MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DA CARDIOTOXICIDADE EM PACIENTES
SUBMETIDOS A TERAPIA COM TRASTUZUMABE PARA O CANCER DE MAMA DO
TIPO HER2 POSITIVO.

INTRODUCAO: Os canceres de mama positivos para a superexpressio do fator de
crescimento epidérmico humano — 2 (HER2) sdo mais agressivos e possuem alto indice de
mortalidade. Nos ultimos anos, o tratamento desse tipo de cancer com o anticorpo
monoclonal Trastuzumabe melhorou as taxas de sobrevivéncia. Entretanto, ha relatos de que
essa terapia direcionada ao HER2 associa-se a um quadro de cardiotoxicidade em alguns
pacientes. OBJETIVO: Este trabalho objetivou sintetizar os registros cientificos da tultima
década que descrevem a fisiopatologia dos problemas cardiacos originados com o uso do
Trastuzumabe no tratamento do cadncer de mama do tipo HER2 positivo. METODO:
Constitui-se em uma revisdo de literatura feita a partir da base de dados “Pubmed” na qual
foram utilizados os descritores “heart failure”, “female breast cancer”, “HER2+” e
"Trastuzumab". Ao todo, foram selecionados seis artigos publicados entre 2012 a 2020.
RESULTADOS: Em modelos animais, sugere-se que a cardiotoxicidade associada a utilizagao
de trastuzumabe ocorre pela atuagdo sobre o receptor ErbB2 — integrante da familia de
receptores HER/ErbB -, expresso nos cardiomiocitos adultos. Essa acdo inibe a via de
dimerizacdo do ErbB2 mediada pela proteina neuregulina 1, a qual estd associada a
sobrevivéncia e ao reparo dos cardiomidcitos. Com isso, o farmaco, ao bloquear essa via,
torna as células mais vulneraveis a danos e promove o acimulo de espécies reativas de
oxigénio, os quais podem levar a disfun¢do cardiaca relacionada a apoptose. Nos pacientes, ha
um declinio na fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, ocasionando uma disfun¢do com ou
sem sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva e que pode ser revertida com a suspensao do
medicamento. CONCLUSAO: Embora o Trastuzumabe promova uma sobrevida em
pacientes com cancer de mama do tipo HER2 positivo, ¢ necessdrio monitorar a saude
cardiovascular daqueles que utilizam tal terapia a fim de se mitigar um possivel quadro de

cardiotoxicidade.
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