Se qualquer atividade física é 
realizada, o desconforto é aumentado.

Fonte: ROHDE et al. (2018).

A análise dos dados obtidos foi realizada por meio do programa Microsoft Office Excel® versão 15.26. As 
variáveis categóricas foram apresentadas como frequência absoluta (n) e a relativa (%), média e desvio padrão.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em pesquisa com seres humanos (COÉTICA) da Universi-
dade de Fortaleza (UNIFOR), sob o número de parecer 2.110.186, assegurando os direitos e deveres que 
dizem respeito aos pesquisadores e aos sujeitos da pesquisa, em conformidade com a Resolução 466/12 
do Conselho Nacional de Saúde/MS e as normas do comitê de ética local.

RESULTADOS

Foram incluídas neste estudo um total de 45 pacientes com idade média de 52 anos ± 10,6 (variação: 
34-73 anos). O perfil das pacientes que necessitavam do tratamento com o trastuzumabe foi traçado 
pela hiperexpressão do HER2, houveram 36 (80%) pacientes que teve intensidade de expressão de 3+ e 9 
(20%) pacientes para 2+, determinados p or imunohistoquímica. O Ki67 apresentou porcentagens varia-
das entre 1% e 85%. Quanto ao receptor de hormônio (RH) das 45 pacientes analisadas neste estudo, 15 
(33,3%) apresentaram o receptor de estrógeno (RE) e receptor de progesterona (RP) na proporção 0/0, as 
demais houve variações nos valores.

A redução da FEVE foi observada em 5 (11,1%) pacientes. Destas, 2 (4,4%) foram classificadas como 
insuficiência cardíaca (NYHA classe III e IV) e 3 (6,6%) (NYHA classe I e II), ambas com diminuição em 10% 
ou mais da FEVE basal e/ou FEVE < 50%. Dentre o total de pacientes, 4 (8,8%) pacientes tinham as carac-
terísticas para iniciar o tratamento com trastuzumabe, contudo não o fizeram.
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Entretanto, 9 (20%) pacientes tiveram o tratamento com trastuzumabe descontinuado por diversos 
motivos, dentre eles a diminuição da FEVE, a ausência por conta de cirurgias, entre outros. Foram clas-
sificados como descontinuados os tratamentos que as pacientes por algum motivo não cumpriram os 
ciclos de 21 dias entre cada dose; que não apresentaram o ecocardiograma transtorácico ou cintilografia 
das câmaras cardíacas a cada 3 meses e que tiverem apresentado comorbidades prévias do tipo cardio-
patias. Não houve mortes durante o tratamento. Ademais, 27 (60%) pacientes não tiveram problemas em 
concluir o tratamento.

O protocolo de quimioterapia adjuvante utilizado na maioria das pacientes foram 4 ciclos de doxor-
rubicina com ciclofosfamida, em doses de 30mg/m² e 300mg/m², respectivamente. Seguidos de 4 ciclos 
de docetaxel ou paclitaxel, em doses de 100 mg/m² e 175mg/m², respectivamente. Nos ciclos de taxa-
nos houveram variações, observou-se que alguns pacientes fizeram seu uso concomitantemente com o 
trastuzumabe. Uma das pacientes precisou utilizar vinorelbina, da classe dos alcaloides da vinca.

DISCUSSÃO

Ainda que o trastuzumabe seja considerado como benéfico para tratamento do câncer de mama 
HER2+, o seu uso está relacionado a uma alta incidência de toxicidade cardíaca e seu desempenho abor-
da questões importantes quanto a correta monitorização e a relação entre o risco e o benefício (FELD-
MAN; LORELL; REIS, 2000).

O presente estudo mostrou que a taxa de incidência da cardiotoxicidade associada ao uso de tras-
tuzumabe, através da diminuição da fração de ejeção do ventrículo esquerdo, é o principal fator a ser 
considerado nas reações adversas deste medicamento. Desta forma, é necessário um rigoroso moni-
toramento durante e após o tratamento. Contraposto a isso, muitas pacientes conseguiram concluir o 
tratamento, sendo observado a dose correta para cada mg/m², respeitando o período proposto para cada 
ciclo, e tendo um diagnóstico prévio dos marcadores de prognóstico que são de suma importância para 
decidir o protocolo a ser utilizado com cada paciente e sobrevida livre de doença.

Cerca de dois terços dos carcinomas de mama são receptores de hormônios (RH) positivos, sendo re-
ceptor de estrógeno (RE) e/ou receptor de progesterona (RP), muito associados a idade da paciente, com 
uma relação inversamente proporcional ao tamanho do tumor, ao grau histológico e ao grau nuclear. 
Os tumores RH positivos têm um prognóstico mais favorável e respondem melhor à terapia hormonal 
(CINTRA et al., 2012). Segundo literatura consultada por Eisenberg e Koifman (2001) a positividade dos 
tumores para os RE varia de 60 a 81%, enquanto que para os RP, de 44 a 61%. 

Um estudo feito por Azambuja et al. (2007), associa a alta expressão do Ki67, índice de proliferação 
celular, há um pior prognóstico de pacientes com carcinomas mamários precoces, o risco de recidiva, 
morte, sobrevida livre de doença e a sobrevida em geral.

Por ser um marcador de prognóstico, preditivo e terapêutico no câncer de mama invasivo, a importân-
cia do HER2 é bem reconhecida e, portanto, é fundamental uma avaliação cuidadosa quanto a presença 
do HER2. De acordo com a Sociedade Americana de Oncologistas e o Colégio de Patologistas Americanos 
as classificações utilizadas devam ser definidas como positivo (IHQ 3+), inconclusivo (IHQ 2+) e negativo 
(IHQ 0/1+). A categoria inconclusiva (2+) gera confusão quanto ao tratamento com trastuzumabe, por-
tanto requer a adição do teste de FISH (BORGES et al., 2012).

Dois estudos retrospectivos realizados em São Paulo, estudaram pacientes com câncer de mama ini-
cial que foram tratadas com trastuzumabe como terapia adjuvante. Fonseca et al. (2014) avaliaram 237 
pacientes no Instituto do Câncer do Estado de São Paulo nos anos de 2008 a 2012, foram avaliadas pelas 
mesmas definições de cardiotoxicidade adotadas no presente estudo (sinais e sintomas segundo NYHA, 
diminuição >10% da FEVE basal, FEVE < 50%), um total de 48 pacientes (20,2%) sofreram algum evento, 9 
pacientes (3,8%) tiveram insuficiência cardíaca sintomática, e 31 pacientes (13,1%) suspenderam o trata-
mento. O segundo estudo feito por Ayres et al. (2015) no Hospital Geral de Ribeirão Preto, entre 2007 e 
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2011, avaliou 79 pacientes submetidas ao tratamento com trastuzumabe, seguindo os mesmos critérios 
de cardiotoxicidade citados anteriormente, 26 pacientes (32,9%) desenvolveram disfunção cardíaca, em 5 
(6,3%) essa disfunção foi sintomática, o tratamento foi suspenso em 13 pacientes (16,4%), por apresenta-
rem reação adversa relacionado a cardiotoxicidade.

Seidman et al. (2002), sugerem que a incidência de disfunção miocárdica substancial com o uso con-
comitante de trastuzumabe e doxorrubicina pode chegar a 16%, mas o estudo de Burris et al. (2004) 
apresentam uma incidência menor para pacientes que fizeram o uso de trastuzumabe mais paclitaxel 
com 13% ou trastuzumabe isolado com 3% a 5%.

As pacientes que sofreram insuficiência cardíaca ou disfunção cardíaca assintomática foram subme-
tidas a tratamento padrão, que consiste em inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA), ou um 
bloqueador do receptor de angiotensina (BRA) e um betabloqueador (Slamon et al., 2001) Os resultados 
obtidos no nosso estudo não mostraram morte de alguma paciente.

Houve uma dificuldade quanto a correlação com potenciais fatores de risco. Por ser um estudo do-
cumental, onde faz-se uso de informações provenientes do prontuário, muitas informações de grande 
relevância estavam incompletas ou não foram descritas em grande parte dos prontuários, como a pre-
sença de cardiopatias prévias, hipertensão arterial, dislipidemias, diabetes mellitus, prática de exercícios 
físicos, entre outras. 

Sabe-se que 5 pacientes abandonaram o tratamento por conta da cardiotoxicidade, porém, outras 
reações adversas comuns descritas na bula do medicamento não foram descritas no prontuário, por-
tanto não se pode afirmar a relevância de outras reações durante o tratamento da população estudada.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A terapia alvo com trastuzumabe representa grande importância no prognóstico das mulheres por-
tadoras de câncer de mama HER2-positivo, apesar da alta seletividade, a cardiotoxicidade é uma reação 
adversa preocupante que pode levar a interrupção do tratamento. É preciso ter cautela quanto ao uso 
concomitante de antraciclinas com trastuzumabe. Por conta disto, é necessário saber a história clínica 
do paciente para descartar uma possível disfunção cardíaca que possa atrapalhar o tratamento. O moni-
toramento cardíaco constante dos usuários deve ser realizado através do ecocardiograma transtorácico 
antes da primeira infusão do trastuzumabe, durante e após o tratamento, além do eletrocardiograma e 
exames clínicos.   

Espera-se que cada vez mais estudos acerca do assunto sejam realizados para melhor esclareci-
mento quanto ao mecanismo de ação da cardiotoxicidade, sendo assim é possível dar mais suporte ao 
paciente quanto ao evento adverso, ajudando na prevenção, visando a farmacovigilância. Desta forma, o 
artigo contribui para alertar profissionais de saúde quanto a gravidade da cardiotoxicidade induzida pelo 
uso de trastuzumabe.
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