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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Introdugdo: O cancer de mama metastatico, positivo para o receptor do fator de
crescimento epidérmico humano 2 (HER-2), é uma neoplasia maligna da mama que
possui um comportamento agressivo com altas taxas de recorréncia. No entanto, a
tecnologia e o desenvolvimento da terapia alvo com anticorpos monoclonais,
trastuzumabe e pertuzumabe, alterou esse cendrio, diminuindo consideravelmente as
taxas de recaida e prolongando a sobrevida desses pacientes. Objetivo: Compreender
os efeitos adversos dos anticorpos monoclonais, pertuzumabe e trastuzumabe,
causados no tratamento do cancer de mama HER-2-positivo. Metodologia: Trata-se de
uma revisao sistematica, realizada nas bases de dados: PubMed, Embase, Cinahl e Web
of Science, por meio de descritores Mesh/Decs e operadores booleanos. Foram
selecionados 229 artigos e depois fragmentados em duas etapas: triagem e leitura do
texto completo, onde somente 7 publicacdes se enquadraram nos objetivos do estudo.
Resultados: Os estudos indicam uma variedade de efeitos adversos, incluindo anemia,
nauseas, vomitos, neuropatia periférica e disturbios gastrointestinais. E crucial que os
profissionais de saude estejam cientes desses potenciais efeitos adversos e trabalhem
em estreita colaboragdo com os pacientes para gerencid-los adequadamente.
Conclusao: O tratamento com pertuzumabe e trastuzumabe em pacientes com cancer
de mama HER2 positivo é eficaz na redugao do risco de recorréncia e melhora da
sobrevida, mas também esta associado a uma variedade de efeitos adversos.

Palavras-chave: Neoplasias da mama; Receptor ErbB-2; Antineoplasicos; Trastuzumab;
Pertuzumab; Efeitos Adversos de Longa Duragao.
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ uma doenga heterogénea associada a fatores genéticos e
ambientais que acomete essencialmente mulheres, sendo o tipo de cancer mais incidente
nessa populacdo no Brasil e no mundo. Nesse viés, o cancer de mama metastatico,
positivo para o receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2),
responsavel por 20-25% de todos os carcinomas de mama € descrito como incurdvel
devido a seu progndstico ruim associado a sobrevida em 5 anos de 20% a 30%. Essa
neoplasia maligna da mama possui um comportamento agressivo com altas taxas de
recorréncia (LI, 2022).

Entretanto, a tecnologia e o desenvolvimento da terapia alvo com anticorpos
monoclonais, trastuzumabe e pertuzumabe, alterou esse cendrio, diminuindo
consideravelmente as taxas de recaida e prolongando a sobrevida de pacientes com essa
doenca metastdtica uma vez que o foco do tratamento nesta fase € o controle da doenca e
a manutencdo da qualidade de vida do paciente. O trastuzumabe e pertuzumabe sdo
drogas monoclonais anti-HER-2 que atuam em dois dominios diferentes de HER-2 e
inibem sinergicamente a evoluc¢do do cancer de mama HER-2-positivo (CELIK, 2022).

O HER?2 € um receptor transmembrana necessario a proliferacao e a sobrevida das
células normais. Essa proteina tem um papel importante no crescimento e
desenvolvimento das células epiteliais em quantidades normais, incluindo as células do
tecido mamadrio. No entanto, em excesso, o cancer de mama subtipo HER2+ ¢
manifestado e adquire uma resisténcia aos tratamentos quimioterapicos. O cancer de
mama metastitico pode ocorrer devido ao desenvolvimento dessa doenga detectada e
tratada em estdgio mais precoce ou por um diagndstico tardio desse cancer. O diagndstico
¢ executado pela andlise da amostra de bidpsia e seus resultados orientam o profissional
da saude a respeito do tratamento adequado para cada individuo (NADER-MARTA,
2022).

Segundo as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Ministério da Saude, em
2017, o servico de satdde publica brasileiro, Sistema Unico de Sadde (SUS), introduziu
como tratamento para cancer de mama HER-2 positivo inicial e localmente avancado
(estddio III) em primeira linha, o trastuzumabe. Esse evento marcou o progresso no

tratamento do cancer mamario de subtipo HER2+, apds esforcos de diversos profissionais
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da saide para inclusdo desse importante medicamento no SUS, e como consequéncia
desse atraso por muitos anos, milhares de mulheres deixaram de se beneficiar com essa
medicacdo (DORMANN, 2020)

Portanto, este estudo tem como objetivo compreender os efeitos adversos dos
anticorpos monoclonais, pertuzumabe e trastuzumabe, causados no tratamento do cancer
de mama HER-2-positivo com base na literatura atualmente disponivel sobre o tema, ja
que as informacdes sobre esse assunto ainda sdo muito escassas. Dessa forma, é
necessario obter mais dados com o intuito de fornecer aos pacientes um acesso maior aos

tratamentos mais adequados para manter sob controle esse cancer.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao sistematica protocolada na Open Science Journal (OSF)
(https://osf.io/uh638/?view_only=2ae562a8201c4fd5a0543cede7ab49¢el) e conduzida de
acordo com as diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analysis) de maneira sintética e ordenada (Matthew, et al., 2021).

Para elaborar a pergunta, foi utilizada a estratégia PICO baseada no da Costa
Santos et al. (2007). O foco foi analisar os efeitos adversos do bloqueio duplo com
trastuzumabe e pertuzumabe em relacdo a outros antineopldsicos no tratamento do cancer
de mama HER-2-positivo em mulheres. No intuito de sistematizar os resultados de
pesquisas de forma sintética e ordenada foram utilizadas como palavras-chaves:
“neoplasias da mama”; “receptor erbb-2”; “antineopldsicos”; “trastuzumab”;
“pertuzumab”; “efeitos adversos de longa duragao”.

A estratégia aplicada foi buscar referéncias bibliograficas nas bases de dados:
PubMed, Embase, Cinahl e Web of Science, por meio de operadores booleanos “OR” e
“AND” e descritores selecionados para a busca foram retirados da Biblioteca Virtual em
Saude — Descritores em Ciéncias de Satude (DeCS) e do Medical Subject Headings Terms
(MeSH). Foram selecionados artigos publicados entre 2015 e 2023 nas linguas portuguesa
e inglesa que abordassem a temadtica. Além disso, como critério de complementacao,
foram consultados dados das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Ministério da
Saude.

Nessa revisao, 7 artigos foram incluidos para o levantamento bibliografico em um
total de 229 estudos examinados. Em seguida, foi efetuada uma breve leitura dos resumos

e dos objetivos de cada um desses artigos, e apds essa primeira selecdo foi feita uma

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 5 (2025), Page 1215-1228.



PERTUZUMABE E TRASTUZUMABE: OS EFEITOS ADVERSOS DA TERAPIA ALVO DO CANCER
DE MAMA HER2 POSITIVO EM MULHERES
Cruz et. al.

andlise de quais artigos se enquadravam dentro dos critérios de inclusao e exclusdao do
estudo, finalmente exercendo uma leitura completa depois dessa apuragdo. Os critérios
de exclusdo foram: estudos que ndo estavam relacionados ao tema ou que ndo
contemplavam o periodo entre os anos de 2015 a 2023. Logo, os artigos analisados para
a selecdo da pesquisa foram: artigos que abordassem a temdtica, presenca de pelo menos
dois dos descritores citados, escritos em portugués ou inglé€s publicados entre os anos de
2015 a 2023 (Figura 1).

Os artigos foram associados e padronizados segundo a correlacdo dos temas
centrais apresentados: caracteristicas dos estudos (autor e ano de publicacdo);
caracteristicas da populagdo estudada (amostra); métodos de coleta de dados, objetivos e

desfecho.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram identificados 229 artigos, ap6s a leitura do titulo foram selecionados apenas
55 para serem analisados por resumo na triagem, dos quais 32 artigos foram excluidos.
Na segunda fase, por sua vez, 5 artigos foram excluidos por duplicidade e 9 por ndo se
adequarem aos critérios de legibilidade. A presente revisdo, por fim, teve 7 artigos

incluidos, sendo representados detalhadamente na Tabela 1 e sua selecao na Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma de pesquisa bibliografica
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Elaborado pelos autores seguindo as orientagdes do PRISMA de Page et al. (2023)

Tabela 1 — Estudos sobre efeitos adversos da terapia alvo do cincer de mama HER?2 positivo

Autor/Ano

Metodologia

Amostra

Efeitos Adversos
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Ayres et
al./2015

Moey et
al./2018

Lavasani et.

al./2023

Zhou M et
al./2022

Gonzélez-
Santiago et
al./2020

Hall et al./
2019

Lima
Cavalcanti
et al./2017

Coorte
retrospectivo

Coorte
restrospectivo

Ensaio Clinico

Coorte
multicéntrico
retrospectivo

Retrospectivo
multicéntrico

Coorte
retrospectivo

Retrospectivo,
quantitativo e
descritivo

79
pacientes

128
pacientes

45
pacientes

188
pacientes

243
pacientes

78
pacientes

24
pacientes

A incidéncia de cardiotoxicidade induzida por
trastuzumabe desenvolveu-se em 26 (32,9%)
pacientes

11% apresentaram reducdo da Fracdo de Ejecdo
(FE), resultando na interrup¢do do tratamento com
trastuzumabe.

Efeitos adversos (EAs) de grau (G) 3 (> 2 pacientes)
incluiram 7/45 (16%) dos pacientes com
hipertensdo; 4/45 (9%) com anemia; e 2/45 (4%)
com diarreia, enzimas hepéticas elevadas, fadiga ou
erupcao cutanea. Os EAs do G4 incluiram 1/45 (2%)
dispneia. Os EAs de interesse incluiram um (2%)
distirbio cardiaco do G3 e 26 (58%) do G1 e oito
(18%) do G2 neuropatia periférica induzida por
quimioterapia. Nao foi relatada neutropenia febril.

A anemia foi o evento adverso mais comum (63,4%)
e o evento adverso de grau 3-4 mais comum foi
nausea e vomito (8,5%). Os EAs comuns incluiram
anemia, nduseas e vomitos, perda de cabelo, fadiga,
neutropenia, transaminite, diarréia, trombocitopenia,
alteracdo na funcdo cardiaca, erupc¢do cuténea,
neutropenia febril e alergia a medicamentos, entre os
quais a anemia foi o EA mais comum.

Toxicidades de grau 3 e 4 foram relatadas em 33
(18,2%) e 12 (6,6%) pacientes, respectivamente.
Nenhuma toxicidade levando a morte foi relatada

Em relacdo a toxicidade: a fracdo de ejecdo ndo
diminuiu além de 10% da linha de base em nenhum
paciente. Ocorreu diarreia em 74% dos casos e
toxicidade CTCAE grau 3-4 ocorrendo em >2% dos
pacientes: diarreia, fadiga e infeccao.

3 pacientes (12,5%) apresentaram cardiotoxicidade;
1 paciente apresentou (4,6%) tromboembolismo
pulmonar; 1 paciente apresentou (4,6%) disuria; 1
paciente apresentou (4,6%) constipacdo; 1 paciente
apresentou (4,6%); 1 paciente apresentou (4,6%) dor
abdominal; 1 paciente apresentou (4,6%) ndusea; 1
paciente apresentou (4,6%) odinofagia

Fonte: Autores seguindo o padrao das Diretrizes Metodoldgicas, (2021)

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 5 (2025), Page 1215-1228.



PERTUZUMABE E TRASTUZUMABE: OS EFEITOS ADVERSOS DA TERAPIA ALVO DO CANCER
DE MAMA HER2 POSITIVO EM MULHERES
Cruz et. al.

O estudo de Ayres et al. (2015) encontrou uma incidéncia de 32,9% de
cardiotoxicidade induzida por trastuzumabe em uma amostra de 79 pacientes. Isso indica
que um ndmero significativo de pacientes experimentou efeitos adversos cardiacos
durante o tratamento.

Moey et al. (2018) relatam que, em uma amostra de 128 pacientes, 11%
apresentaram reducdo da Fracdo de Ejecao (FE), o que levou a interrup¢do do tratamento
com trastuzumabe. Essa reducdo na FE € um efeito adverso preocupante, pois pode afetar
a funcao cardiaca dos pacientes.

Em contraste, Lavasani et al. (2023) conduziram um ensaio clinico com 45
pacientes e relataram uma variedade de efeitos adversos de graus 3 e 4, incluindo
hipertensdo, anemia, diarreia, enzimas hepaticas elevadas, fadiga, erupcdo cutinea e
dispneia. Além disso, a neuropatia periférica induzida pela quimioterapia foi um efeito
adverso comum. No entanto, eles ndo relataram casos de neutropenia febril, o que pode
ser uma informacao importante para considerar.

O estudo de Zhou M et al. (2022) envolvendo uma amostra de 188 pacientes
mostrou que a anemia foi o evento adverso mais comum, afetando 63,4% dos pacientes.
Além disso, nduseas e vOmitos foram os eventos adversos de grau 3-4 mais comuns,
ocorrendo em 8,5% dos pacientes. Outros efeitos adversos relatados incluiram perda de
cabelo, fadiga, neutropenia, transaminite, diarreia, trombocitopenia, altera¢do na fungdo
cardiaca, erup¢do cutinea, neutropenia febril e alergia a medicamentos.

Gonzalez-Santiago et al. (2020) realizaram um estudo retrospectivo multicéntrico
com 243 pacientes e relataram toxicidades de grau 3 e 4 em 18,2% e 6,6% dos pacientes,
respectivamente. No entanto, nenhum evento adverso levou a morte dos pacientes.

No estudo de Hall et al. (2019), que analisou uma amostra de 78 pacientes,
observou-se uma ocorréncia de diarreia em 74% dos casos, mas nenhuma reducdo
significativa na frag@o de ejecdo cardiaca além de 10% da linha de base foi observada. Os
eventos adversos de grau 3-4 mais comuns foram diarreia, fadiga e infeccao.

Por fim, o estudo de Lima Cavalcanti et al. (2017) envolvendo 24 pacientes relatou
varios efeitos adversos, incluindo cardiotoxicidade, tromboembolismo pulmonar, disuria,
constipacdo, dor abdominal, ndusea e odinofagia.

Os resultados desses estudos fornecem uma visao abrangente dos efeitos adversos
associados ao tratamento com pertuzumabe e trastuzumabe em pacientes com cancer. A

cardiotoxicidade é uma preocupacgdo significativa, com uma taxa de incidéncia variando
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entre 12,5% e 32,9%. Isso ressalta a importancia de monitorar de perto a fun¢do cardiaca
dos pacientes durante o tratamento com trastuzumabe e considerar estratégias para
mitigar a cardiotoxicidade, garantindo que os beneficios do tratamento superem 0s riscos
(Pagnotta et al., 2022).

Além disso, os estudos indicam uma variedade de outros efeitos adversos,
incluindo anemia, nduseas, vOomitos, neuropatia periférica e distirbios gastrointestinais.
E crucial que os profissionais de satide estejam cientes desses potenciais efeitos adversos
e trabalhem em estreita colaboracdo com os pacientes para gerencid-los adequadamente.
A identificacao precoce e o tratamento dos efeitos adversos podem melhorar a qualidade
de vida dos pacientes durante o tratamento (Foldi et al., 2018).

E notdvel que nenhum dos estudos relatou toxicidades que resultaram em morte,
o que é encorajador. No entanto, a presenca de toxicidades de Grau 3 e 4 em alguns
pacientes destaca a necessidade de uma vigilancia constante e de uma avaliagdo cuidadosa
dos riscos e beneficios do tratamento com pertuzumabe e trastuzumabe para cada paciente
individualmente. Em dltima andlise, esses estudos ressaltam a complexidade do
tratamento do cancer e a importincia de uma abordagem personalizada para otimizar os

resultados clinicos e minimizar os efeitos adversos (Kyriazoglou et al., 2022).

4 CONCLUSAO

Em conclusao, os estudos analisados revelam que o tratamento com pertuzumabe
e trastuzumabe em pacientes com cancer de mama HER?2 positivo € eficaz na reducdo do
risco de recorréncia e melhora da sobrevida, mas também estd associado a uma variedade
de efeitos adversos.

Entre esses efeitos, a cardiotoxicidade é uma preocupacdo destacada, exigindo
monitoramento rigoroso da fun¢@o cardiaca durante o tratamento. Além disso, outros
efeitos adversos, como anemia, distirbios gastrointestinais e neuropatia periférica,
também sdo observados e devem ser gerenciados adequadamente para otimizar a
qualidade de vida dos pacientes.

E importante ressaltar que cada paciente é dnico e pode responder de maneira
diferente a terapia alvo. Portanto, € necessario manter uma comunicacdo aberta entre o
paciente e a equipe médica sobre quaisquer preocupacdes ou efeitos colaterais durante o

tratamento.
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Em ultima anélise, a decisao de utilizar pertuzumabe e trastuzumabe em pacientes
com cancer de mama HER?2 positivo deve ser individualizada, equilibrando os beneficios
clinicos com os riscos potenciais, com a prioridade de oferecer um tratamento eficaz e

seguro.
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