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1. Introducio

O cancer de mama ¢ a neoplasia mais incidente entre as mulheres no Brasil, excluindo
os tumores de pele ndo melanoma'. Para o triénio 2023-2025, estima-se uma ocorréncia anual
de 73.610 novos casos, o que corresponde a uma taxa ajustada de 41,89 casos por 100.000
mulheres'. Além disso, o rastreamento e tratamento ainda enfrentam desafios relacionados as

desigualdades regionais, o que impacta o diagndstico precoce e o manejo adequado da doenga!
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Logo, o cancer de mama HER2 positivo representa um dos subtipos mais agressivos
dessa neoplasia, caracterizando-se pela alta taxa de proliferagdo celular e associagdo a piores
resultados clinicos quando ndo tratado adequadamente®. Deste modo, o biomarcador HER2
(Human Epidermal Growth Factor Receptor 2), cuja amplificagdo ou superexpressdo esta
presente em cerca de 15 a 30% dos carcinomas invasivos de mama, confere a doenga um
comportamento mais agressivo e esta associada a um progndstico menos favoravel®.

Neste estudo, sera abordado a proteina HER2 que ¢ um dos biomarcadores, responsaveis
por aumentar a atividade dessa célula causando uma multiplicagdo, portanto, quando algumas
mulheres que tém tumores de mama que acabam tendo um nivel bem mais elevado do gene
HER2, é denominado como o cancer HER2 positivo®. Diante desse panorama, torna-se
fundamental discutir o papel do trastuzumabe ndo apenas como terapia inovadora, mas como
agente capaz de modificar a historia natural do cancer de mama HER2 positivo.

A presente pesquisa tem como pergunta norteadora: qual ¢ o impacto do uso do
trastuzumabe na sobrevida de pacientes com cancer de mama HER2 positivo?

A introducdo do trastuzumabe revolucionou a abordagem terapéutica dessa condigdo,
trazendo ganhos expressivos em termos de sobrevida global e sobrevida livre de progressdo®.
No entanto, apesar dos avangos, ainda existem desafios relacionados a resisténcia ao
tratamento, a toxicidade e a necessidade de terapias combinadas que possam potencializar sua
eficicia’.

A pesquisa justifica-se pela relevancia social, dado que, do ponto de vista social, o
cancer de mama ¢ o mais incidente entre as mulheres brasileiras e configura uma importante
causa de mortalidade?. Assim, discutir os impactos do trastuzumabe no prognostico das
pacientes possibilita fortalecer estratégias terapéuticas que ampliem o acesso ¢ melhorem a
qualidade de vida®. Assim, o estudo contribui para consolidar a compreensio acerca da terapia-
alvo anti-HER2, fomentando debates sobre a evolucdo do tratamento oncoldgico e a
incorporacdo de novas evidéncias clinicas.
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O presente estudo tem como objetivo geral analisar o papel do anticorpo monoclonal
Trastuzumabe na sobrevida de pacientes com cancer de mama HER?2 positivo, destacando sua
eficacia clinica, limitacdes e implicacdes no manejo terapéutico. E sdo objetivos especificos:
descrever as caracteristicas moleculares e clinicas do cancer de mama HER2 positivo; discorrer
sobre a efetividade do Trastuzumabe adjuvante em mulheres com cancer de mama H2 positivo.

2. Material e Métodos

A presente pesquisa foi desenvolvida por meio de uma revisdo integrativa da literatura,
modalidade metodolégica que, busca sintetizar resultados de estudos ja publicados,
possibilitando a constru¢do de uma visdo abrangente sobre determinado tema e a identificacao
de lacunas do conhecimento®. No caso deste estudo, o foco recai sobre o uso do trastuzumabe
no tratamento do cancer de mama HER?2 positivo.

A busca dos artigos cientificos foi realizada na Biblioteca Virtual em Satde (BVY),
contemplando as bases de dados LILACS (Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em
Ciéncias da Saude), SciELO (Scientific Electronic Library Online) e Periddicos CAPES, além
de repositorios de universidades que disponibilizam trabalhos cientificos. Foram utilizados
como descritores controlados ¢ combinados os termos: “Anticorpo Monoclonal”, “Cancer de
Mama HER2” e “Trastuzumabe”.

Foram adotados como critérios de elegibilidade: artigos publicados entre 2020 e 2025,
disponiveis em texto completo, em portugués ou inglés, de acesso gratuito e que abordassem a
tematica em consonancia com o0s objetivos da revisdo integrativa. Foram excluidos artigos
incompletos, resumos, monografias, dissertacdes e teses, por ndo atenderem ao escopo
metodologico estabelecido.

A analise dos dados ocorreu de forma critica e comparativa, visando identificar os
principais achados relacionados a efetividade do trastuzumabe adjuvante em mulheres com
cancer de mama HER2 positivo. Para tanto, realizou-se uma leitura sistematica dos estudos,
com destaque as convergéncias e divergéncias nos resultados, de modo a constituir uma sintese
interpretativa consistente e alinhada aos objetivos da pesquisa.

3. Resultados e Discussao

O cancer de mama HER?2 positivo representa aproximadamente 25% a 30% dos subtipos
de cancer de mama e caracteriza-se por uma biologia mais agressiva, semelhante ao perfil dos
tumores triplo-negativos’. Do ponto de vista molecular, ocorre a superexpressio ou
amplificagcdo do gene HER2/ERBB2, que codifica um receptor transmembrana da familia dos
receptores do fator de crescimento epidérmico (HER1, HER2, HER3 e HER4), e ao ser ativado
por dimerizacdo, desencadeia vias de sinalizagdo intracelular cruciais, como a
RAS/RAF/MEK/ERK e a PI3K/AKT/mTOR, responsaveis pela progressao do ciclo celular,
aumento da sobrevivéncia celular e resisténcia a apoptose’. A ativagdo exacerbada dessas vias

leva a uma proliferagdo celular descontrolada e a tumorogénese, o que justifica o
comportamento clinico mais agressivo desse subtipo tumoral’.

Clinicamente, os tumores HER2 positivos tendem a se apresentar com maior indice de
recorréncia e menor sobrevida global quando tratados apenas com quimioterapia convencional,
comparados a outros subtipos moleculares®. Esses tumores estio frequentemente associados a
doenca localmente avangada, presenga de linfonodos positivos € maior probabilidade de



metéstases precoces®. Além disso, a resposta a quimioterapia isolada é considerada limitada, o
que motivou o desenvolvimento de terapias alvo, como o trastuzumabe, que atua bloqueando a
ativagdo do receptor HER?2 e reduzindo a progressdo tumoral’.

O estudo de Gongalves et al.'” avaliou a efetividade do trastuzumabe em mulheres

brasileiras com cancer de mama metastatico HER2 positivo apds sua incorporagdo ao SUS.
Tratou-se de uma coorte retrospectiva, conduzida no Instituto Nacional do Cancer (INCA), que
incluiu 136 pacientes tratadas entre setembro de 2017 e agosto de 2018. A mediana da idade no
diagnostico foi de 51 anos, variando de 21 a 81 anos. O principal achado foi uma mediana de
sobrevida global de 43,63 meses (IC95%: 33,92—-53,34), evidenciando impacto positivo do uso
do trastuzumabe no cendrio de vida real no Brasil

O estudo de Batista et al.!' confirmou a efetividade do trastuzumabe adjuvante em
mulheres com cancer de mama HER2 positivo tratadas no SUS, evidenciando resultados
compativeis com os grandes ensaios clinicos internacionais. As pacientes apresentaram
sobrevida global de 85,9% e sobrevida livre de doenga de 62,8% apds seguimento de até 8,7
anos, mostrando que o medicamento mantém impacto relevante mesmo em contexto de saude
publica. Embora tenham sido observadas toxicidades cardiacas, estas ndo resultaram em obitos,
refor¢ando a relagdo favoravel de risco-beneficio. Assim, o estudo destaca que o trastuzumabe
contribui para prolongar a sobrevida e reduzir recidivas, consolidando-se como terapia
fundamental no tratamento adjuvante de mulheres com cancer de mama HER2 positivo no
Brasil'l,

Os resultados apresentados por Cruz et al.!? evidenciam que o uso do trastuzumabe, em

associa¢do ou ndo ao pertuzumabe, tem se mostrado altamente efetivo no manejo do cancer de
mama HER2 positivo, uma vez que reduziu de forma consistente o risco de recorréncia e
prolongou a sobrevida das pacientes. Embora tenham sido relatados efeitos adversos,
principalmente relacionados a cardiotoxicidade, anemia e alteracdes gastrointestinais, nenhum
dos estudos analisados apontou toxicidades fatais, refor¢ando a relagdao favoravel de risco-
beneficio. Assim, a terapia adjuvante com trastuzumabe continua sendo um marco no
tratamento desse subtipo tumoral, modificando seu prognostico historicamente reservado e
proporcionando ganhos clinicos expressivos na pratica oncologica'?.

Os resultados apresentados por Portella, Ferreira e Favero-Retto!® reforcam a
efetividade do trastuzumabe adjuvante em mulheres com cancer de mama HER2 positivo,
evidenciando um caso de sobrevida prolongada muito superior a descrita na literatura. A
paciente acompanhada manteve doenga estavel por aproximadamente oito anos, mesmo apds
periodos de interrupgdo do tratamento, alcancando sobrevida global de 98 meses e sobrevida
livre de progressao de 73 meses. Esses achados demonstram que a manutengdo do uso do
trastuzumabe, em associagdo a esquemas quimioterapicos e endocrinos, pode modificar o curso
natural da doenga, proporcionando nao apenas aumento expressivo da sobrevida, mas também
melhora da qualidade de vida em um cenario inicialmente considerado de mau prognostico'>.

Deste modo, comparativamente, se evidencia a efetividade do trastuzumabe no
tratamento de mulheres com cancer de mama HER2 positivo em diferentes contextos. Enquanto
Gongalves et al.! demonstraram ganho consideravel de sobrevida global em cenario de vida
real no SUS, Batista et al.!' confirmaram resultados semelhantes aos de grandes ensaios
clinicos, refor¢ando a relevancia do fArmaco mesmo em sistema publico de satde. J& Cruz et
al.'? ampliaram a andlise a0 mostrar que a associa¢io do trastuzumabe com pertuzumabe reduz
recidivas e prolonga a sobrevida sem comprometer a relag@o risco-beneficio, consolidando a
terapia como padrio. Complementarmente, o relato de Portella, Ferreira e Favero-Retto'?
ilustra, em nivel individual, que o uso prolongado do trastuzumabe pode levar a sobrevidas



muito superiores as descritas na literatura, mesmo em pacientes inicialmente com progndstico
reservado. Em conjunto, os estudos confirmam que o trastuzumabe adjuvante modificou o curso
clinico do cancer de mama HER?2 positivo, representando um marco na pratica oncoldgica.

4. Conclusoes

Com base nos resultados analisados, foi possivel demonstrar que o trastuzumabe
representa um marco na terapéutica oncoldgica, pois, em regime adjuvante, reduziu
significativamente o risco de recorréncia, ampliou a sobrevida livre de doenca e prolongou a
sobrevida global de mulheres com cancer de mama HER2 positivo. Evidéncias em diferentes
contextos confirmam a efetividade do medicamento mesmo no ambito do Sistema Unico de
Saude, enquanto relatos clinicos individuais ilustram casos de sobrevida prolongada que
superam as expectativas descritas na literatura. Portanto, conclui-se que o trastuzumabe
consolidou-se como terapia importante no manejo adjuvante do cancer de mama HER?2
positivo, trazendo beneficios clinicos substanciais as pacientes ¢ modificando o curso natural
da doenga.
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