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RESUMO

O cancer de mama representa um grave problema de saude publica no Brasil e no
mundo, ao passo que € a neoplasia mais frequente em mulheres, ressaltando a
importancia do diagnéstico precoce que tem papel fundamental e amplia o potencial
de cura através dos tratamentos direcionados. O presente estudo visou abordar o
uso de anticorpos monoclonais (mAbs) no tratamento do cancer de mama. O
objetivo é analisar as principais caracteristicas e a eficacia clinica dos mAbs
evidenciando antigenos-alvo e apresentando mecanismo de acgdo e reacgbes
adversas. Foram comparados dados referentes ao impacto na sobrevida e na
qualidade de vida dos pacientes. A metodologia utilizada foi uma revisdo de
literatura em bases de dados eletrénicos, Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Portal de Periédicos da Coordenacao
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES). Os resultados indicam
que os mAbs, principalmente quando utilizados em combinacdo com a
quimioterapia, apresentam significativa reducao no risco de recidiva e mortalidade.
Embora apresentem efeitos adversos, como a toxicidade cardiaca, considerada uma
limitacdo importante, as conclusdes indicaram que os beneficios desses tratamentos
justificam a continuidade no desenvolvimento e insercdo dessa classe
medicamentosa, ampliando perspectivas de pesquisa oncoldégica no cancer de
mama.
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ABSTRACT

Breast cancer represents a serious public health issue in Brazil and worldwide, as it
is the most frequent neoplasia in women, underscoring the importance of early
diagnosis, which plays a crucial role in increasing cure potential through targeted
treatments. This study aimed to address the use of monoclonal antibodies (mAbs) in
the treatment of breast cancer. The objective is to analyze the main characteristics
and clinical efficacy of mAbs, highlighting target antigens, mechanisms of action, and
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adverse reactions, comparing data on the impact on patient survival and quality of
life. The methodology used was a literature review in electronic databases, including
the Scientific Electronic Library Online (SciELO), the Virtual Health Library (BVS),
and the CAPES Journal Portal. The results indicate that mAbs, especially when
combined with chemotherapy, significantly reduce the risk of recurrence and
mortality. Although adverse effects, such as cardiotoxicity, present a relevant
limitation, the conclusions suggest that the clinical benefits of these treatments justify
ongoing development and adoption of this class of medication, expanding
oncological research prospects in breast cancer.

Keywords: Monoclonal antibodies; Breast cancer; Treatment.
1 INTRODUGAO

O cancer é caracterizado pelo crescimento desordenado de células anormais,
que podem invadir tecidos adjacentes e se espalhar para outras partes do corpo,
comprometendo fungbes vitais e com alta taxa de mortalidade. Entre os diversos
tipos de cancer, o cancer de mama destaca-se como 0 mais comum entre as
mulheres. Trata-se de uma condicao multifatorial, que pode ser influenciada por
fatores genéticos, ambientais e comportamentais. Apesar dos avangos no
diagnéstico precoce e as opgbes terapéuticas terem melhorado o prognoéstico, o
tratamento continua a enfrentar desafios significativos.

Devido a crescente incidéncia de cancer, somada as proje¢cdes que apontam
para o aumento significativo nos préximos anos, € possivel considerar o cancer
como um problema de saude publica global. Dessa forma, ha uma constante busca
por novos agentes terapéuticos, devido a magnitude epidemiol6gica, econémica e
social dessa doenca.

Abordagens tradicionais, como a quimioterapia, a radioterapia e a cirurgia,
embora sejam eficazes em muitos casos, apresentam limitagdes significativas. Além
de exibirem baixa especificidade, podem danificar células e tecidos saudaveis,
produzindo efeitos colaterais severos para os pacientes. Em alguns casos de
resisténcia ao tratamento ou recidiva, as opgdes terapéuticas tornam-se ainda mais
limitadas. Por essas terapias apresentarem diversas limitagées, novas estratégias
terapéuticas tém sido desenvolvidas, com destaque para os anticorpos monoclonais
(mAbs), os quais tém apresentado relevancia clinica e bioldégica no contexto
especifico do cancer de mama. Os mAbs destacam-se por sua habilidade singular
de reconhecer e se ligar de maneira altamente especifica a antigenos expressos em
células tumorais, desencadeando respostas imunes eficazes contra o cancer.

Diversos estudos corroboram que os mAbs apresentam caracteristicas
distintivas devido a essa alta afinidade e seletividade, conferindo-lhes a capacidade
de direcionar seletivamente as células cancerosas, minimizando os danos as células
saudaveis adjacentes. Além disso, sua capacidade de modular a resposta imune e
induzir a apoptose das células tumorais torna esses agentes terapéuticos altamente
eficazes no combate ao cancer de mama.

Assim, a realizacdo deste estudo é justificada pela necessidade iminente de
revisar e analisar de forma critica as evidéncias cientificas disponiveis sobre a
eficacia e segurangca dos mAbs no tratamento do cancer de mama explorando as
principais caracteristicas, importancia clinica e biologica.

Nesse contexto, a questao de pesquisa que norteia este trabalho é€: qual a
eficacia, seguranca e beneficios do uso de anticorpos monoclonais no tratamento do



cancer de mama? Nesse sentido, o objetivo do presente estudo foi investigar as
principais caracteristicas dos mAbs aplicados ao tratamento farmacolégico do
cancer de mama, bem como sua importancia clinica e biolégica. Além disso,
buscou-se elucidar aspectos relevantes a respeito da identificagcdo e descricao dos
principais mAbs utilizados na farmacoterapia do cancer de mama, os mecanismos
de acéo desses agentes, a analise dos processos de produgéo e tipos disponiveis,
avaliando a aplicabilidade desses anticorpos na eliminagcao das células tumorais.

2 DESENVOLVIMENTO
2.1 Definicao e impacto global do cancer

Segundo o Instituto Nacional De Cancer (INCA), o termo cancer € utilizado
para caracterizar mais de 100 diferentes tipos de doencas malignas com
capacidades de crescimento desordenado de células, podendo invadir tecidos,
adjuntos ou orgaos distantes (INCA, 2022a). O cancer tem se tornado um dos
principais problemas de saude publica do mundo. Sua alta incidéncia de casos e alta
taxa de mortalidade justificam a atencao dada a essa patologia.

De acordo com a Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC) e
a agéncia de cancer da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), estima-se que em
2022 ocorreram 20 milhdes de novos casos de cancer e 9,7 milhées de mortes. Os
dados mostram que o numero estimado de pessoas vivas no intervalo de 5 anos
apos o diagnéstico de cancer foi de 53,5 milhdes. O que significa que
aproximadamente 1 em cada 5 pessoas desenvolvera cancer durante a vida, cerca
de 1 em cada 9 homens e 1 em cada 12 mulheres morrerdo da doenca (IARC,
2024).

2.2 Cancer de mama

O CM feminino é o mais incidente no mundo, com 2,3 milhdes de casos
novos, seguido pelo cancer de pulmao, com 2,2 milhdes (excluindo-se o cancer de
pele do tipo ndao melanoma) (INCA, 2022b). Em todas as regides do Brasil, o cancer
de mama € a primeira causa de morte por cancer na populacao feminina, exceto na
regido Norte, onde o cancer de colo do Utero € a causa mais comum. A taxa de
mortalidade por cancer de mama ajustada por idade pela populagao mundial foi de
11,84 6bitos/100.000 mulheres em 2020. As regides do Sudeste e do Sul tiveram as
taxas mais altas, com 12,64 06bitos/100.000 mulheres, respectivamente (INCA,
2019).

No entanto, o cancer de mama é considerado uma doeng¢a de comportamento
dindmico e em constante transformacao, devido a individualizagdo organica e a
extrema heterogeneidade tumoral, associada a presenca de fatores de risco
conhecidos e néao conhecidos (INCA, 2019).

Segundo a Sociedade Brasileira de Cirurgia Oncologica (SBCO), nesse
cenario, o planejamento de estratégias de controle do cancer de mama por meio da
deteccao precoce é fundamental. A probabilidade de cura aumenta com a detecgao
precoce e tratamento de um tumor invasivo. Como resultado, varias medidas vém
sendo tomadas para detectar o cancer nos estagios iniciais. A mamografia € o
principal exame empregado no rastreamento do cancer de mama. Quando oportuna
e efetiva, ela favorece um melhor prognéstico da doenca, tratamentos mais simples
e eficientes, com menores taxas de morbidade associadas (SBCO, 2024).



O cancer de mama pode ser classificado tanto histologicamente como por sua
forma molecular. A classificagdo molecular é determinada pela presenca ou
auséncia de marcadores imunohistoquimicos (IHC), como o receptor de estrogénio
(RE) e progesterona (RP), além dos receptores do fator de crescimento epidérmico
humano 2 (HER2). Com o propésito de separar os subtipos de CM ha as seguintes
classificagdes moleculares: Luminal A, Luminal B, Triplo negativo (basal) e HER2
positivo. Esses subtipos apresentam caracteristicas diferentes, que terdo impacto e
serao consideradas para a escolha de uma terapia sistémica e individualizada (Alves
et al., 2024).

2.3 Abordagens Terapéuticas no Tratamento do Cancer de Mama

O plano terapéutico &€ adaptado conforme o estagio da doenca, suas
caracteristicas biologicas e as condi¢des individuais da paciente, incluindo idade,
estado menopausal, comorbidades e preferéncias. O prognéstico do cancer de
mama esta associado a extensdo da doenca (estadiamento) e as caracteristicas
tumorais. A deteccao precoce da doenca amplia o potencial de cura através de
tratamentos direcionados. Em casos de metastases, o objetivo principal do
tratamento € prolongar a sobrevida e otimizar a qualidade de vida. As abordagens
terapéuticas englobam: tratamento local, como cirurgia e radioterapia (incluindo
reconstrucdo mamaria, se necessario), e tratamento sistémico, que compreende
quimioterapia, hormonioterapia e terapia biolégica (INCA, 2022c).

Com diversas preocupacgdes sobre a saude fisica e mental dos pacientes
oncologicos, devido aos perigosos efeitos colaterais da quimioterapia, como fadiga,
nausea, alopecia e imunossupressdo, enquanto a radioterapia pode provocar
dermatite, inflamacbes orais e fadiga persistente. Esses efeitos, muitas vezes
cumulativos, afetam nao s6 o estado fisico, mas também o emocional e psicoldgico
do paciente, comprometendo sua qualidade de vida durante e apés o tratamento
(Rocha et al., 2023).

Os mAbs sao considerados um avango tecnoldgico neste campo. Eles sao
anticorpos monoclonais, proteinas produzidas em laboratério a partir de uma unica
linhagem de células produtoras de anticorpos, possuem uma alta seletividade de
acao e tém menos efeitos colaterais do que outras op¢des de tratamento (Carvalho,
2013).

No que concerne a agao desses medicamentos no organismo, seus efeitos
anti-tumorais podem ser mediados tanto pela resposta imune ou pela acao direta do
mAb. Os mAbs tém a capacidade de promover a citotoxicidade contra as células
cancerigenas através de diferentes mecanismos. Eles podem desencadear a
ativacdo da cascata do sistema complemento, levando a citdlise das células
tumorais. Alternativamente, podem agir em conjunto com células efetoras do sistema
imunolégico, como as ceélulas natural killer, resultando na citdlise das células
marcadas pelo mAbs (Menezes et al., 2024).

Outro parametro consiste em marcar as células tumorais para serem
opsonizadas por células fagociticas. Além disso, os mAbs podem exercer efeitos
diretos sobre as células cancerigenas, interferindo na ligacado de seus mediadores
de sobrevivéncia, com a capacidade de inibir a dimerizagdo de um receptor,
bloqueando o sinal de ativacdo, sendo capaz de introduzir um sinal apoptético
devido a ligagdo com o receptor (Menezes et al., 2024).



2.4 Tipos e Estrutura dos Anticorpos Monoclonais

Os mAbs podem apresentar tipos diferentes, com acgdes e capacidades de
modular respostas especificas: podem ser conjugados a farmacos (ADC -
Antibodies Conjugated to Drugs) ou radiomarcados, apresentando um papel
importante no diagnéstico e na terapia, e com potencial de atuar no direcionamento
de farmacos citotoxicos até as células tumorais (Menezes ef al.,2024).

Quanto a estrutura, os mAb podem ser classificados em quatro tipos:
murinos, quiméricos, humanizados e humanos, cada tipo com um sufixo diferente
que caracteriza a origem. Conforme descrito por Naoum e Naoum (2016), sao
identificados aqueles derivados de animais (murinos) pelo sufixo ‘omabe’, os
quiméricos sao identificados pelo sufixo ‘ximabe’, os humanizados recebem o sufixo
‘zumabe’ e os totalmente humanos sao denominados ‘umabe’.

Diferentes técnicas sao aplicadas para a producao dos mAbs. Os murinos séo
produzidos a partir de células B extraidas de camundongos e combinadas com
células de mieloma. Os anticorpos quiméricos, que integram a regido variavel
especifica para o antigeno com cadeias leves e pesadas de origem humana. Os
anticorpos humanizados, que sado predominantemente humanos (95%), com uma
pequena fracdo murina (5%), consistem em regides hipervariaveis de cadeias leves
e pesadas fusionadas. Finalmente, os mAbs humanos sao inteiramente derivados de
fontes humanas e sdo geralmente mais bem tolerados pelo organismo (Nascimento;
Ferreira; Arouche, 2023).

Conforme mencionado por Lima, Simdo e Sobrinho (2023), foram
desenvolvidos anticorpos mais humanizados, com a premissa do processo de
reduzir o risco de provocar efeitos adversos, sem alterar a afinidade do anticorpo
pelo respectivo antigeno. Atualmente, & possivel criar mAbs completamente
humanos, utilizando principalmente duas técnicas distintas: uma baseada em
camundongos transgénicos e outra na tecnologia de phage display (técnica de
biologia molecular, que permite selecionar e isolar vetores de clonagem gerados a
partir de bibliotecas genémicas), nao se limitando apenas a técnica de hibridomas.

Os mAbs vem sendo cada vez mais indicados como tecnhologia inovadora
aplicada ao tratamento de diversos tipos de cancer, devido a sua capacidade de
alvejar e matar seletivamente células tumorais, sua especificidade maior, com
menos efeitos colaterais, se destaca como escolha no cancer de mama. Esses
mAbs podem ser utilizados de diversas formas, alguns mAbs tem a capacidade de
bloquear os sinais de crescimento, tendo potencial de se ligarem a receptores
especificos como HER2, impedindo o crescimento do tumor (Alves; Trevisan, 2021).

A capacidade de ativarem o sistema imunolégico, ligando-se e marcando
células cancerigenas € outro ponto importante, assim como a possibilidade de
carregarem drogas citotéxicas, os chamados maBs conjugados, podem conter
quimioterapicos em sua formulacdo e destinarem o medicamento diretamente nas
células tumorais, um grande feito quando comparado a quimioterapia padrao, que
tem um grande potencial mas ataca varios tipos de células. Alguns mAbs ainda
podem atuar impedindo a angiogénese, que € o processo de formagao de vasos
sanguineos a partir de vasos preexistentes que nutrem o tumor, pontos que vao
corroborar para a escolha da utilizacdo desses medicamentos (Alves; Trevisan,
2021).



3 METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura, com foco
na analise da aplicagdo dos mAbs no tratamento do cancer de mama. A coleta de
dados foi realizada através da busca de artigos indexados em bases de dados
online, como a Scientific Electronic Library Online (SciELO), Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e Portal de Peridédicos da CAPES, utilizando a combinagdo dos
seguintes descritores “Anticorpos Monoclonais” e “Cancer de Mama”, com uso do
operador booleano "AND".

O levantamento bibliografico ocorreu entre setembro e novembro de 2024.
Para a inclusdo dos artigos, foram estabelecidos os seguintes critérios: publicacées
dos ultimos dez anos (2014 a 2024), disponiveis na integra, disponiveis em
portugués. Quanto aos critérios de excluséo, foram desconsiderados os artigos que
nao se enquadraram no periodo definido, que ndo estavam disponiveis na integra ou
que nao tratavam diretamente do tema proposto. Esta medida visou garantir a
consisténcia e relevancia dos estudos analisados, de forma alinhada aos objetivos e
ao escopo do referido trabalho de pesquisa. A selecao dos trabalhos baseou-se na
avaliacao dos titulos, resumos e principais resultados apresentados pelos estudos.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na busca realizada pelos pesquisadores E. B. S. J. e M. F. V. A, utilizando os
descritores citados na metodologia, foram encontrados um total de 9653 artigos, dos
quais 11 foram selecionados com base no titulo e resumo (Figura 1). Apenas 9 foram
escolhidos para compor a revisdo, sendo eles 1 estudo descritivo, 1 estudo de
coorte retrospectivo, 1 estudo transversal observacional, 1 relatério de
recomendacédo da Conitec, 1 relato de caso e 4 revisées de literatura (incluindo
revisbes bibliograficas e qualitativas). As principais caracteristicas dos artigos estao
sintetizadas no Quadro 1. Dessa forma, foi possivel analisar individualmente o
achado de cada estudo para assim podermos relacionar as evidéncias encontradas.

Com base nas pesquisas feitas por Vidal, Figueiredo e Pepe (2018), foram
identificados 4 mAbs em comercializagdo que adentraram o0s nossos requisitos de
busca. Esses incluem o Bevacizumabe (Avastin®), Pertuzumabe (Perjeta®),
Trastuzumabe (Herceptin®) e Trastuzumabe entansina (Kadcyla®), todos esses séo
mAbs humanizados. Quanto a indicacdo clinica, apenas o Bevacizumabe
(Avastin®), e Trastuzumabe (Herceptin®), podem ser utilizados para o tratamento de
outros tipos de cancer. Todos os registros ativos de mAbs para cancer de mama
encontrados no estudo pertencem a empresa Produtos Roche Quimicos e
Farmacéuticos S.A., indicando uma concentracdo de mercado que reduz a
concorréncia, facilitando a pratica de precos elevados, restringindo o acesso aos
tratamentos. Embora o custo elevado dos anticorpos monoclonais ainda limite seu
uso em larga escala, eles representam uma das abordagens mais promissoras para
0 avanco no tratamento do cancer. A medida que suas taxas de eficacia e seguranca
se consolidam em mais estudos, espera-se que a produgao desses medicamentos
seja ampliada, tornando-os progressivamente mais acessiveis e viaveis para um
publico mais amplo (Pimentel; Silva; Peder, 2021).



Figura 1 - Método de busca baseado nas bases de dados SciELO, BVS e Periédicos/CAPES

Quadro 1 - Dados a partir da analise de artigos cientificos considerados nos requisitos de pesquisa.

identificacao

Numero de artigos identificados por
meio da busca nas bases de dados:

SciELO: (n=8)
BVS: (n= 9636)
Perigdicos/CAPES: (n=9)
TOTAL (n= 9653)

Artigos duplicados excluidos
(n=3)
Artigos excluidos publicados = 10
anos (n= 6.501)

Selecao baseada no titulo/resumo

(n=13)

selecéo

l

Selecdo baseada na leitura do artigo na
integra (n=11)

Y

incluséo

Total de artigos incluidos na reviséo
integrativa (n = 9)

Y

Artigos excluidos pelo Idioma
(n =3136)

Artigos excluidos
Artigo com titulo que difere do tema
(n=1)
Artigo com resumo gue difere do
tema (n=1)

Artigos excluidos
Artigo indisponivel (N = 2)

Fonte: Elaborado pelos autores (2024).

Autor/Ano Titulo Objetivos Principais Achados
Analisar, com base na | E levantado pontos positivos da atuagéo
literatura cientifica atual, | do profissional farmacéutico dentro da
A terapia | as vantagens terapéuticas | equipe multidisciplinar em oncologia, em
monoclonal nas | dos anticorpos | conjunto foi abordado a importancia dos
neoplasias de | monoclonais no tratamento | mAbs e capacidades de tratamento
Alves; mama e o papel | de neoplasias mamarias, | fornecidas por esses medicamentos,
Trevisan, do farmacéutico | incluindo mecanismos de | focando no Trastuzumabe e
2021. no cuidado a | acdo, efeitos colaterais, | Pertuzumabe, com mecanismo de agéo e
saude do | possiveis interacbes | efeitos colaterais, foram bordados em
paciente com | medicamentosas e o papel | conjunto alvos moleculares e tipos de
cancer. do farmacéutico no | cancer de mama, Assim como a
cuidado ao paciente com | necessidade de quebra do oligopdlio de
cancer de mama. producdo dos mAbs.
Este estudo aborda a cardiotoxicidade do
trastuzumabe usado como monoterapia
c Analisar a cardiotoxicidade | ©Y concomitante com _ antraciclin?s,
studo da induzido pelo relatando sobre seu mecanismo de agao,
cardiotoxicidade efeitos adversos comuns. A sua
. - trastuzumabe na - e . -
Andrade et induzida pelo terapia do cancer de cardlo_toxmldade é _|ndu2|da por estar
trastuzumabe na o associado ao bloqueio da
al., 2020 . Y mama HER2 positivo, a N .
terapia do cancer artir da literatura ativacdo do epidermal growth factor
de mama her2 5isponivel receptor 2 (HER2) mediada pela

positivo.

neuregulina-1 (NRG-1), que resulta em
uma reducao de mecanismos
intracelulares cruciais para atividade dos
cardiomiocitos




O objetivo deste estudo foi
avaliar a

O estudo retrata dados referentes as
caracteristicas das pacientes que

efetividade do | utilizaram o trastuzumabe em sua terapia
Efetividade do | trastuzumabe (adjuvante | em um hospital de referéncia de Porto
Trastuzumabe ou neo- Alegre-RS. Foram abordados dados
Batista et | adjuvante em | adjuvante), em mulheres | referentes a mortalidade relacionada a
al., 2023. mulheres com | com cancer de mama | variaveis bioldgicas, estadiamento,
cancer de mama | HER-2 positivo, que | quimioterapia neoadjuvante e cirurgia. Os
HER-2+ no SUS. | receberam o) seu | dados coletados foram utilizados para
tratamento estimar a sobrevida global e a
exclusivamente no servigco | probabilidade de recidivas relacionadas
publico de saude. a0 uso do trastuzumabe.
Pertuzumabe Retrata dois grandes estudos, que
r ratamen - mparam: zumabe + tri zumab
pare o yaanent | s a0 ae | SO perizumate + estzumabe
recomendacgido da Conitec .
mama trastuzumabe + docetaxel avaliando
HER2-positivo abotda estudos  que eficacia e seguranga, custo efetividade
CONITEC, o avaliam o uso de o a ’ .. ’
2017 metastatico em Pertuzumabe associado a0 analise de |mpacto. orcamentario e
’ primeira linha de trastuzumabe em recomendagdes, assim como foram
tratamento uimioterapia avaliando levantados dados sobre estimativas do
associado ao giversos fa’t)ores custo do tratamento e propriedades
trastuzumabe e ) farmacologicas relacionadas ao
docetaxel. Pertuzumabe.
O artigo apresenta as classificagdes do
cancer de mama, Luminal A, Luminal B,
HER2 e Triplo negativo, suas
Objetivo foi abordar sobre i[i:]ac:gzlgades ni comoro e:gstfcofatore:
Impacto dos | a terapia-alvo ~realizada tra’t)amento Foram des?:rit?)s os mAbs
medicamentos com  biossimilares no utilizados ) mecanismo  de acio e
Dias; biossimilares tratamento da neoplasia da a resenta; do a necessida dg da
Kudo; utilizados na | mama com | 2P = L
Garcia imunoterapia superexpressao do HER2 implementacéo de biossimilares.O CT-P6
2020’ contra o céancer | que possui um dos piores (Herzuma®), recentemente aprovado pela
’ de mama no qro r?ésticos em repla 50 ANVISA, € um medicamento biossimilar
Brasil gosg demais sublipos ¢ do trastuzumabe, que oferece um
) P tratamento alternativo
mais econbémico. Com mecanismo
semelhante é também indicado para
tumores que apresentam superexpressao
da proteina HER2.
Quais fatores de
risco podem O objetivo do presente | Foram levantados dados estatisticos a
aumentar a ] ) . .
NS estudo foi estudar o perfil | respeito de comorbidades e fatores que
. incidéncia de ) . . o o
Galvan; . Do dos pacientes acometidos | aumentam a predisposicdo do indice de
. insuficiéncia . -~ ) . .
Porat; cardiaca durante pela cardiotoxicidade | insuficiéncia cardiovascular no tratamento
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Fonte: Elaborado pelos autores (2024).

Dentre os mAbs apresentados, apenas um se difere em relacdo ao antigeno
alvo, o Bevacizumabe (Avastin®), este sendo um mAb humanizado recombinante
anti-fator vascular de crescimento endotelial, que age sobre o FCEV ( fator de
crescimento endotelial vascular), com capacidade de se ligar e neutraliza
seletivamente a ligacao entre o FCEV e seus receptores, Flt-1 e KDR, presentes na
superficie das células endoteliais (Dias; Kudo; Garcia, 2020).

Pode ser considerado um regulador da angiogénese com finalidade
fundamental nesse processo, reduzindo a vascularizacdo do tumor e diminuindo o
desenvolvimento, atuando em um alvo importante para interferir no crescimento
tumoral (Vidal; Figueiredo; Pepe, 2018).

Ja o Pertuzumabe (Perjeta®), Trastuzumabe (Herceptin®) e Trastuzumabe
entansina (Kadcyla®) vao ter como antigeno alvo HER2, um receptor pertencente a
familia HER, fundamental para o desenvolvimento de érgaos e sistemas quando em
condigbes normais (Vidal; Figueiredo; Pepe, 2018). Esse gene HER2 tem
capacidade de codificar tirosina quinase, ativando os sinais distais e intensificando o
potencial metastatico, por inibir a apoptose. Para determinar a positividade do HER2,
sao utilizados ensaios especificos, como a imunohistoquimica (IHC) e a hibridizagcao
‘in situ” (ISH), que vao permitir ser possivel identificar a expressdao ou
superexpressao de HER2, possibilitando intervengbes terapéuticas com maior
objetividade (Alves; Trevisan, 2021).

O HERZ2 quando superexpresso, estimula a formacao de heterodimeros com
outros membros da familia EGFR, e consequentemente ocorre uma fosforilacao dos
residuos de tirosina no citoplasma, permitindo a diversificagao de vias de sinalizagao
que promovem o crescimento celular exacerbado e a carcinogénese, o que torna o
bloqueio desse receptor em tumores com superexpressdo de HER2 uma forma
eficaz de tratamento (Dias; Kudo; Garcia, 2020).

O trastuzumabe (Herceptin ®) é utilizado no tratamento do cancer de mama
HER2+, com evidéncias que relatam beneficios clinicos na terapia de pacientes com
a patologia em estagio inicial e metastatico. Seu mecanismo de acgao é relacionado
com sua capacidade de se ligar aos receptores HER2, bloqueando o estimulo ao
crescimento tumoral. Além disso, ele sinaliza para os anticorpos do proéprio sistema
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imunolégico identificarem a célula e destrui-la. Estudos indicam que
aproximadamente 70% a 80% dos pacientes com cancer de mama que apresentam
superexpressao do HER2 desenvolvem resisténcia ao trastuzumabe, seja de forma
primaria ou adquirida, o que compromete a eficacia do tratamento quando o farmaco
€ utilizado como monoterapia, o que corrobora para o seu uso conjunto a outras
terapias e mAbs (Dias; Kudo; Garcia, 2020).

Em um estudo de coorte retrospectivo conduzido por Batista e colaboradores
(2023), com 90 mulheres que apresentaram cancer de mama inicial
HER-2+atendidas no SUS, desde a incorporagdo da medicacao trastuzumabe, foi
constatado que a probabilidade de sobrevida global em 8,7 anos foi estimada em
85,9%, quando avaliado a sobrevida livre de doengca no mesmo periodo foi de
62,8%. Referente a recidiva, chegou-se aos seguintes dados: de 7,52 por 100
pessoa/ano e durante o periodo do estudo a incidéncia de 6bito foi de 2,62 por 100
pessoa/ano. Ademais, os fatores de risco evidentes, como a variavel estagio lII,
mostrou-se como fator de risco isolado para maior chance de recidiva, assim como a
auséncia de terapia endécrina adjuvante foram associados a maior probabilidade de
recidiva e mortalidade, especialmente entre pacientes com doenca localmente
avancada ao inicio do tratamento.

Quando analisada a toxicidade cardiaca, revelou-se que 21,6% das pacientes
apresentaram reducdo da fracdo de ejecdo superior a 10% em relagcao ao basal,
com 5,7% desenvolvendo sintomas de insuficiéncia cardiaca, esse risco pode estar
relacionado a idade avancada (67,8% das pacientes tinham mais de 50 anos) e ao
uso prévio de antraciclinas e taxanos em 90% das pacientes (Batista et al., 2023).

Em comparacdo com um estudo transversal observacional analisando
prontuarios de pacientes que realizaram tratamento com trastuzumabe para cancer
de mama HER-2 feito por Galvan, Porath e Simdes, (2021), foi possivel constatar os
fatores de risco associados a cardiotoxicidade durante o uso do trastuzumabe,
quando houve indicacao de tratamento antineoplasico (adjuvante, neoadjuvante,
paliativo) foi observado que das seis mulheres que fizeram o uso de Trastuzumabe
como tratamento neoadjuvante, 83,3% tiveram insuficiéncia cardiaca (IC) e apenas
16,7% nao. Quando avaliado a relagdo entre o tamanho do tumor, a resposta foi
significativa como fator de risco, das 10 pacientes com tumor maior que 5 cm, sete
(70%) desenvolveram IC e trés (30%) nao. Em relacdo a comorbidade, o que se
destacou foi o tabagismo que esteve presente em seis pacientes, das quais cinco
(83,3%) tiveram IC, sendo considerado um fator de risco associado a IC.

A presenca de metastases linfonodais também foi considerado um fator de
risco, quando avaliado a presenca de metastase, 66,7% apresentaram IC e em
relacdo a acometimento linfonodal, 52,0% desenvolveram IC. Das pacientes
acometidas pela cardiopatia, nenhuma teve a sua funcao sistélica completamente
restaurada no final de um ano de tratamento. E possivel inferir que houve queda
geral da fracao de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) ao longo do ano de
tratamento, apontando a toxicidade que o anticorpo monoclonal tem no sistema
cardiovascular (Galvan; Porath; Simodes, 2021).

Esses dados se alinham com os dados obtidos por Andrade et al. (2020), que
apontam que mesmo que o trastuzumabe (Herceptin®) seja uma peca central no
tratamento do cancer de mama HER2 positivo, 0 seu uso esta associado a um
aumento no risco de disfungdes cardiacas, devido o medicamento bloquear a
ativacao do receptor HER2 mediada pela neuregulina-1 (NRG-1), reduzindo os
mecanismos intracelulares responsaveis pela funcao dos cardiomioécitos. Isso leva a
reducdo de mecanismos intracelulares fundamentais para a funcdo dos
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cardiomioécitos, como a preservagao da estrutura e funcao dos sarcémeros e a
remocgédo de moléculas pro-oxidantes que promovem a apoptose celular. Os efeitos
cardiotdxicos do trastuzumabe podem provocar danos cardiacos, especialmente
quando utilizado junto com antraciclinas, devido a capacidade das antraciclinas
provocarem estresse oxidativo no endotélio vascular, gerando uma diminuicao
assintomatica da FEVE, essas lesbes estruturais nos cardiomiécitos induzidas pelas
antraciclinas geralmente sao irreversiveis.

Ja em um estudo feito por Dias, Kudo e Garcia (2020), € apresentado a
terapia-alvo no tratamento da neoplasia da mama o CT-P6 (Herzuma®), um
medicamento biossimilar do trastuzumabe, que oferece um tratamento alternativo
mais econdmico. Seu mecanismo de acao é semelhante ao trastuzumabe, também
sendo indicado para tumores que apresentam superexpressao da proteina HER2. A
terapia-alvo com o uso biossimilares no tratamento da neoplasia da mama,
apresentou eficacia e segurancga similares ao trastuzumabe em 1 ano em pacientes
com cancer de mama HER2+, o uso de CT-P6 (Herzuma) em um estudo pesquisado
apresentou eficacia semelhante em relagcido ao trastuzumabe. As mulheres que
utilizaram CT-P6 e trastuzumabe, obtiveram uma resposta patolégica Completa de
46,8% (116 de 248) e 50,4% (129 de 256) respectivamente (Dias; Kudo; Garcia,
2020).

O Pertuzumabe (Perjeta®) € um mAb humanizado recombinante anti-HER2.
Seu mecanismo de acgao é coadjuvante ao trastuzumabe, pois possui a capacidade
de inibir a dimerizacdo com outros receptores se ligando ao dominio extracelular Il
do receptor HER (Dias; Kudo; Garcia, 2020). Quando ha comparagdo com o
mecanismo de acao do trastuzumabe, a diferenca esta na capacidade de inibir a
sinalizacao intracelular iniciada por ligante, mediante sua capacidade de bloquear a
heterodimerizacdo com HER3, o que pode gerar o interrompimento da proliferacao
celular, causando apoptose. Outro ponto importante € sua capacidade de agir como
mediador de citotoxicidade, ocasionando lise celular a superficies de membranas,
reconhecidas por anticorpos especificos (CONITEC, 2017). Segundo Alves e
Trevisan (2021), essa associagcao de Pertuzumabe e Trastuzumabe com
quimioterapia no tratamento de cancer de mama inicial HER2+ demonstra
consideravel redugao no risco recidiva e 6bitos.

Mediante aos estudos realizados pela CONITEC (2017), utilizou-se como
base o estudo CLEOPATRA, que avaliou a eficacia da combinagéo de pertuzumabe,
trastuzumabe e docetaxel versus placebo com trastuzumabe e docetaxel em
pacientes com cancer de mama metastatico HER2+. Os resultados mostraram um
aumento significativo na sobrevida global, com uma sobrevida global de 56,5 meses
para o grupo com dupla inibicdo HER2, quando comparado com 40,8 meses com o
uso de placebo. A analise também indicou uma redugéo no risco de morte, com um
beneficio evidente na sobrevida global, principalmente no primeiro (94,4% vs.
89,0%), segundo (80,7% vs. 69,4%) e terceiro ano (65,8% vs. 50,4%), enquanto a
sobrevida livre de progressao foi significativamente prolongada no grupo
pertuzumabe, cujos dados da primeira analise demonstraram valores de 18,5 meses
para o grupo experimental enquanto 12,4 meses no grupo placebo.

Nesse sentido, é possivel considerar positiva a combinagdo de mAbs com a
quimioterapia, visando uma maior a sobrevida e menor recidiva em casos de cancer
de mama HER2 +. Em se tratando de efeitos adversos mais evidentes no grupo
pertuzumabe, os mais evidentes foram diarreia, rash, neutropenia febril e inflamacao
de mucosa. Em relagdo a eventos adversos cardiacos graves, esses foram menos
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frequentes no grupo pertuzumabe, a descontinuagao do docetaxel, que fez com que
a incidéncia de efeitos adversos diminuisse em ambos os grupos (CONITEC, 2017).

Ja o Trastuzumabe entansina — TDM1 (Kadcyla®) é um conjugado
anticorpo-droga (ADC), sendo uma associacdo de um mAb (trastuzumabe) ligado a
um quimioterapico extremamente potente, a metansina DM1, por meio de um ligante
estavel. O mecanismo de ag¢ao do trastuzumabe entansina & por ligagdo ao receptor
HER2, atuando como guia que leva o quimioterapico para as células cancerigenas,
atuando na diminuicdo do crescimento e a divisdo destas células, promovendo a
morte celular e reduzindo os efeitos colaterais em comparagdo com a quimioterapia
sistémica tradicional (Dias; Kudo; Garcia, 2020).

No que se refere ao relato de caso produzido por Orsolini e colaboradores,
(2016) que avalia a resposta prolongada durante 43 ciclos de trastuzumabe
entansina (T-DM1), foi possivel observar uma melhora progressiva a respeito da
paciente avaliada, onde por meio de exame de tomografia computadorizada revelou
um nédulo pleural de aproximadamente 16 mm na parede antero lateral do
hemitorax direito, e apds 10 ciclos de Trastuzumabe entansina (T-DM1) o nddulo
apresentou aproximadamente 12 mm, o que é uma reducao de 25% da lesé&o alvo.

Durante o tratamento os efeitos adversos mais evidentes foram: a
trombocitopenia e neutropenia, hepatotoxicidade e reducao de leucécitos. Devido
um evento de hepatotoxicidade persistente e a paciente ja receber dose minima,
optou-se pela descontinuacao, quando a paciente ainda apresentava o mensurado
em aproximadamente 12 mm apo6s 43 ciclos de trastuzumabe entansina, sendo
considerada uma leséo nao alvo sem alteragbes, sendo a resposta global avaliada
como doencga estavel. Dois meses depois, ndo havia evidéncias de lesao, apés uma
revisdo dos achados radiolégicos, a paciente foi considerada sem doenca em
atividade loco-regional e mantida em acompanhamento a cada trés meses. Quando
questionada no futuro, a paciente esteve sem prejuizos de suas atividades, negou
eventos adversos ou hospitalizagbes e nao teve queixas relacionadas ao estado de
saude (Orsolini et al., 2016).

Esse registro demonstra resultados que podem indicar uma melhora da
sobrevida livre de progressdo de doengca com menos efeitos colaterais, se
comparado a quimioterapia sistémica tradicional no tratamento de pacientes com
cancer que manifestam superexpressao de HER2.

5 CONSIDERAGOES FINAIS

Com base nos achados obtidos, € evidente que os mAbs tém se mostrado
fundamentais na evolugcao do tratamento do cancer de mama, promovendo avangos
consideraveis tanto na sobrevida livre de progressao quanto na sobrevida global dos
pacientes. Foi evidenciado que a maioria dos mAbs com indicagao clinica para
cancer de mama tiveram como alvo o receptor HER2+. Esse fato pode destacar a
necessidade de se produzir mAbs que tenham novos antigenos-alvo, que poderiam
contribuir para uma abordagem terapéutica mais diversificada.

Evidéncias entre a associacdo de Pertuzumabe e Trastuzumabe revelaram
ser superior aos tratamentos convencionais, impactando positivamente a qualidade
de vida dos individuos, a Embora a toxicidade cardiaca seja um efeito adverso
importante, os beneficios clinicos desses tratamentos justificam sua continuidade e
ampliam as perspectivas de pesquisa nesse campo.

Apesar dos resultados promissores, uma das limitagdes percebidas ao longo
desta revisdo foi o numero reduzido de artigos recentes em lingua portuguesa que
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abordam o emprego de mAbs no contexto do cancer de mama, sugerindo uma
lacuna de dados acessiveis a pesquisadores e profissionais de saude que se limitam
a publicacbes em portugués, o que reforca a necessidade de mais estudos e
publicagbes na area, para que esses tratamentos possam ser amplamente
discutidos e aprimorados em contextos de pesquisa nacional.
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