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RESUMO 

  
INTRODUÇÃO: A neoplasia de mama HER2-positiva corresponde a cerca de 15 - 25% dos casos 
registrados, sendo caracterizada por sua elevada agressividade tumoral e pior prognóstico¹. Dessa forma, a 
introdução do anticorpo monoclonal trastuzumabe (TRZ) foi um marco terapêutico, promovendo um 
aumento significativo na sobrevida de pacientes em diferentes estágios de doença². No entanto, a 
cardiotoxicidade associada ao uso de TRZ em terapias anti-HER2 persiste como uma relevante preocupação 
clínica, sendo capaz de impactar diretamente a continuidade da terapia³. Nesse contexto, o entendimento do 
mecanismo fisiopatológico e dos principais fatores de risco faz-se essencial no manejo clínico desses 
pacientes. OBJETIVO: Identificar por meio de revisões em bancos de dados o mecanismo fisiopatológico e 
os principais fatores de risco relacionados a cardiotoxicidade promovida pela terapia com trastuzumabe em 
pacientes com neoplasia de mama HER2-positivo. MÉTODO: Trata-se de um estudo de revisão integrativa 
de natureza qualitativa, básica e descritiva com revisão bibliográfica nos bancos de dados PubMed, SciELO 
e Periódicos CAPES com exclusão 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 título, resumo ou introdução, garantindo maior aderência temática ao objeto de 
estudo. Após aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, foram selecionados 5 estudos para análise final. 
RESULTADOS: A cardiotoxicidade do trastuzumabe está relacionada diretamente à inibição do eixo de 
sinalização neuregulina-1 (NRG-1), um fator de crescimento protetor fundamental para a manutenção da 
função dos cardiomiócitos. Em condições fisiológicas, essa via ativa uma série de sinalizações posteriores, 
como a PI3K/Akt e MAPK/ERK, encarregadas de proteger contra estresse oxidativo tecidual e integridade 
mitocondrial das células¹. A supressão desta sinalização compromete a atividade adaptativa do miocárdio, 
contribuindo para uma disfunção ventricular². Ademais, evidências mostram que o dano celular provocado 
pela inibição do HER2 não necessariamente leva a necrose tecidual, o que esclarece a característica 
majoritariamente reversível da cardiotoxicidade4. Os principais fatores de risco são multifatoriais. Entre eles 
destacam-se a idade ≥60 anos, apresentando riscos até quatro vezes maiores de redução da fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo (FEVE)5. Além deste, disfunção ventricular prévia, uso simultâneo com 
antraciclinas, pacientes com doenças cardiovasculares e ocorrência de eventos adversos graves também 
podem ser citados dentre os fatores2,4. Adicionalmente observa-se que em sua maioria os eventos 
cardiotóxicos ocorrem precocemente na terapia, no geral, nos primeiros meses de tratamento, evidenciando a 
importância de sua compreensão fisiológica e monitorização por meio de ecocardiografia seriada e 
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observação de biomarcadores cardíacos2. CONCLUSÃO: A cardiotoxicidade relacionada à terapia com 
trastuzumabe é originada pela  interferência das vias de sinalizações essenciais para a homeostase dos 
cardiomiócitos, que embora seja uma alteração significativa, apresenta perfil reversível em sua maioria, 
quando reconhecido em fase inicial, tornando assim a identificação rigorosa dos fatores de risco e o 
monitoramento, uma prática fundamental para segurança do tratamento oncológico. 
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