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AVALIAÇÃO DOS EFEITOS ADVERSOS E DA SOBREVIDA EM 
PACIENTES COM CÂNCER DE MAMA HER2 POSITIVO TRATADOS 
EM HOSPITAL DE REFERÊNCIA EM SÃO PAULO, BRASIL 

RESUMO 

Introdução: O câncer de mama é a segunda causa de morte por câncer em mulheres, 
e 25% dos cânceres de mama expressam o receptor 2 para o fator de crescimento 
epidérmico (HER2), que confere um comportamento agressivo e prognóstico 
reservado. Objetivo: Avaliar o tempo de sobrevida e os efeitos adversos em 
pacientes com câncer de mama HER2 positivo tratados com trastuzumabe, 
trastuzumab+quimioterapia ou quimioterapia em Hospital de Referência em São 
Paulo, Brasil. Metodologia: Estudo descritivo prospectivo de 41 pacientes com 
câncer de mama HER2 positivo em tratamento com trastuzumabe, 
trastuzumabe+quimioterapia ou quimioterapia durante o período de junho de 2014 
a junho de 2015. Foi avaliado a idade média dos pacientes, tempo de sobrevida e 
efeitos adversos que surgiram durante o período de estudo. Resultados: As 
pacientes que participaram do estudo apresentaram uma idade média de 50 anos, 
sendo verificada uma diminuição no tempo de sobrevida das pacientes tratadas 
com trastuzumabe ou trastuzumab+quimioterapia em relação ao tratamento 
quimioterápico (p<0,0001). Pacientes tratadas com trastuzumabe relataram cansaço 
e pele ressecada; com trastuzumabe+quimioterapia, cansaço e dor no corpo; e 
tratados com quimioterapia, cansaço, náusea, diarréia e vômitos. Conclusão: O 
tratamento quimioterápico promoveu o surgimento de um maior número de efeitos 
adversos e um maior tempo de sobrevida das pacientes com câncer de mama HER2 
positivo. 

Palavras-Chave: trastuzumabe; anticorpo monoclonal; câncer de mama; her2; 
quimioterapia. 

EVALUATION OF ADVERSE EFFECTS AND SURVIVAL IN 
PATIENTS WITH HER2 POSITIVE BREAST CANCER TREATED IN 
HOSPITAL OF REFERENCE IN SÃO PAULO, BRAZIL 

ABSTRACT 

Introduction: Breast cancer is the second cause of cancer leading death in 
women, and 25% of breast cancers express the receptor 2 for epidermal growth 
factor (HER2), which gives an aggressive behavior and poor prognosis. Objective: 
Evaluate the survival time and adverse effects in patients with HER2 breast 
cancer treated with trastuzumab, trastuzumab and chemotherapy or chemotherapy. 
Methods: A prospective descriptive study of 41 patients with HER2 positive 
breast cancer treatment with trastuzumab, trastuzumab+chemotherapy or 
chemotherapy alone, during the period of June 2014 to July 2015. It evaluated 
the mean age of patients, survival time and adverse effects reported by the 
patients during study period. Results: The patients who participated in the 
study had an average age of 50 years, decrease in the survival time was observed 
in patients treated with trastuzumab or trastuzumab+chemotherapy compared to 
chemotherapy (p<0.0001). Patients treated with trastuzumab reported fatigue and 
dry skin; with trastuzumab+chemotherapy, fatigue and body pain; with 
chemotherapy, fatigue, nausea, vomiting and diarrhea. Conclusion: 
Chemotherapeutic treatment promoted a greater number of adverse effects and 
increased of survival time in patients with HER2 positive breast cancer. 

Keywords: trastuzumab; monoclonal antibody; breast cancer; her2; chemotherapy. 
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INTRODUÇÃO 

 No Brasil o câncer de mama corresponde a 22% dos casos de câncer em mulheres 
por ano e traz altas taxas de mortalidade decorrentes do diagnóstico tardio (ORSOLINI 
et al., 2016). Cerca de 19% das mulheres com câncer de mama com idade ≤49 anos e 15% 
com idade ≥50 anos apresentam positividade para o fator de crescimento epidérmico 2 
(HER2) (CRONIN et al., 2010).  
 Esta proteína é o produto de um oncogene que codifica uma proteína tumoral 
transmembrana de 185 Kda, estruturalmente relacionado ao fator de crescimento epidérmico 
(MARTINS, YAMAMOTO, 2008). A presença do HER2 está associada a uma neoplasia que 
apresenta comportamento agressivo, alta probabilidade de recorrência após o tratamento 
e prognóstico reservado (SLAMON, et al., 1987). 
 Existem diferentes opções de tratamentos para a neoplasia mamária como 
cirurgia, radioterapia, quimioterapia neoadjuvante, quimioterapia adjuvante e 
hormonioterapia adjuvante (HENNEQUIN et al., 2016; POLVERINI et al., 2016; SENKUS, 
LACKO, 2016; VERSCHOOR et al., 2016). A quimioterapia é muito utilizada no combate do 
câncer; entretanto pode causar alto índice de toxicidade, impactando na qualidade de 
vida do paciente (ELIAS et al., 2015). 
 Outra opção de tratamento consiste na utilização de anticorpos monoclonais, 
projetada para bloquear o crescimento e disseminação das células tumorais. O 
trastuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao receptor HER2, 
promovendo aumento da citotoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC), inibição 
da clivagem de HER2, parada do ciclo celular das células tumorais na fase G1 e inibição 
da angiogênese (SANCHES, SILVA, 2010).  
 O trastuzumabe pode ser administrado em monoterapia ou associado a 
quimioterapia para o tratamento do câncer de mama em fase inicial e tardia. Quando é 
administrado antes ou após o tratamento do câncer de mama HER2 positivo em estágio 
inicial, normalmente é administrado durante um ano. Já nos casos de câncer de mama 
avançado, o tratamento é realizado mediante a melhora clínica do paciente (PERNAS, 
BARROSO-SOUSA, TOLANEY, 2018). 
 Este anticorpo monoclonal possui baixa toxicidade devido seu mecanismo de 
ação seletivo, contudo, são apresentados alguns efeitos adversos que podem ocorrer 
durante a infusão, como efeitos gastrointestinais, fadiga e cardiotoxicidade que pode 
levar a interrupção do tratamento (CHIEN, 2006). 
 Este trabalho teve como objetivo avaliar o tempo de sobrevida e os efeitos 
adversos em pacientes com câncer de mama HER2 positivo tratados em Hospital de Referência 
em São Paulo, Brasil. 

METODOLOGIA 

 Foi realizado um estudo observacional retrospectivo onde foram incluídos 41 
pacientes do sexo feminino com câncer de mama HER2 positivo provenientes do Centro de 
Referência da Saúde da Mulher, Hospital Público Estadual Pérola Byington, Brasil. Os 
pacientes foram acompanhados durante o período de junho de 2014 a junho de 2015, e 
selecionados de acordo com a positividade para HER2 por exame imuno-histoquímico de 
material obtido a partir de biópsia cirúrgica, e hibridização fluorescente in situ 
(FISH). Após o estadiamento tumoral, as pacientes foram selecionadas para tratamento 
com trastuzumabe (n=11), trastuzumabe+quimioterapia (n=15) e somente quimioterapia 
(n=15) conforme diretrizes internacionais para tratamento de câncer de mama 
(JITAWATANARAT et al., 2014). O Projeto foi aprovado pelo comitê de ética do Hospital 
Público Estadual Pérola Byington com inscrição na Plataforma Brasil (CAAE 
46348915.5.0000.0069). 
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ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 As variáveis categóricas foram apresentadas em porcentagem e comparadas pelo 
teste de qui-quadrado. As variáveis contínuas foram apresentadas na forma de 
média±desvio padrão e foram comparadas pelo teste t de Student, pareado e não pareado, 
após a identificação da distribuição normal de cada média contínua. Para a comparação 
do tempo de sobrevida dos pacientes pelos diferentes tratamentos foi utilizado o teste 
1way ANOVA seguido do teste de Bartlett’s. Os resultados com p<0,05 foram considerados 
estatisticamente significativos. Para a análise estatística foi utilizado o programa 
GraphPad Prism 5.0. 

RESULTADOS 

 Foram acompanhadas neste estudo 41 pacientes com câncer de mama HER2 positivo, 
onde 11 pacientes foram tratadas com trastuzumabe (idade média de 55,64±14,78 anos, 
idade mínima=30 anos, idade máxima=75 anos), 15 pacientes foram tratadas com 
trastuzumabe+quimioterapia (idade média de 50± 11,62 anos, idade mínima=23 anos, idade 
máxima=74 anos) e 15 pacientes tratadas com quimioterapia (idade média de 52± 9,285 
anos, idade mínima=34 anos, idade máxima=67 anos) (Figura 1). 

Figura 1. Idade dos pacientes. 

 
TZB=trastuzumabe; TZB+quimio=trastuzumabe+quimioterapia; quimio=quimioterapia. 

 No grupo tratado com trastuzumabe, 54,54% (6/11) das pacientes sofreu 
mastectomia prévia, onde 5 pacientes sofreram mastectomia total unilateral e 1 paciente 
sofreu mastectomia total bilateral. No grupo pacientes que foram tratados com 
trastuzumabe+quimioterapia, 86,66% (13/15) passaram por mastectomia prévia, onde 8 
pacientes sofreram mastectomia total, 3 pacientes sofreram mastectomia total bilateral 
e 2 pacientes sofreram mastectomia parcial. No grupo de pacientes que foi tratado apenas 
com quimioterapia, 86,66% (13/15) passaram por mastectomia prévia; onde 10 pacientes 
sofreram mastectomia total, 1 paciente sofreu mastectomia total bilateral e 1 paciente 
sofreu mastectomia parcial. 
 Das 15 pacientes tratadas com trastuzumabe+quimioterapia, 4 foram tratados 
com trastuzumabe+docetaxel, 2 com trastuzumabe+capecitabina, 2 com 
trastuzumabe+tamoxifeno, e no restante das pacientes foi realizada a combinação de 
trastuzumabe com outros quimioterápico (Tabela 1). 
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Tabela 1. Protocolos de tratamento utilizados nos pacientes com câncer de mama HER2. 

 

 Quando ao grupo de pacientes tratadas somente com quimioterapia, 4 foram 
tratadas com ácido zoledrônico, 4 com docetaxel, 2 com 
fluoracil+adriamicina+ciclofosfamida, e o restante das pacientes com outros 
quimioterápicos isolados ou em combinação (Tabela 2). 

Tabela 2. Protocolos de quimioterapia utilizados nos pacientes com câncer de mama HER2. 

 

 O tempo médio de sobrevida das pacientes após o diagnóstico e início de 
tratamento com a quimioterapia (4,960±1,281 anos) foi superior quando comparado com o 
tratamento com trastuzumabe (1,391±0,4118 anos) e com trastuzumabe+quimioterapia 
(1,595±0,4118 anos) apresentando diferença estatística significativa (***p<0,0001, 
Bartlett’s test for equal variance) (Figura 2). 

Figura 2. Comparação do tempo de sobrevida das pacientes com câncer de mama HER2 nas diferentes 
modalidades de tratamento. 

 
Diferença estatística significativa (***p<0,0001), conforme o Bartlett’s test for equal 

variance. 

Protocolo Número de pacientes 
Trastuzumabe+Docetaxel 4 

Trastuzumabe+Capecitabina 2 
Trastuzumabe+Tamoxifeno 2 

Trastuzumabe+Inibidor da aromatase não esteróide 1 
Trastuzumabe+Ácido zoledrônico 1 

Trastuzumabe+Xeloda+Lapatimibe 1 
Trastuzumabe+Zometa+Tamoxifeno 1 

Trastuzumabe+Docetaxel+Doxorrubicina 1 
Trastuzumabe+Docetaxel+Ácido zoledrônico 1 
Trastuzumabe+Doxorrubicina+Ciclofosfamida 1 

 

Protocolo Número de pacientes 
Ácido zoledrônico 4 

Docetaxel 4 
Fluoracil+Adriamicina+Ciclofosfamida 2 

Paclitaxel 1 
Tamoxifeno 1 

Cisplatina+ Ácido zoledrônico 1 
Ciclofosfamida+ Docetaxel 1 

Paclitaxel+Ácido zoledrônico 1 
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 Pacientes tratadas com trastuzumabe relataram principalmente cansaço (45,45%) 
e pele ressecada (27,27%). Nas pacientes tratadas com trastuzumabe+quimioterapia houve 
predomínio de cansaço (26,66%) e dor no corpo (26,66%). Nas pacientes tratadas com 
quimioterapia os sintomas mais comuns foram cansaço (33,33%), náusea e diarréia (33,33%) 
seguido de vômitos (26,66%) (Tabela 3). 

Tabela 3. Principais efeitos adversos observados nas pacientes com câncer de mama HER2 durante o 
período de tratamento. 

 

DISCUSSÃO 

 Neste estudo utilizando 41 mulheres com câncer de mama HER2 positivo a idade 
média das pacientes tratadas com trastuzumabe foi de 55,64±14,78 anos, 50± 11,62 anos 
para trastuzumabe+quimioterapia, e 52± 9,285 anos para pacientes tratadas com 
quimioterapia. No grupo tratado com trastuzumabe, 54,54% das pacientes sofreu 
mastectomia prévia, ao passo que no grupo tratado com trastuzumabe+quimioterapia, e 
quimioterapia esta porcentagem foi de 86,66%. O tempo médio de sobrevida das pacientes 
após o diagnóstico e início de tratamento no grupo tratado somente com quimioterapia 
foi superior quando comparado com os grupos tratados com trastuzumabe e 
trastuzumabe+quimioterapia. Pacientes tratadas com trastuzumabe relataram cansaço e 
pele ressecada, ao passo que pacientes tratadas com trastuzumabe+quimioterapia 
descreveram cansaço e dor no corpo, e pacientes tratadas somente com quimioterapia os 
sintomas mais relatados foram cansaço, náusea, diarréia e vômitos. 
 O câncer de mama possui padrão bimodal de ocorrência, com maior incidência 
entre os 50 e 70 anos, onde tumores com padrão histológico medular e inflamatório surgem 
em mulheres mais jovens, ao passo que tumores lobulares, papilares e mucinosos tem 
incidência mais tardia (ANDERSON et al., 2006). A classificação molecular do câncer de 
mama pode ser realizada a partir do material histopatológico através de análise genética 
e por imunohistoquímica. Os cinco subtipos moleculares de câncer de mama são: luminal 
A, luminal B, luminal híbrido, HER2 e basal-símile, e para a definição do tratamento do 
câncer de mama é avaliado o status dos receptores hormonais de estrógeno (RE), 
progesterona (RP) e do status HER2 (SERRA et al., 2014). 
 A superexpressão do HER2 deve ser avaliada por técnica de biologia molecular 
(FISH) com resultado (razão de amplificação) maior que 2 em casos positivos para HER2 
avaliados por imunohistoquímica com intensidade superior a 2 ou 3 cruzes (ANDRÉ, TOMÁS, 
FONSECA, 2005). 
 Quando o status do HER2 é categorizado como positivo na imunohistoquímica e 
por biologia molecular (FISH), está indicada a terapia direcionada ao receptor HER2, 
uma vez que a presença deste confere um comportamento agressivo ao câncer, com grande 
capacidade de proliferação celular, invasão, metástase e angiogênese (HORTOBAGYI, 2005). 
Isto possibilita um maior risco de recidiva da doença e menor tempo de sobrevida dos 
pacientes (KROCKENBERGER et al., 2016). 
 O grupo de estudo deste trabalho foi constituído exclusivamente por mulheres 
com câncer de mama HER2 positivo, com idade média de 50 anos, o que encontra de acordo 

Sintomas Trastuzumabe Trastuzumabe+quimioterapia Quimioterapia 
Cansaço 5/11 (45,45%) 4/15 (26,26%) 5/15 (33,33%) 

Dor nas pernas 2/11 (18,18%) 2/15 (13,33%) 2/15 (13,33%) 
Dor no corpo - 4/15 (26,26%) 1/15 (6,66%) 

Enjoo - 2/15 (13,33%) 4/15 (26,26%) 
Vômito 1/11 (9,09%) 1/15 (6,66%) 4/15 (26,26%) 
Náusea - - 5/15 (33,33%) 
Diarréia - - 5/15 (33,33%) 

Pele ressecada 3/11 (27,27%) - - 
Falta de ar - 2/15 (13,33%) 1/15 (6,66%) 
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com o descrito pela literatura nacional (LEAL et al., 2002; ROSA, RADUNZ, 2012) e 
internacional (JEMAL et al., 2011; BRANDT et al., 2015). 
 O trastuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga a porção 
extracelular do receptor HER2 (SANCHES, SILVA, 2010) sendo indicado para o tratamento 
de pacientes com câncer de mama HER2 positivo após cirurgia, quimioterapia (neoadjuvante 
ou adjuvante) e radioterapia (quando aplicável), reduzindo o risco de recidiva, 
promovendo o aumento de sobrevida livre da doença e redução da taxa de mortalidade 
(PICCART-GEBHART et al., 2005). O trastuzumabe pode ser utilizado como monoterapia em 
pacientes que receberam um ou mais tratamentos quimioterápicos para doença metastática; 
ou combinado com paclitaxel ou docetaxel em pacientes que não receberam quimioterapia 
para o tratamento de doença metastática (TIWARI et al., 2016). 
 Em nosso estudo, no grupo tratado com trastuzumabe, 54,54% das pacientes 
sofreu mastectomia prévia, ao passo que nos grupos tratados com 
trastuzumabe+quimioterapia ou somente quimioterapia, 86,66% passaram por mastectomia 
prévia. A cirurgia é o principal tratamento do câncer de mama, sendo os procedimentos 
cirúrgicos mais comuns a mastectomia e a mastectomia radical modificada, que compreende 
a retirada total da mama e o esvaziamento axilar (RUBIO et al., 2019). 
 Das 15 pacientes tratadas com trastuzumabe+quimioterapia, 26,66% foram 
tratados com trastuzumabe+docetaxel, 13,33% com trastuzumabe+capecitabina, 
trastuzumabe+tamoxifeno. Quando ao grupo de pacientes tratadas somente com 
quimioterapia, 4 foram tratadas com ácido zoledrônico, 4 com docetaxel, 2 com 
fluoracil+adriamicina+ciclofosfamida. A utilização da quimioterapia é responsável pela 
redução da taxa de mortalidade por câncer de mama em diferentes partes do mundo (MILLAR, 
MILLWARD, 2007; MUNOZ, XU, PLEVRITIS, 2018). Na quimioterapia devem ser levados em 
consideração as características gerais dos pacientes e do tumor. Em mulheres com presença 
confirmada de receptores hormonais (estrógeno, progesterona), o tamoxifeno é indicado 
em mulheres na pré-menopausa e pós-menopausa, e os inibidores de aromatase (anastrazol, 
letrozol, exemestano) são indicados para mulheres na pós-menopausa (REINBOLT et al., 
2015). 
 A combinação ciclofosfamida + metrotexato + 5-fluorouracila, ou doxorrubicina 
+ ciclofosfamida levam a redução da recorrência da doença e da taxa de mortalidade. Em 
casos de contraindicação do uso de antracíclicos, a quimioterapia com docetaxel + 
ciclofosfamida é indicada. Na quimioterapia de terceira geração são indicados 5-
fluorouracil + epirrubicina + ciclofosfamida seguido de docetaxel ou paclitaxel ou 
doxorrubicina + ciclofosfamida + taxano, e o esquema docetaxel + doxorrubicina + 
ciclofosfamida. Contudo, os dois últimos esquemas envolvem o uso de antibioticoterapia 
profilática e profilaxia primária com o fator estimulador de colônia de 
macrófagos/granulócitos (MAURI et al., 2008; TESTA, MANO, 2011; CARDOSO et al., 2014). 
 No caso do carcinoma de mama que superexpressa o HER2, é indicado o 
trastuzumabe, e no caso do trastuzumabe, todos os estudos de quimioterapia adjuvante 
envolvem a combinação de quimioterapia baseada ou não em antraciclinas combinada ou não 
com taxanos (BUZDAR et al., 2005; HORTOBAGYI, 2005; GASPARINI et al., 2007; TIWARI et 
al., 2016). 
 Quando a quimioterapia é administrada previamente a cirurgia, o trastuzumabe 
apresenta uma maior taxa de resposta quando comparada a quimioterapia exclusiva (BUZDAR 
et al., 2005), ou quando combinado a quimioterapia com paclitaxel (GASPARINI et al., 
2007), ou antraciclina e ciclofosfamida (SLAMON et al., 2001). 
 Em nosso estudo, foi verificado que o tempo médio de sobrevida das pacientes 
após o diagnóstico e início do tratamento quimioterápico foi superior quando comparado 
com o tratamento com trastuzumabe e trastuzumabe+quimioterapia, apresentando diferença 
estatística significativa. No estudo de MARTY e colaboradores que avaliou a sobrevida 
livre de progressão da doença, ao término do seguimento não foi verificada diferença 
estatística significativa na comparação da monoterapia com trastuzumabe com a 
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quimioterapia utilizando o docetaxel (MARTY et al., 2005), e outros trabalhos indicaram 
que o uso do trastuzumabe como monoterapia no tratamento inicial do câncer de mama HER2 
positivo ou em combinação com outros quimioterápicos não confere nenhum benefício em 
termos de sobrevida (AAPRO, 2001; WILCKEN et al., 2014). 
 O tratamento quimioterápico do câncer de mama metastático com antraciclina e 
paclitaxel ou docetaxel em relação ao paclitaxel ou docetaxel em monoterapia quando 
comparado ao taxano não levou ao aumento na sobrevida dos pacientes (PICCART-GEBHART et 
al., 2008), mas apresentou uma resposta semelhante aos obtidos em dois ensaios clínicos 
(SLAMON et al., 2001; MARTY et al., 2005). Aproximadamente 18% dos pacientes com câncer 
de mama permanecem livres de doença por mais de cinco anos após o tratamento com 
doxorubicina, e 10% podem permanecer livres de doença por períodos superiores a 20 anos 
após aplicação de esquemas quimioterápicos baseados em agentes alquilantes (PUSZTAI et 
al., 1999). 
 Os principais efeitos adversos verificados neste estudo nas pacientes com 
câncer de mama HER2 positivo tratadas com trastuzumabe foram cansaço e pele ressecada. 
Em pacientes tratadas com trastuzumabe+quimioterapia, foi observado um aumento da 
incidência de cansaço e dor no corpo; e nas pacientes tratadas com quimioterapia foram 
descritos cansaço, náusea, vômitos e diarréia. Os efeitos adversos frequentemente 
relatados pelo uso do trastuzumabe incluem cardiotoxicidade, sendo a frequência de 
distúrbios cutâneos e cansaço de apenas 4% (DIAS et al., 2016).  
 Para a associação trastuzumabe + docetaxel ou paclitaxel os sintomas mais 
comuns são febre, neutropenia, neuropatia e diarréia (WOODWARD et al., 2016). Na 
utilização de docetaxel + ciclofosfamida no tratamento do câncer de mama são comuns o 
surgimento de náuseas e vômitos (LLOMBART-CUSSAC et al., 2016). Efeitos adversos 
associados a quimioterapia como náuseas, vômitos e diarréia são comuns pelo uso de 
bifosfonados como o ácido zoledrônico (MATHEW, BRUFSKY, 2014), ciclofosfamida (MEATTINI 
et al., 2015), fluoracil (MATSUSAKA, LENZ, 2015), adriamicina (MASUDA et al., 2015), 
docetaxel (LLOMBART-CUSSAC, 2016) e paclitaxel (ZHANG et al., 2016). Contudo, isto não 
impede a utilização destes quimioterápicos, uma vez que isoladamente ou associados, 
aumentam a sobrevida dos pacientes com câncer de mama (PUSZTAI et al., 1999). 

CONCLUSÃO 

 Foi verificado que o tratamento quimioterápico sem trastuzumabe promoveu o 
surgimento de um maior número de efeitos adversos, porém associado com o aumento no 
tempo de sobrevida das pacientes com câncer de mama HER2 positivo. 
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