O LIGA DE MOSSORO ESTUDOS E COMBATE AO CANCER

O< B CNP3J: 04.026.039/0001-39
Unidade I: Unidade Seu Neuzo - Rua Dona Isaura Rosado n° 129 - Aboligdo 11l - Mossor6 - RN - CEP: 59612-670 - Telefone: (84) 3317-0756
V Unidade II: Hospital Liga de Mossoré - Rua Melo Franco n° 238 - Santo Antonio, Mossoro - RN - CEP 59611-090 - Telefone: (84) 3323-7700
o Unidade Ili: Jardim Modelo (Administrativo) - Rua Auta de Souza, s/n - Santo Antdénio, Mossoré - RN - CEP 59611-090 - Telefone: (84) 3323-7700

LI GA de Setor: Departamento de Ensino, Pesquisa e Extensao
MOSSORO E-mail: ensinoepesquisa@ligademossoro.org.br
Ramal: 7711

Estudos e Combate ao Cancer

CARDIOTOXICIDADE ASSOCIADA AO USO DE TRASTUZUMABE EM NEOPLASIAS DE
MAMA HER2-POSITIVAS: mecanismo e fatores de risco.

Carlos Everton Lopes Costa'
Allan Reymberg Souza Raulino®
Ana Ruth Maia Rocha’

Jodo Caio de Oliveira Barreto*
Gessyca Martins de Sa Torres®

RESUMO

INTRODUCAO: A neoplasia de mama HER2-positiva corresponde a cerca de 15 - 25% dos casos
registrados, sendo caracterizada por sua elevada agressividade tumoral e pior prognoéstico'. Dessa forma, a
introducdo do anticorpo monoclonal trastuzumabe (TRZ) foi um marco terapéutico, promovendo um
aumento significativo na sobrevida de pacientes em diferentes estagios de doenga’. No entanto, a
cardiotoxicidade associada ao uso de TRZ em terapias anti-HER2 persiste como uma relevante preocupacao
clinica, sendo capaz de impactar diretamente a continuidade da terapia®. Nesse contexto, o entendimento do
mecanismo fisiopatologico e dos principais fatores de risco faz-se essencial no manejo clinico desses
pacientes. OBJETIVO: Identificar por meio de revisdes em bancos de dados o mecanismo fisiopatoldgico e
os principais fatores de risco relacionados a cardiotoxicidade promovida pela terapia com trastuzumabe em
pacientes com neoplasia de mama HER2-positivo. METODO: Trata-se de um estudo de revisio integrativa
de natureza qualitativa, béasica e descritiva com revisao bibliografica nos bancos de dados PubMed, SciELO
e Periddicos CAPES com exclusdo dos anteriores a 2021 e com duplicidades nas plataformas. Utilizando os
descritores (DeCS/MESH): Cardiotoxicity AND Breast Neoplasms AND HER-2 AND Trastuzumab.
Encontrados 51 artigos, desses foram escolhidos artigos que apresentavam também os descritores, acima
citados, de forma direta no titulo, resumo ou introducio, garantindo maior aderéncia tematica ao objeto de
estudo. Apds aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusao, foram selecionados 5 estudos para andlise final.
RESULTADOS: A cardiotoxicidade do trastuzumabe esta relacionada diretamente a inibicdo do eixo de
sinalizacdo neuregulina-1 (NRG-1), um fator de crescimento protetor fundamental para a manutengdo da
funcdo dos cardiomidcitos. Em condicdes fisioldgicas, essa via ativa uma série de sinalizagdes posteriores,
como a PI3K/Akt e MAPK/ERK, encarregadas de proteger contra estresse oxidativo tecidual e integridade
mitocondrial das células'. A supressdo desta sinalizacdo compromete a atividade adaptativa do miocardio,
contribuindo para uma disfun¢do ventricular®>. Ademais, evidéncias mostram que o dano celular provocado
pela inibicdo do HER2 ndo necessariamente leva a necrose tecidual, o que esclarece a caracteristica
majoritariamente reversivel da cardiotoxicidade®. Os principais fatores de risco sdo multifatoriais. Entre eles
destacam-se a idade >60 anos, apresentando riscos até quatro vezes maiores de redugdo da fragcdo de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE)’. Além deste, disfungdo ventricular prévia, uso simultineo com
antraciclinas, pacientes com doengas cardiovasculares e ocorréncia de eventos adversos graves também
podem ser citados dentre os fatores*. Adicionalmente observa-se que em sua maioria 0s eventos
cardiotoxicos ocorrem precocemente na terapia, no geral, nos primeiros meses de tratamento, evidenciando a
importancia de sua compreensdo fisioldgica e monitorizacdo por meio de ecocardiografia seriada e
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observacio de biomarcadores cardiacos’. CONCLUSAO: A cardiotoxicidade relacionada a terapia com
trastuzumabe ¢ originada pela interferéncia das vias de sinalizagdes essenciais para a homeostase dos
cardiomidcitos, que embora seja uma altera¢do significativa, apresenta perfil reversivel em sua maioria,
quando reconhecido em fase inicial, tornando assim a identificacdo rigorosa dos fatores de risco ¢ o
monitoramento, uma pratica fundamental para seguranga do tratamento oncolédgico.

Palavras-chave: cardiotoxicidade, neoplasias de mama, trastuzumabe.
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