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INTRODUCAO

O cancer de mama é o tipo de cancer mais comum entre as mulheres, representando
cerca de 28% de novos casos a cada ano e muitas vezes diagnosticado de forma tardia; atinge
também os homens, porém raramente, representando apenas cerca de 1% dos casos. Estudos
apontam para de 59.700 por ano e 14.388 Gbitos, sendo os homens 181, e mulheres 14.206
(INCA, 2018).

Bem como nas outras neoplasias malignas, o carcinoma de mama origina-se de uma
multiplicacdo desordenada de células atipicas, estas derivadas a partir de alteracdes genéticas,
ou por exposicdo a fatores de risco. Desta forma, essas alteragcbes impedem a apoptose,
formando consequentemente um tumor (COUTO et al., 2017). O Tratamento feito atraves de
radioterapias e quimioterapias, pode por muitas vezes causar dano as células saudaveis, e

procedimentos como cirurgias sdo invasivos e desconfortaveis aos pacientes.

Para um bom progndstico é essencial a descoberta precoce frente ao processo
neoplasico; durante o tratamento para a neoplasia da mama, se faz necessaria uma atencéo
especial, no que se diz respeito a sexualidade da pessoa tratada, essencialmente a pessoa idosa,
visto que, esta por sua vez ja necessita de uma certa atencdo no ambito sexual, devido as
mudancas corporais e hormonais durante o processo de envelhecimento. Paralelo a isto, temos

que certos tratamentos para o cancer de mama podem trazer outros danos, como cardiacos, e
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que estes sdo considerados mais graves se ocorrerem em pessoas idosas, pois, o idoso devido
ao processo natural senil, possui maior vulnerabilidade e propenséao a doencas cardiacas (REIS,
2019).

Visto isso, a engenharia genética vem investindo cada vez mais, em tratamentos mais
especificos, através de imunobioldgicos, como o0s anticorpos monoclonais, desenvolvidos para
agirem em sitio especifico da doenca (DIAS et al., 2017).0s Anticorpos monoclonais (AcM)
sdo produzidos através de um clone de linfocito B extraido de um camundongo, posteriormente
e cultivado em meio de cultura com células de mieloma para que haja formacgéo de diversos
anticorpos especificos para cada epitopo presente no antigeno. Sdo utilizados pela industria
farmacéutica como os biofarmacos, que minimizam danos nas demais células saudaveis e
também em métodos de diagnosticos (GOES; SILVA; FERREIRA, 2017) e justamente por

isso, este método tem sido utilizado por minimizar os efeitos colaterais nas células nao alvos.

O trastuzumabe que é um anticorpo monoclonal que vem sendo muito utilizado para
cancer de mama, direcionado diretamente contra a porgdo extracelular do receptor Human
Epidermal growth factor Receptor-type2 HER2. Seu mecanismo de a¢do ainda é pouco
conhecido, porém viu-se que ha envolvimento de respostas imunomediadas, inibicdo de
fosfatidilinositol 3-kinase (PI13K), inibi¢do da clivagem do HER2 e da angiogénese. Além disso
as células que recebem o trastuzumabe permanecem na fase G1 do ciclo celular (SILVA, 2016).
Entretanto, tem-se observado uma certa cardiotoxicidade em pacientes que utilizaram o

trastuzumabe em sua terapéutica contra cancer (MATOS et al., 2016).

Objetivou-se explanar sobre a utilizacdo de anticorpos monoclonais para tratamento do
cancer de mama, a exemplo do Trastuzumabe e sua cardiotoxicidade causada ao paciente,
paralelo a importancia do ambito sexual para a pessoa idosa, tendo em vista a neoplasia da

mama.

METODOLOGIA

Refere-se a uma andlise qualitativa, de artigos publicados nas bases de dados SCIELO,
REPOSITORIOS e INCA, utilizando-se os descritores: Neoplasias; Anticorpos; Toxicidade.
Foram incluidos artigos em portugués, espanhol e inglés, do periodo de 2011 - 2019; foram
selecionados artigos com acesso as suas informagdes na integra, e excluidos artigos com acesso

apenas ao seu resumao.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O resultado da pesquisa foi totalizando 15 artigos selecionados para estudo, porem a
falta de acesso a todas as suas informages resultou em 12 artigos analisados.

Através da analise feita obteve-se que, a terapia realizada através de anticorpos
monoclonais, especialmente para o cancer de mama, melhora significativamente a qualidade de
vida do paciente, considerando-se que a mama € um 6rgdo que esta diretamente associado com
a sexualidade feminina, o uso de terapéuticas que possam evitar a mastectomia torna-se de
grande valia especialmente na mulher idosa. Porém efeitos adversos como a cardiotoxicidade,
causada pelo trastuzumabe, precisa ser analisada, para prevencdo e controle desses danos

causados ao coragao.

Céancer de Mama:

Carcinomas da mama formam um grupo diverso de leses que diferem na aparéncia
microscopica e comportamento. Os carcinomas da mama in situ, sdo ductal ou lobular. Esta
distingcdo € baseada principalmente no padrdo de crescimento e caracteristicas citoldgicas das
lesGes, ao invés de sua localizacdo anatdbmica no sistema ductal-lobular de mama. Os
carcinomas da mama invasivos consistem em varios subtipos histologicos: 16 - Ductal
Infiltrado - 76% - Lobular invasivo - 8% - Ductal / lobular - 7% - Mucinoso (coloidal) - 2,4% -
Tubular - 1,5% - Medular - 1,2% - Papilar - 1%. O tratamento para o cancer de mama esta
diretamente ligado ao diagndstico precoce, visando a garantia de vida, e melhora na qualidade
desta (SILVA, 2018).

Taxas de mortalidade das 5 localizagbes mais frequentes em 2015, ajustadas por
100.000 mulheres no Brasil, entre 2010 e 2015 (Gréafico 1). O cancer de mama mostra-se com
maior incidéncia de mortalidade (INCA, 2015).
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Graéfico 1. Incidéncia dos principais fatores de mortalidade em mulheres no Brasil (2010-

2015).
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Fonte- Instituto Nacional de Cancer, INCA. Disponivel em <

https://mortalidade.inca.gov.br/MortalidadeWeb/pages/Modelo04/consultar.xhtml#panelResultado> (Acesso em
15-05-2019).

Anticorpos Monoclonais:

O descobrimento do anticorpo monoclonal foi descrito em 1975, porém seu uso SO
conseguiu ter inicio ap6s associacdo com a engenharia genética, pois 0s anticorpos presentes
no camundongo (murinos) entrando em contato com o sistema imune humano, induzem a
producéo de anticorpos contra os anticorpos do camundongo, por esse fato, 0 uso dos anticorpos
monoclonais, ficou limitado durante anos apenas para producdo de kits para diagnosticos ou
pesquisa cientifica. Sdo produzidos em laboratério a partir de linfécitos B gerados por estes
camundongos cujos sistemas imunoldgicos sdo anteriormente estimulados por antigenos de
interesse (YAMADA, 2011).

As modernas e recentes técnicas de engenharia genética permitem que esses anticorpos
sejam humanizados, ou seja, 0s genes utilizados para producdo dessas proteinas sejam
modificados, eliminando essa reacdo imunologica do organismo humano. Dessa forma, séo
gerados os chamados anticorpos monoclonais humanizados. Esse Anticorpos monoclonais

(AcM) séo produzidos através de um clone de linfocito B extraido de um camundongo, e

posteriormente cultivados em meio de cultura com células de mieloma para que haja formacéo
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etal., 2011).

de diversos anticorpos especificos para cada epitopo presente no antigeno (Figura 1) (PUCCA

Na oncologia, uma nova geragdo de medicamentos esta baseada na capacidade desses

imunobioldgicos, em reconhecer antigenos especificos de tumores e induzir uma resposta

imune contra as células malignas. Além disso, podem até ser modificados de forma a serem

portadores de radiois6topos ou toxinas levando estes as células cancerosas, ampliando seu

espectro de aplicacdo terapéutica (Figura 2) (GOES; SILVA; FERREIRA, 2017).

Figura 1. Producédo de Anticorpos Monoclonais.
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Disponivel em <http://biologial2eportefolio.blogspot.com/p/biotecnologia-no-diagnostico-e-na.html> (Acesso

em 15-05-2019).
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Figura 2. Tipos de anticorpos monoclonais e de fragmentos associados.
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Fonte: PUCCA et al., (2011).

Trastuzumabe:

A imunoglobulina trastuzumabe, comercialmente denominada Herceptin®, é um
anticorpo monoclonal humanizado oriundo de uma recombinagdo de DNA, que possui grande
compatibilidade ao gene HER2, ligando-se ao mesmo. Esta ligacdo da-se ao fato do anticorpo,
que neste caso € uma imunoglobulina G (1gG), possuir fragmentos humanos, favorecendo esse
elo. A producdo de um anticorpo humanizado é proveniente de uma cultura celular do ovario
do Hamster Chinés. A presencga do gene HER2 em tumores malignos de mama é ampliado cerca
de 25 a 30%, onde nestes casos a proteina modificada encontra-se nas células em graus
exacerbados, vulnerabilizando as mulheres acometidas por este carcinoma a uma forma
agressiva da doenca, tornando-as susceptiveis a uma sobrevida global curta (DOURADO,
2017).

Diversos anticorpos monoclonais derivados de roedores, direcionados contra a
predominancia extracelular do composto organico HER2, foram identificados como inibidores
da proliferacdo de células tumorais humanas que super expressam HER?2. Para reduzir a

capacidade de uma inducdo rapida da resposta imune, tanto in vitro e in vivo, houve

consolidacdo entre um setor de ligacdo do antigeno a uma regido de estrutura humana
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imunoglobulina G (IgG) e com isso testes foram realizados contra células lesionadas da mama

que super expressam HER2. O Trastuzumabe é um medicamento utilizado para cancer de
mama, com funcionalidade seletiva, tendo como principal alvo a predominancia extracelular do
receptor-2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) (SILVA, 2016).

Figura 3. Possivel Mecanismo do Trastuzumabe.
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Fonte: SILVA (2016).

Cardiotoxicidade:

Estudos clinicos mostraram que o diagnostico de insuficiéncia cardiaca em pacientes
com cancer de mama HER2 esta relacionado com o uso do farmaco Trastuzumabe, tornando
expressiva sua cardiotoxicidade. O uso concomitante ou prévio de antraciclinas com este
farmaco poderia favorecer o surgimento de cardiopatias e caso o0 paciente ja seja cardiopata, 0
efeito cardiotdxico exercido pelo Trastuzumabe pode ser potencializado. Na maioria dos casos
a cardiotoxicidade exercida por este fArmaco ndo expressa sintomas, porém ela é manifestada
por uma diminuigédo na fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), ou seja, redugéo do

tempo de esvaziamento ventricular (MATOS et al., 2016).

Ainda ndo se tem uma explicacdo bem esclarecida sobre a atribuicdo da toxicidade ao

trastuzumabe, mas admite-se que em parte, esse efeito deve-se ao blogqueio dos receptores
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HER?2 realizado pelo farmaco, receptores estes que sdo apresentados fisiologicamente nos

midcitos, que sdo células que executam relevantes funcdes na protecdo do miocardio. A
avaliacdo cardioldgica e de suma importancia para deteccdo e acompanhamento de cardiopatias
derivadas do uso do trastuzumabe, sendo o ecocardiograma o exame mais acessivel para tal
diagndstico, devido o baixo custo e a anélise satisfatdria das funcdes sistolicas e diastolicas,
assim como do pericardio e valvas cardiacas. Outro método é a ventriculografia radioisotdpica,
porém é menos utilizado (CAVALCANTI; CABRAL; SANTOS, 2017).

A Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia da Sociedade Brasileira de Cardiologia relata
que o efeito cardiotoxico associado a quimioterapicos pode apresentar-se de algumas formas
clinicas como: miocardiopatia com diminuicdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE); sintomas relacionados a insuficiéncia cardiaca, sinais como taquicardias dentre outros
(SILVA, 2016).

Estudos mostram que pacientes acometidos pelo cancer de mama HER2 ndo estdo sendo
bem acompanhados quanto aos riscos de insuficiéncia cardiaca e cardiotoxicidade referentes ao
uso de trastuzumabe. Uma vez detectado problemas como estes, o tratamento deve ser suspenso
e trés meses apos deve ser realizado um novo ecocardiograma para acompanhar a situacao.
Caso a fracdo de ejecédo ventricular esquerda ainda encontrar-se reduzida em relagéo ao valor

referencial, deve-se ajustar a dosagem do farmaco (VAZ et al., 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, constata-se que a terapia baseada na utilizacdo de anticorpos
monoclonais humanizados, constitui grande avanco na cura do paciente, visto que esta atua com
especificidade, bem como com a utilizagdo do Trastuzumab, especifico para células tumorais
que expressam altamente o HER2, no entanto, tratamentos como este pode trazer danos
cardiacos, ainda ndo muito conhecidos, que por consequéncia influenciam na qualidade de vida
dos pacientes. Desta forma, torna-se necessario um maior acompanhamento desses pacientes e
prevencdo desses danos sempre que possivel, além de apuramento cientificos, para

conhecimento total de seus mecanismos.
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