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RESUMO

AYRES, L. R. Uso de trastuzumabe para o tratamento de mulheres com céancer
de mama HER2 positivo: um estudo farmacoepidemiologico. 2015. 148f. Tese
(Doutorado). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto -
Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2015.

Introducdo: O cancer de mama é o segundo tipo de cancer mais frequente no
mundo, com cerca de 1,67 milhGes de casos novos e 521 mil mortes a cada ano. O
cancer de mama pode ser classificado em diferentes grupos, sendo o subtipo HER2
positivo um dos mais agressivos e relacionado a um mal prognéstico. No entanto
novas terapias, tendo como alvo o receptor HER2, vem sendo desenvolvidas com a
finalidade de melhorar as condicdes das pacientes. Dentre elas encontra-se o
trastuzumabe, um anticorpo monoclonal recombinante humanizado do tipo 1gG1, o
qual se liga com alta afinidade ao dominio extracelular do receptor HER2. O uso do
trastuzumabe esté associado a um aumento da taxa de sobrevida de mulheres com
cancer de mama HER2 positivo. O trastuzumabe € geralmente bem tolerado, porém
pode apresentar alguns eventos adversos dentre eles, a cardiotoxicidade, a qual
pode levar a interrupcdo do tratamento, fazendo com que as pacientes se privem
dos beneficios desta terapia medicamentosa. Além desse efeito, outros podem
afetar a satisfacdo da paciente tais como as reacfes imunes relacionadas a infuséao
do trastuzumabe, eventos gastrointestinais, fadiga, dentre outros. Com a finalidade
de aprimorar os cuidados a saude, faz-se necessario avaliar os eventos adversos ao
tratamento, bem como a qualidade de vida (QV) das mulheres com cancer de mama
HER2 positivo que fazem uso do trastuzumabe visando contribuir para o aumento do
seu bem-estar e garantir melhores resultados terapéuticos. Objetivo: Avaliar o perfil
farmacoepidemiolégico das mulheres com cancer de mama HER2 positivo que
utilizaram o trastuzumabe atendidas pelo Sistema Unico de Salde, junto ao Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Séo
Paulo. Casuistica e métodos: O presente trabalho é um estudo observacional,
descritivo e quantitativo, o qual foi realizado em duas partes. Parte A: restrospectiva,
na qual se avaliou os eventos adversos ao trastuzumabe em monoterapia e/ou
combinado com a gquimioterapia descritos nos prontudrios e por meio de exames
laboratoriais e dos resultados do ecocardiograma. Foram utilizados modelos de
regressao logistica para estimar odds ratios e seus respectivos intervalos de
confianga de 95%, com a finalidade de verificar a associagdo dos eventos adversos
mais frequentes e uma série de variaveis sociodemograficas e clinicas das
mulheres. Parte B: prospectiva, na qual, além da avaliagdo dos eventos adversos, foi
também avaliada a QV das pacientes por meio do questionario especifico para
cancer QLQ-C30 e seu modulo de cancer de mama BR-23 da European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) em quatro momentos:
antes do inicio da quimioterapia, ap0s o término da quimioterapia, durante o uso do
trastuzumabe e apds o término do uso trastuzumabe. Andlise de variancia (ANOVA)
para medidas repetidas foi utilizada para as comparacgdes entre os escores médios
obtidos das escalas e itens individuais dos questionarios. Resultados Parte A:
Foram analisados os prontuarios de 79 pacientes que iniciaram o trastuzumabe
entre 2007 e 2011. A incidéncia de reacdes imunes relacionadas a infusdo do
trastuzumabe aconteceu em 16 (20,3%) pacientes. A cardiotoxicidade ocorreu em 26
(32,9%) pacientes, sendo que treze (16,4%) destas interromperam
permanentemente o tratamento, trés (3,8%) interromperam temporariamente e 10



(12,6%) terminaram o tratamento sem interrupcdo. Com relagdo aos outros eventos
adversos, os mais frequentes apresentados com o uso da quimioterapia combinada
com o trastuzumabe foram dor (20,4%), nausea e vomito (15,9%), febre (9,7%), e
neutropenia (7,1%), sendo apresentados por 55,7% das mulheres. Com relagéo ao
uso do trastuzumabe em monoterapia, os mais frequentes foram: dor (19,6%), fadiga
(10,8%), nausea e vbmito (9,8%), e cefaleia (8,8%) apresentados por 49,4% das
mulheres. Com excecao da cardiotoxicidade, nenhum outro evento adverso levou a
descontinuacdo do tratamento. N&o foram encontradas associacdes entre 0s
eventos adversos mais frequentes e as variaveis sociodemograficas e clinicas das
pacientes pelos modelos de regresséo logistica. Resultados Parte B: Dez pacientes
foram incluidas no estudo, no periodo de outubro de 2011 a julho de 2012. Durante
0 uso do trastuzumabe e ap0s o seu término foi observada uma melhora significativa
da QV das pacientes nos parametros fadiga e efeitos colaterais sistémicos, em
comparacdo com 0 momento em que estavam utilizando os quimioterpicos.
Entretanto estudos mais extensos com uma maior populacdo sdo necessarios para
que possa ser avaliada a existéncia de associacdo entre os dados clinicos e
sociodemogréficos das pacientes como os resultados de QV. Conclusdo: Embora o
trastuzumabe seja um medicamento relativamente seguro para o tratamento do
cancer de mama HER2 positivo, este pode causas alguns eventos adversos. Na
populacdo estudada, o Unico evento que levou a interrupcdo do tratamento foi a
cardiotoxicidade, entretanto outros estudos mostraram gque outros eventos adversos
também foram capazes de ocasionar a descontinuagdo do tratamento. Para tanto
Sdo necessarios que sejam tomados alguns cuidados para a prevencao e manejo
desses eventos adversos, como um acompanhamento mais regular da funcao
cardiaca e monitoramento constante das pacientes durante a infusdo do
trastuzumabe. Além disso, o trastuzumabe mostrou ter efeito positivo sobre a QV
das pacientes. A avaliagdo da QV é importante, pois fornece informacdes clinica
Uteis em relac&o ao real impacto do tratamento proposto sobre a saude e bem-estar
das pacientes e pode também orientar na busca de estratégicas para minimizar os
eventos adversos ao tratamento.

Palavras-chave: Cancer de mama HER2 positivo. Trastuzumabe. Eventos
adversos. Qualidade de vida. Farmacoepidemiologia.



ABSTRACT

AYRES , LR. Trastuzumab use for the treatment of women with HER2-positive
breast cancer: a pharmacoepidemiological study. 2015. 148f. Thesis (Doctoral).
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade de Séao
Paulo, Ribeirao Preto, 2015.

Introduction: Breast cancer is the second most common cancer in the world, with
about 1.67 million new cases and 521,000 deaths each year. Breast cancer can be
classified into different groups, being the HER2 positive subtype one of the most
aggressive and related to a poor prognosis. However, new therapies that target the
HER?2 receptor have been developed in order to improve the conditions of patients.
Among them is trastuzumab, a recombinant humanized monoclonal antibody of the
IgG1 type, which binds with high affinity to the extracellular domain of the HER2
receptor. The use of trastuzumab is associated with an increase in the survival rate of
women with HER2 positive breast cancer. Trastuzumab is generally well tolerated,
but may have some adverse events, among them the cardiotoxicity, which can lead
to treatment discontinuation, depriving patients of the benefits of this therapy. In
addition to this effect, others may affect patient satisfaction such as immune
reactions related to the infusion of trastuzumab, gastrointestinal events, fatigue,
among others. In order to improve health care, it is necessary to assess treatment
adverse events and quality of life (QoL) of women with HER2-positive breast cancer
that uses trastuzumab to contribute to the increase in their welfare and ensure better
treatment results. Objective: To evaluate the pharmacoepidemiological profile of
women with HER2-positive breast cancer that used trastuzumab attended by
Brazilian public health system, in the General Hospital of Ribeirdo Preto Medical
School, University of Sdo Paulo. Patients and methods: This is an observational,
descriptive and quantitative study, which was conducted in two parts. Part A:
retrospective, in which it was evaluated the adverse events to trastuzumab alone and
/ or combined with chemotherapy described in the medical records and by laboratory
tests and echocardiogram results. We used logistic regression models to estimate
odds ratios and their 95% confidence intervals to verify the association of the most
frequent adverse events and a number of sociodemographic and clinical variables.
Part B: prospective, in which besides the evaluation of adverse events it was also
evaluated the QoL of patients through the specific questionnaire QLQ-C30 cancer
and its breast cancer module BR-23 from the European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) in four moments: before the start of
chemotherapy, after the end of chemotherapy, during the use of trastuzumab and
after the trastuzumab use. Results Part A: The medical records of 79 patients who
started the trastuzumab between 2007 and 2011 were analysed. The incidence of
immune reactions related to the infusion of trastuzumab occurred in 16 (20.3%)
patients. Cardiotoxicity occurred in 26 (32.9%) patients, and 13 (16.4%) of these
permanently discontinued the treatment, three (3.8%) discontinued temporarily and
10 (12.6%) completed treatment without interruption. In relation to the other adverse
events, the most common events described with the use of trastuzumab combined
with chemotherapy were pain (20.4%), nausea and vomiting (15.9%), fever (9.7%),
and neutropenia (7.1%), being presented by 55.7% of women. Regarding the use of
trastuzumab in monotherapy, the most common were pain (19.6%), fatigue (10.8%),
nausea and vomiting (9.8%) and headache (8.8%) presented by 49.4% of women.
Except for cardiotoxicity, no other adverse events led to treatment discontinuation.



No associations were found between the most frequent adverse events and the
sociodemographic and clinical variables of the patients by logistic regression models.
Results Part B: Ten patients were included in the study from October 2011 to July
2012. During the use of trastuzumab and after its completion, a significant
improvement in QoL of patients on the parameters fatigue and systemic side effects
were observed in comparison with the moment they were using chemotherapy.
Nevertheless, larger studies with a larger population are needed in order to evaluate
if there is an association between clinical and social demographic data of the patients
with the results of QoL. Conclusion: Although trastuzumab is a relatively safe
medication for the treatment of HER2 positive breast cancer, it may cause some
adverse events. In this population, the only event that led to treatment interruption
was cardiotoxicity, although other studies have shown that other adverse events
were also able to cause treatment discontinuation. Therefore, some precaution needs
to be taken for the prevention and management of those adverse events, such as a
more regular monitoring of cardiac function and constant monitoring of patients
during trastuzumab infusion. Furthermore, trastuzumab has shown to have a positive
effect on patients QoL. The assessment of QoL is important as it provides useful
clinical information regarding the real impact of the proposed treatment on the health
and welfare of patients and can also guide the search for strategies to minimize
treatment adverse events.

Keywords: HER2 positive breast cancer. Trastuzumab. Adverse events. Quality of
life. Pharmacoepidemiology.



1. Introducéo

1.1 Aspectos epidemiolégicos do cancer de mama

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o cancer € um processo
de crescimento e disseminacédo descontrolada das células. E um termo genérico
utilizado para um vasto grupo de doencas que pode afetar praticamente todas as
partes do corpo. Frequentemente, este crescimento pode invadir tecidos vizinhos e
se espalhar em pontos distantes do organismo, processo conhecido como
metastase, a qual é responsavel pela maioria das mortes (OMS, 2015).

Na atualidade, o cancer tem sido considerado uma das principais causas de
morte mundial. De acordo com dados fornecidos pelo projeto GLOBOCAN da
Agéncia Internacional de Pesquisa em Céncer, ocorreram aproximadamente 14
milhdes de casos novos em 2012 e 8,2 milhdes de mortes acontecem a cada ano no
mundo. Os cinco tipos de cancer com maior incidéncia anual sdo: pulmao (1,80
milhdes de casos), mama (1,67 milh&es), colorretal (1,36 milhdes), prostata (1,11
milhdes) e estdbmago (951,59 mil). Dentre os tipos de cancer com maior taxa de
mortalidade, o cancer de pulméo apresenta a taxa de mortalidade mais alta por ano
(1,58 milhdes), seguido do cancer de figado (745,51 mil), cancer de estdmago
(723,02 mil), cancer colorretal (693,88 mil) e cancer de mama (521,81 mil) (FERLAY
et al., 2012).

O cancer de mama é o segundo tipo de cancer mais incidente no mundo e o
primeiro em mulheres tanto em paises desenvolvidos como em desenvolvimento
(FERLAY et al., 2010). Aléem disso, quando analisado um periodo de cinco anos, 0
cancer de mama é considerado o mais prevalente na populacdo mundial, sendo esta
prevaléncia de 6,25 milhdes (FERLAY et al., 2012). Isso se deve ao aumento da
sobrevida de mulheres com cancer de mama em paises mais desenvolvidos, o qual
pode ser atribuido a deteccdo precoce utilizando a mamografia e ao uso sistémico
de terapias adjuvantes (YOULDEN, 2012). Em paises de baixa e média renda, a
infraestrutura € muitas vezes precaria e 0s recursos para a mamografia de rotina sao
muitas vezes escassos ou indisponiveis. Em tais situagfes de recursos financeiros
limitados, o cancer de mama € comumente diagnosticado em estadios avancados, e
as mulheres podem receber tratamento inadequado tanto para o cancer como para o
alivio da dor ou cuidados paliativos (COUGHLIN; EKWUEME, 2009).



Em 2012, a incidéncia de cancer de mama foi de 67.316 casos novos e a
mortalidade de 16.412 mulheres no Brasil (FERLAY et al., 2012). Segundo dados do
GLOBOCAN de 2012, o cancer de mama é o que apresenta a maior taxa de
mortalidade em mulheres no Brasil, seguido do cancer de pulmé&o, mostrando um
cenario diferente do mundial (FERLAY et al., 2012). Sua incidéncia € mais elevada
nas regides mais desenvolvidas do mundo, em popula¢gdes urbanas e em mulheres
caucasianas (PORTER, 2009), porém esta aumentando em paises de baixa e média
renda, uma tendéncia que tem sido atribuida a melhores expectativas de vida,
urbanizacdo e adocdo de estilos de vida ocidentais como mudancas na dieta e
diminuicdo da pratica de atividade fisica (PORTER, 2008). O cancer de mama é
formado nos tecidos da mama, geralmente nos ductos lactiferos, os quais séo tubos
gue levam leite ao mamilo e nos I6bulos que sdo as glandulas produtoras de leite
(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2015). Ocorre tanto em mulheres como em
homens, embora o cancer de mama no sexo masculino seja muito raro (NATIONAL
CANCER INSTITUTE, 2015).

1.2 Fatores de risco para o cancer de mama

Além do género feminino, outra variavel fortemente associada a incidéncia de
cancer de mama é a idade. A incidéncia aumenta com o envelhecimento, e dados
mostram que uma em cada oito mulheres irdo desenvolver cancer de mama durante
a vida (FAY et al., 2003). Isso se deve ao fato de que os individuos sdo expostos a
inumeros fatores de risco, os quais podem ser acumulados durante a vida e
contribuir para o surgimento do cancer de mama.

Existem varios fatores que contribuem para o aumento do risco de ocorréncia
do cancer de mama, alguns deles podem ser ndo modificaveis, outros
potencialmente modificaveis ou modificaveis. Dentre os fatores ndo modificaveis
encontra-se a histdria familiar, a genética e a etnia. Segundo Mavaddat et al. (2010),
a historia familiar € um fator de risco bem estabelecido para o cancer de mama,
sendo que este risco esta aumentado aproximadamente duas vezes em parentes de
primeiro grau de mulheres acometidas por essa enfermidade, em relacdo a
populacao geral. Embora cerca de 10% a 30% dos casos de cancer de mama sejam

atribuidos a fatores hereditarios, aproximadamente 5% a 10% dos casos de cancer



de mama sdo realmente causados por mutagcbes em um dos genes BRCA1 e
BRCAZ2, os quais sdo 0s genes mais importantes para a susceptibilidade genética ao
cancer de mama (VAN DER GROEP, VAN DER WALL, VAN DIEST, 2011;
APOSTOLOU & FOSTIRA, 2013). Os genes BRCA1 e BRCA2 aumentam o risco de
progressdo do cancer de mama de 59% a 87% e de 38% a 80%, respectivamente.
Mutacdes no gene BRCAL sdo responsaveis por 1 a 2% dos canceres de mama e
por cerca de todos os tumores de mama e ovario de origem familiar (KARAMI;
MEHDIPOUR, 2013).

Dentre os fatores potencialmente modificaveis, encontram-se os reprodutivos
tais como: menarca precoce e menopausa tardia, nuliparidade, primeira gestacao
tardia, o fato da mulher nunca ter amamentado, sobrepeso apds a menopausa, uso
de contraceptivos e uso de terapia hormonal pds-menopausa, especificamente
terapias que combinam estrégeno e progesterona (KEY; VERKASALO; BANKS,
2001).

Uma metanadlise investigou os fatores de risco para o desenvolvimento de
cancer de mama em mulheres de 40 a 49 anos e mostrou que o uso de
contraceptivos orais, a nuliparidade, e o primeiro parto com idade acima de 30 anos
estdo associados a um risco aumentado de até 1,5 vezes (NELSON et al., 2012).
Em contrapartida, foi mostrado também que existem varios fatores que estédo
associados a um risco reduzido, dentre os quais apresentar indice de massa
corporal (IMC) abaixo de 25 kg/m?, baixa densidade mamaria, idade da menarca 215
anos, ter concebido trés ou mais filhos (NELSON et al., 2012).

Os fatores de risco modificaveis sao constituidos pelo sedentarismo aliado a
obesidade, consumo excessivo de 4&lcool, tabagismo e alimentacdo rica em
gorduras. Embora os riscos associados a dieta, obesidade e pratica de exercicios
sejam inconsistentes entre estudos realizados nos Estados Unidos e Europa, esses
fatores sdo sempre citados como causa do aumento das taxas de cancer de mama

nos paises em desenvolvimento (PORTER, 2009).



1.3 Deteccdao e estadiamento do cancer de mama

De acordo com a OMS, o diagndstico precoce consiste em detectar a doenca
no estagio inicial de desenvolvimento (OMS, 2015). O diagndstico precoce na
oncologia, viabiliza o uso de terapias mais simples e efetivas, para tanto é
importante reconhecer os sinais e sintomas que podem revelar o inicio de uma
doenca.

O sinal inicial do cancer de mama observado na maioria das mulheres é a
presenca de um ndédulo indolor em uma das mamas ou em ambas. A secrecao,
retracdo e/ou a presenca de ondulagdbes no mamilo sdo outros sinais menos
comuns. O edema de pele, a vermelhiddo, o endurecimento e o calor sdo sinais e
sintomas observados em casos mais avancados (BARLOW et al., 2002).

Quando uma mulher suspeita da presenca de uma lesdo ou apresenta
sintomas sugestivos de cancer de mama, o médico responsavel deve realizar uma
série de procedimentos, como levantar cuidadosamente o histoérico da doenca,
realizar o exame fisico das mamas, a mamografia tridimensional, além de outros
exames de imagens como a ultrassonografia. Quando o resultado da mamografia ou
outros exames de imagens indicam anormalidades na mama sugestivas de
malignidade, é indicada a realizacao de biopsia (BRASIL, 2004). O material coletado
durante a biopsia permite a realizacdo do exame histopatolégico, o qual contribui
para a classificacdo do tumor segundo o tipo histolégico e consequentemente,
auxilia na escolha da terapia adjuvante (GOZZO, 2008).

Dentre as estratégias de deteccdo precoce, tais como 0 autoexame das
mamas, o exame clinico e a mamografia, a Unica comprovadamente efetiva é a
mamografia, pela sua capacidade em reduzir as taxas de mortalidade (SILVA, 2012).
Com isso, foi instituida a Lei n°® 11.664 de abril de 2008, a qual tem como objetivo
garantir a mamografia gratuita pelo Sistema Unico de Saude (SUS) as mulheres com
idade maior ou igual a 40 anos (BRASIL, 2008a).

Apesar de terem ocorrido melhorias, o Grupo Brasileiro de Estudos do Cancer
de Mama (GBECAM) mostrou que mulheres tratadas em instituicbes publicas
apresentam cancer de mama mais avancado quando diagnosticadas, menor acesso
a terapias modernas, e pior sobrevida global do que aquelas tratadas em instituicées
privadas (SIMON et al., 2009).



Além dos diagndsticos serem realizados quando a doenca estd mais
avancada, outro aspecto que afeta significativamente os resultados clinicos sdo os
atrasos entre a suspeita inicial de cancer e o diagnostico e, subsequentemente, o
inicio do tratamento. Atrasos superiores a 12 semanas podem afetar o estadiamento
e, consequentemente, os resultados do tratamento e a sobrevida das pacientes
(RICHARDS et al., 1999).

O estadiamento é realizado apdés a confirmacdo do cancer de mama, que
consiste na extensdo anatdbmica do tumor no momento do diagndstico, o qual
apresenta importante correlacdo com a sobrevida global. A classificagcdo mais
utilizada € o sistema TNM que se baseia na extensdo e no tamanho do tumor (T), na
presenca e extensdo do envolvimento dos linfonodos (N) e presenca ou auséncia de
metastases a distancia (M) (Tabela 1). Esta classificacdo permite que as mulheres
sejam inseridas em grupos com caracteristicas semelhantes, auxilia a equipe de
saude na escolha do melhor tratamento e possibilita um maior conhecimento com

relacdo ao progndstico da paciente (BRASIL, 2004).



Tabela 1. Grupamentos por estadios do cancer de mama.

Estadio T N M
0 Tis NO MO
IA Tl NO MO

TO N1 MO
e T1 N1 MO
TO N1 MO
A Tl N1 MO
T2 NO MO
B T2 N1 MO
T3 NO MO
T0 N2 MO
T1 N2 MO
A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
B T4 N1 MO
T4 N2 MO
{][e Qualquer T N3 MO
v Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: INCA, 2004

Abreviacdo: T=tamanho do tumor; N= extensdo do envolvimento dos linfonodos;

distancia; is= in situ

A fim de evitar a ocorréncia de atrasos e consequentemente que o cancer
avance para estadios mais avancados, foi publicada a Lei n® 12.732 em novembro
de 2012, que assegura o direito ao paciente com cancer de iniciar seu primeiro
tratamento pelo SUS em até 60 dias, contados a partir do dia do diagnéstico em

laudo patoldgico, ou em prazo inferior, quando houver registro da necessidade em

prontuério unico (BRASIL, 2012).

M=metastases a



1.4 Classificacao do cancer de mama

O cancer de mama, considerado anteriormente como uma doenga bastante
homogénea, é hoje denominado como um conjunto de varios subtipos diferentes e
com caracteristicas Unicas como definido pela anéalise da expresséo génica através
da técnica de microarray. Utilizando este recurso, foi possivel identificar dois grupos
moleculares diferentes do cancer de mama com base na presencga ou auséncia da
expressao do receptor de estrégeno (RE): RE positivo e RE negativo (VUONG et al.,
2014).

O perfil de expressdo génica identificou subtipos de tumores RE positivo,
sendo luminal A e luminal B os principais desse grupo, e RE negativo que inclui os
subtipos HER2 positivo e basal. Ambos, luminal A e B s&o clinicamente
caracterizados pela expressdo de genes relacionados a receptores de horménio,
enquanto que o HER2 positivo e o basal s&o menos susceptiveis a expressar RE ou
receptor de progesterona (RP) (ANDERS; CAREY, 2009).

Cerca de dois tercos das neoplasias de mama apresentam RE e/ou RP
positivo. Os tumores RE e RP positivos sdo dependentes dos hormonios estrégeno e
progesterona para que suas células proliferem e tém melhor progndéstico comparado
a tumores que ndo expressam esses marcadores. A sobrevida livre da doenca em
cinco anos é de 5 a 10% maior do que os outros subtipos (GRANN et al., 2005). Os
tumores RE positivos apresentam como tratamento especifico o tamoxifeno e os
inibidores de aromatase, 0s quais sdo administrados por via oral. O tamoxifeno é um
modulador seletivo de receptores de estrogeno (MSRE), o qual tem a capacidade de
bloquear a acdo do estrogeno em alguns tecidos como na mama e mimetizar sua
acdo em outros no caso do Utero e consequentemente interferir ou prevenir a
proliferacdo das células cancerosas (HARDMAN; LIMBIRD, 2006). Os inibidores de
aromatase atuam inibindo ou inativando a aromatase, bloqueando assim a
conversdo de andrégenos em estradiol e estrona, sendo os mais utilizados o letrozol,
anastrozol e exemestano (SAAD et al., 2002).

O subtipo basal é um dos mais agressivos clinicamente e comumente
negativo para os trés marcadores: RE, RP e HER2, por isso é também classificado
fenotipicamente como triplo negativo (ANDERS; CAREY, 2009). Este subtipo possui
caracteristicas patolégicas e clinicas muito diferentes dos outros tipos e atinge


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zepeda-Castilla%20EJ%22%5BAuthor%5D
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frequentemente mulheres com menos de 50 anos. Além disso, por ter um
comportamento agressivo, ndo apresenta uma boa resposta aos tratamentos
existentes, sendo mais comum em afrodescendentes (GRIFFITHS; OLIN, 2012).

Embora a classificacdo do cancer de mama por técnicas moleculares seja
importante para direcionar os profissionais da saude na escolha do esquema
terapéutico mais adequado, seu custo ainda € muito elevado, portanto alternativas
como a técnica de imunohistoquimica (IHQ) estdo sendo utilizadas. A IHQ apresenta
painel de marcadores que podem classificar o tumor em subtipos semelhantes aos
definidos pela expressdo génica. A avaliacdo dos cénceres de mama por IHQ
permitem sua classificacdo a custos acessiveis (SPITALE et al, 2009).

1.5 Cancer de mama HER?2 positivo

Os tumores do subtipo HER2 positivo sdo um dos mais agressivos. O HER2 é
um oncogene do receptor de fator de crescimento epidérmico humano 2, também
conhecido como HER2/neu e c-erbB2, que codifica um receptor de glicoproteina
transmembrana de 185-kDa. Pertencente a familia dos receptores de fator de
crescimento  epidérmico humano que compreende quatro receptores
transmembrana, HER1, HER2, HER3 e HER4 com atividade tirosina quinase
intrinseca (MURPHY; MODI, 2009). Os receptores tém homologia parcial e regulam
uma grande variedade de funcdes celulares, tais como crescimento e sobrevida
celular, diferenciacao e migracao (YARDEN, 2001).

A proteina HER2 ap0s se unir a um ligante é ativada por meio da homo ou
heterodimerizagdo, levando a uma cascata de eventos que ativam seu dominio
tirosina quinase promovendo rapido crescimento celular, diferenciacdo, sobrevida e
migracdo associada ao cancer de mama HER2 positivo (MORROW, ZAMBRANA,
ESTEVA, 2009).

Aproximadamente 20 a 30% das pacientes com cancer de mama apresentam
superexpressdo de HER2, sendo que a identificagcdo desse receptor € uma pratica
fundamental para a escolha do tratamento mais adequado, podendo ser realizada
através de IHQ e hibridizacdo in situ fluorescente (FISH), os quais sdo o0s
procedimentos diagnosticos mais comumente utilizados (PANJWANI, 2010).

Primeiramente, a amplificacdo do gene HER?2 foi descrita na década de 1980

por Slamon e colaboradores, como sendo um indicador de mau prognéstico, sendo



que as pacientes com cancer HER2 positivo apresentavam doenca agressiva,
diminuicdo da sobrevida global e maior probabilidade de recorréncia (SLAMON et
al., 1987). Entretanto, 0S mesmos pesquisadores concluiram que a superexpressao
da proteina HER2 poderia ser um alvo potencial para desenvolvimento de novas
terapias (SLAMON et al., 1989).

Com a finalidade de melhorar as condicdes das pacientes com cancer de
mama HER2 positivo, pesquisas se voltaram para o desenvolvimento de novas
terapias tendo com alvo o receptor HER2 e suas vias. Essas terapias incluem o
anticorpo monoclonal trastuzumabe e uma pequena molécula de inibidor de tirosina

quinase, o lapatinibe, bem como novas terapias e estratégias emergentes.

1.6 Tratamento para o cancer de mama

Existem quatro modalidades de tratamento para o cancer de mama: cirurgia,
radioterapia, quimioterapia e terapia biolégica. A escolha do melhor tratamento é
realizada apés a confirmacédo do diagndstico, onde sdo definidas a extensao do
tumor, suas caracteristicas imunohistoquimicas e sua sensibilidade a terapia
hormonal. A maioria dos casos é tratada com uma associacdo de modalidades
terapéuticas. O tratamento tem como objetivos principais: aumentar a sobrevida, o
tempo livre da doenca, a qualidade de vida da paciente e, quando possivel,
proporcionar a cura (GOZZz0O, 2008).

A cirurgia e a radioterapia sdo os métodos de tratamento local ou loco
regional do cancer. A cirurgia € o tratamento mais antigo e caracteriza-se por ser um
tratamento que compreende a remocdo do tumor e em alguns casos a remoc¢ao do
tumor vem acompanhada da retirada dos linfonodos das cadeias de drenagem
linfatica adjacentes (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2015). Para o cancer de
mama sado utilizadas duas modalidades cirurgicas: a cirurgia conservadora, a qual
pode ser tanto uma tumorectomia, que corresponde a retirada apenas do tumor e do
tecido adjacente, ou uma quadrantectomia, que corresponde a retirada de uma
regido maior da mama, ou seja, um quadrante, associada ou ndo a remocao dos
linfonodos axilares; e a mastectomia, a qual € a remo¢do da mama em sua
totalidade, também associada ou ndo a remocao dos linfonodos axilares (BUZAID;
MALUF; LIMA, 2012).



A radioterapia utiliza equipamentos e técnicas variadas para irradiar areas do
organismo humano, prévia e cuidadosamente demarcadas. Este método é capaz de
destruir ou inibir o crescimento de células neoplasicas por feixe de radiacdo
ionizante. Este tratamento consiste na aplicacdo de doses de radiacdo que atingem
o tumor com o objetivo de erradicar as células tumorais com o menor dano possivel
as ceélulas normais circunvizinhas. Tanto a radioterapia quanto a cirurgia séo efetivas
para tratar o cancer, porém sao tratamentos locais. Produzem a cura somente se a
doenca estiver verdadeiramente localizada (NATIONAL CANCER INSTITUTE,
2015).

A quimioterapia é o tratamento sistémico do cancer que atinge as células que
apresentam divisdo celular aumentada. Seu principal objetivo é destruir as células
neoplasicas, porém € também capaz de matar as células normais que se dividem
mais rapidamente como as células do foliculo piloso, do epitélio de revestimento, do
trato gastrointestinal, do tecido hematopoiético e germinativo (BONASSA, GATO
2012).

Os quimioterapicos ou antineoplasicos sdo administrados em intervalos
regulares, conhecidos como ciclos, que variam de acordo com 0S esquemas
terapéuticos, que se dao por meio do uso de medicamentos especificos aplicados
diretamente na corrente sanguinea ou pelo uso de medicamentos orais como € o
caso do cancer de mama hormonal positivo (NATIONAL CANCER INSTITUTE,
2015). A guimioterapia tem também como finalidade reduzir os riscos de recorréncia
e prolongar a sobrevida do paciente.

A quimioterapia pode ser utilizada nas seguintes situagoes:

- Quimioterapia curativa: tem como objetivo a remissdo completa da doenca.

- Quimioterapia neoadjuvante: é realizada anteriormente a alguma outra modalidade
de tratamento, mais frequentemente antes da cirurgia. Quando realizado antes do
procedimento cirdrgico tem como objetivo reduzir o volume tumoral e aumentar a
probabilidade de cirurgias conservadoras, além de permitir que alguns tumores
inoperaveis se tornem operaveis. O tratamento neoadjuvante produz ganhos em
sobrevida semelhantes ao adjuvante, porém apresenta vantagens sobre esta
terapia, pois para tumores operaveis, o uso de terapia neodjuvante aumenta a
probabilidade de cirurgias conservadoras de mama (LEMIEUX et al, 2009)

- Quimioterapia adjuvante ou profilatica: é indicada apds o tratamento cirlrgico

curativo a fim de eliminar células neoplasicas residuais, quando 0 paciente néo



apresenta qualquer evidéncia de neoplasia maligna detectavel por exame fisico e
exames complementares (LANGHORNE; FULTON; OTTO, 2007).

- Quimioterapia paliativa: é indicada para o alivio de sinais ou sintomas que
interferem na capacidade funcional do paciente. Independente da via de
administragao, possui duragéo limitada, tendo em vista a incurabilidade do tumor
(doenga avancada, recidivada ou metastatica) (LANGHORNE; FULTON; OTTO,
2007).

- Quimioterapia potencializadora: € utilizada para potencializar a acdo da
radioterapia, sua administracdo € realizada concomitantemente ao tratamento
radioterapico (LANGHORNE; FULTON; OTTO, 2007).

A terapia biologica é utilizada para estimular ou reestabelecer a capacidade
do sistema imunoldgico para combater o cancer e outras doencas. As substancias
utiizadas na terapia biolégica incluem anticorpos monoclonais, fatores de
crescimento e vacinas. Estes agentes podem também ter um efeito antitumoral
direto (DENT, et al., 2013).

1.7 Trastuzumabe

O Trastuzumabe € um anticorpo monoclonal recombinante humanizado do
tipo 1Gg;, o qual se liga com alta afinidade ao dominio extracelular do receptor HER2
(MORROW, ZAMBRANA, ESTEVA, 2009).

O mecanismo pelo qual o trastuzumabe exerce seu efeito ndo foi totalmente
elucidado. In vivo, modelos de cancer de mama demonstraram que este farmaco
induz citotoxicidade celular anticorpo-dependente através da ativacao de células que
expressam receptores na porcdo do fragmento cristalizavel (Fc) como macréfagos e
células natural killer (HUDIS, 2007). Foi também demonstrado que o trastuzumabe
regula negativamente o a proteina HER2, aléem disso, bloqueia a liberacdo do
dominio extracelular de HER2 (HUDIS, 2007).

O trastuzumabe é geralmente bem tolerado, responsavel por reduzir as
chances de recorréncia do cancer de mama e por aumentar a taxa de sobrevida das
pacientes. Entretanto, este pode causar cardiotoxicidade. As taxas de disfuncao
cardiaca em dois estudos clinicos que utilizaram o trastuzumabe em monoterapia

foram relativamente baixas, de 2 a 4,7%. A sua utilizagdo em conjunto com



antraciclinas leva a um aumento da taxa de disfuncéo cardiaca, de 8% no grupo que
utilizou apenas antraciclina, para 27% no grupo que utilizou antraciclina combinada
ao trastuzumabe (MCKEAGE; PERRY, 2002; MACKEY, 2009). Devido ao risco
potencial de disfuncdo cardiaca, ha necessidade rigorosa de monitoracdo desta
funcdo para os pacientes que utilizam esse medicamento.

Outro evento adverso comum € uma reacdo imune relacionada a infuséo do
trastuzumabe, a qual ocorre em 25% dos pacientes durante a primeira dose do
trastuzumabe e geralmente ndo se repete nas subsequentes (SLAMON, 2001).
Eventos adversos adicionais sao encontrados com o uso do trastuzumabe em
monoterapia ou associado a quimioterapia nos estudos clinicos para tratamento do
cancer de mama HER2 positivo tanto para estadios iniciais quanto avancados,
dentre eles estdo artralgia, mialgia, fadiga, dispneia, mudancas nas unhas, rash,
cefaléia, insbnia e diarréia (MURPHY; MODY, 2009).

Além do trastuzumabe, dois outros farmacos foram desenvolvidos e
aprovados no Brasil para o tratamento do cancer de mama HER2 positivo. O
lapatinibe foi o segundo farmaco para o cancer de mama HER2 positivo a ser
aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). O lapatinibe € um
inibidor reversivel da tirosina quinase que tem como alvo duplo os receptores HER1
e HER2 (MURPHY; MORRIS, 2012). Apés sua aprovacdo em 2007, seu uso foi
indicado para mulheres com cancer de mama metastatico ou localmente avancado,
como tratamento de segunda linha. Em 2010, a ANVISA também aprovou seu uso
combinado com o letrozol como tratamento de primeira linha para mulheres apos a
menopausa com cancer de mama positivo para HER2 e também para receptor
hormonal.

O pertuzumabe, aprovado pela ANVISA em 2013, € um anticorpo monoclonal
humanizado que se liga ao dominio extracelular Il do receptor HER2 (MURPHY;
MORRIS, 2012). A ligacdo de anticorpos previne a dimerizacdo do receptor e a
sinalizacdo de ligantes ativados com outros receptores do fator de crescimento,
incluindo outros membros da familia HER, como HER1 e HER3 (FRANKLIN et al.,
2004). O pertuzumabe foi aprovado para uso em combinacdo com o trastuzumabe e
0 quimioterapico docetaxel para tratamento do cancer de mama HER2 positivo

metéstatico ou localmente avancgado.



1.8 Qualidade de vida

A avaliacdo da qualidade de vida (QV) no momento do diagndéstico pode
fornecer informacdes Uteis sobre as preferéncias do paciente e o prognoéstico de sua
enfermidade, enquanto que o seu acompanhamento durante o tratamento pode
indicar a aceitacdo e adaptacdo a doenca, além fornecer valiosas informacdes a
respeito dos eventos adversos ao tratamento (OLIVA,et al, 2011).

A QV é definida pela OMS como “a percepcéo do individuo de sua posi¢ao na
vida no contexto da cultura e sistema de valores nos quais ele vive e em relacdo aos
seus objetivos, expectativas, padrbées e preocupag¢des” (WHOQOL GROUP, 1994) e
tem sido considerada um dos parametros mais importantes relacionados ao
paciente.

Em relacdo as pacientes com cancer de mama, avaliar a QV tem sido foco da
pratica clinica e de pesquisas nas Ultimas décadas, além de ser de grande
importéancia para avaliar os resultados do tratamento. Isso tem ocorrido
principalmente devido ao aumento do numero de casos de céncer de mama e
também devido a melhorias na deteccdo precoce e no tratamento 0s quais tem
contibuido para um aumento da sobrevida dessas pacientes (MONTAZERI et al,
2008).

Existem véarios trabalhos na literatura sobre QV em pacientes com cancer de
mama, porém poucos relacionados ao tratamento com trastuzumabe. Dentre estes,
um estudo comparou os efeitos do tratamento com trastuzumabe combinado a
quimioterapia versus quimioterapia isolada sobre a QV em pacientes com cancer de
mama metastatico HER2 positivo. Neste trabalho, foi possivel observar que
pacientes tratados com trastuzumabe combinado a quimioterapia apresentaram
melhor pontuacgéo relacionada a qualidade de vida global, quando comparados aos
pacientes tratados com a quimioterapia isolada (OSOBA et al, 2002). Segundo Rugo
e colaboradores (2010), o trastuzumabe tem um efeito benéfico sobre a QV das
pacientes com cancer de mama HER2 positivo metastatico, particularmente
naguelas em que o tumor é sensivel ao tratamento.

Devido ao reduzido numero de trabalhos que avaliam a QV das pacientes que
fazem uso de trastuzumabe, este tema se torna interessante para novas

investigagBes. Além disso, varios instrumentos que visam mensurar a QV em



mulheres com cancer mama foram validados nos Ultimos anos e agora estdo
disponiveis em varios idiomas. Dentre estes, encontram-se 0 questionario geral de
cancer EORTC QLQ-C30 e seu médulo especifico de cancer de mama BR-23 da
Organizacgdo Européia de Pesquisa e Tratamento do Cancer (European Organization
for Research and Treatment of Cancer), os quais tem sido utilizados mundialmente
para medir a QV dessas pacientes e serdo utilizados no presente trabalho por serem
instrumentos confiaveis e ja validados para o portugués do Brasil (BRAVO, 2006;
SILVA; LATORRE, 2008).

1.9 Farmacoepidemiologia

Segundo a OMS, a farmacoepidemiologia € definida como “o estudo do uso e
das reacfes adversas aos medicamentos em um numero significativo de pessoas
com o objetivo de obter o uso racional, o menor custo efetivo e melhorar os
resultados da saude” (OMS, 2003).

Primeiramente, com o0 seu surgimento na década de 1960, a
farmacoepidemiologia foi organizada em dois grandes grupos, os Estudos de
Utilizacdo de Medicamentos (EUMs) e a Farmacovigilancia. Os EUMs séo definidos
como ‘estudos que compreendem a comercializagdo, distribuicdo, prescricéo,
dispensacao e uso dos medicamentos em uma sociedade, com especial enfoque em
suas consequéncias médico-sanitarias, sociais e econémicas” (OMS, 1977). Ja a
farmacovigilancia é definida como a “ciéncia relacionada a deteccédo, avaliacéo,
compreensdao e prevencdo dos efeitos adversos ou quaisquer problemas
relacionados a medicamentos” (OMS, 2004).

Com o crescente desenvolvimento de tecnologias em saude e consequente
elevacéo dos gastos, houve um aumento da necessidade de se realizar estudos que
avaliem os custos de determinado tratamento e seus beneficios para o paciente, a
fim de disponibilizar tratamentos da melhor qualidade possivel a custos mais
acessiveis tanto para o sistema de saude quanto para o paciente. Com isso, surge
entdo, entre as décadas de 1990 e 2000, o terceiro grande grupo da
farmacoepidemiologia, a farmacoeconomia (PASHOS et al., 1998).

A farmacoepidemiologia representa a Ultima fase de avaliagdo do

desenvolvimento de um medicamento sendo essencial para complementar o



conhecimento sobre um novo produto, a fim de garantir seguranca, racionalidade e
custo-efetividade (COBERT; BAIRON, 2003).

O trastuzumabe é um medicamento relativamente novo, sendo aprovado pela
ANVISA em 1999 (BRASIL, 2013a). Embora existam varios estudos
farmacoepidemioldgicos que investiguem a incidéncia de eventos adversos ao
trastuzumabe na préatica clinica (GUGLIN et al., 2009; WADHWA et al., 2009;
TARANTINI et al., 2012; FAROLFI et al., 2013), estes foram realizados apenas em
paises mais desenvolvidos. Até o momento, ndo ha nenhum estudo brasileiro
publicado que discuta sobre a incidéncia de eventos adversos ao trastuzumabe em
monoterapia e/ou associado a quimioterapia e também sobre seu impacto sobre a
QV das pacientes em uso deste medicamento.

O trastuzumabe tem sido considerado benéfico como terapia adjuvante para
mulheres com cancer de mama HER2 positivo, porém pode apresentar alguns
eventos adversos, 0os quais devem ser avaliados durante todo o tratamento. A
monitoracdo dos eventos adversos por meio de instrumentos de coleta de dados e
exames laboratoriais visa fornecer informacdes essenciais que podem auxiliar a
equipe de saude a tomar medidas que atenuem ou até mesmo previnam o
aparecimento desses eventos. Como o trastuzumabe pode ser cardiotoxico para
algumas pacientes, a monitoracdo da cardiotoxicidade deve ser pratica obrigatéria, a
qual é realizada por meio da avaliacdo da funcdo do miocardio utilizando o
ecocardiograma.

Apesar da importancia de se monitorar 0s eventos adversos, qualquer
avaliacdo dos beneficios do tratamento ndo deve estar associada apenas ao
controle dos sintomas e aumento da sobrevida. Esta deve incluir também a QV da
paciente, que pode frequentemente apresentar estresse psicossocial e sintomas
fisicos como dor, fadiga que consequentemente causam diminuicdo da disposicao
fisica, afetando negativamente a sua satisfacdo em relacdo ao tratamento e a sua
saude.

Tento em vista este cenario, este estudo buscou investigar qual € a incidéncia
de eventos adversos ao trastuzumabe em monoterapia e/ou associado a
quimioterapia na pratica clinica e seu impacto na QV das pacientes em uso deste
medicamento, pois as informagdes sobre a QV juntamente com a monitoracao de

eventos adversos séo indicadores essenciais tanto da satisfacdo dos pacientes em



relacdo a qualidade do cuidado e tratamento oferecido pela equipe médica e demais
profissionais da saude quanto de sua satisfacdo com seu estado de saude em geral.

Com este trabalho, espera-se que seja possivel identificar e reconhecer
problemas relacionados ao tratamento medicamentoso para que posteriormente
sejam investigadas estratégias para sua prevencao visando fornecer um tratamento

mais efetivo e seguro as mulheres com cancer de mama HER?2 positivo.



5. Conclusao

Os resultados obtidos na parte A deste estudo permitem concluir que:

As reacOes imunes relacionadas a infusdo do trastuzumabe, ocorreram em 16
(20,3%) pacientes, sendo que nove (11,4%) pacientes desenvolveram a
reacao na primeira infusdo e sete (8,9%) nas infusdes subsequentes. Todas
as reagdes foram consideradas de leve a moderadas e n&o necessitaram de
intervengbes como hospitaliza¢cdes. Entretanto, faz-se necesséario avaliar a
real necessidade do uso de medicamentos profilaticos para prevencao desses
eventos, pois alguns estudos mostram que embora a incidéncia de reacdes
mais graves sejam raras, muitas das vezes estas podem ser fatais.

Com relacdo a cardiotoxicidade, este estudo mostrou uma incidéncia
moderada de cardiotoxicidade entre as pacientes com cancer de mama HER2
positivo (32,9%). Embora 10 (12,6%) pacientes tenham completado o
tratamento sem interrupcdo, a cardiotoxicidade levou a interrupcao
permanente do trastuzumabe em uma propor¢ao significativa das pacientes
(16,4%)

Foi verificado que ndo foi realizada uma monitoracdo constante da funcéo
cardiaca das pacientes, além disso, cerca de 22 (27,8%) pacientes nao
apresentavam resultados de exames da FEVE antes do inicio do tratamento.
Este achado sugere a necessidade de um acompanhamento mais regular da
funcdo cardiaca, pois esta € capaz de antecipar o diagnostico de
cardiotoxicidade e, consequentemente, a interrupcdo do trastuzumabe,
podendo contribuir para a prevencao de complicacdes cardiacas graves.

Com excecédo dos eventos adversos infusionais e da cardiotoxicidade, outros
eventos frequentemente descritos com o uso da quimioterapia combinada
com o trastuzumabe foram dor (mialgia/artralgia) (20,4%), nausea e vomito
(15,9%), febre (9,7%), e neutropenia (7,1%). Com relacdo ao uso do
trastuzumabe em monoterapia, os mais frequentes foram: dor (19,6%), fadiga
(10,8%), nausea e vomito (9,8%), e cefaleia (8,8%).

Medicamentos profilaticos foram utilizados para a prevencdo de eventos
gastrointestinais, contudo, é importante ressaltar que o trastuzumabe é
considerado um medicamento que apresenta risco minimo de émese (<10%),

em que nao ha necessidade de se utilizar antieméticos como medida



profilatica para ndusea e vomito. Portanto, é importante avaliar se é realmente
necessario fornecer essa medicacdo as pacientes, pois iSsO aumenta
consideravelmente os gastos em saude.

Com os dados disponiveis nos prontuérios, ndo foi possivel realizar a
classificagdo dos eventos adversos, com excec¢ao das reacdes infusionais ao
trastuzumabe, de acordo com os critérios do CTCAE, verséo 4.03 (2009), pois
nao havia informacdes suficientes para que esta fosse realizada. Dessa
forma, ndo foi possivel conhecer a severidade de cada evento. Portanto, €
importante conscientizar os profissionais que trabalham na area de oncologia
sobre a importancia de se utilizar esses critérios para que seja possivel
conhecer melhor os eventos adversos encontrados e assim poder buscar
estratégias de prevencado desses eventos.

Nenhuma das varidveis sociodemograficas e clinicas estudadas estavam
associadas a incidéncia de eventos adversos, tais como as reacles
infusionais, cardiotoxicidade, dor (mialgia/artralgia), eventos gastrointestinais
e fadiga nesta populacdo, o que pode ser devido a amostra relativamente
pequena. Portanto, estudos mais extensos devem ser realizados para verificar
se existe associacao entre alguns fatores especificos com o desenvolvimento
desses eventos, a fim de identificar precocemente aquelas pacientes que
apresentam um maior risco de apresentarem eventos adversos e com isso,

utilizar estratégias que possam minimizar esses eventos.

Os resultados obtidos na parte B deste estudo permitem concluir que:

O trastuzumabe mostrou ser capaz de melhorar os resultados clinicos das
pacientes e também apresentou efeito positivo na QV destas com melhora
dos seguintes parametros: fadiga e efeitos colaterais sistémicos. Entretanto
estudos mais extensos com uma maior populacdo sdo necessarios para
confirmar este fato.

E importante destacar, que a avaliacdo da QV, principalmente no tratamento
do céncer, fornece informacdes clinica Uteis a respeito do real impacto do
tratamento proposto em relacdo a satisfacdo com vida e sensacdo de bem-

estar das pacientes e pode também ser utilizada como um guia capaz de



orientar os profissionais de salde para introduzir estratégias que contribuam

positivamente para a melhora da QV das pacientes.

Com os resultados obtidos, foi possivel conhecer a incidéncia de eventos
adversos com o0 uso do trastuzumabe bem como quais sao agueles mais frequentes.
Foi possivel verificar também que existem algumas falhas com relacéo a descri¢ao e
monitoramento desses eventos. Tendo em vista este contexto, € importante que
sejam propostas maneiras de padronizar a descricdo desses eventos, incluindo seu
grau de severidade e que o monitoramento principalmente da funcdo cardiaca seja
mais frequente. Estas atitudes podem auxiliar na condugéo de novos estudos e em
um conhecimento mais fidedigno da realidade. Além disso, por meio desse trabalho
€ possivel perceber que ha necessidade de se realizar novos estudos que
investiguem estratégias para a prevencdo desses eventos, bem como estratégias
que possibilitem um melhor manejo desses, caso eles ocorram, sempre buscando

intervencdes que contribuam para a QV dessas pacientes.
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