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Resumo

O progresso no conhecimento dos mecanismos da doenga
e suas potenciais possibilidades de tratamento, tém com o
incremento da pesquisa bésica, trazido a algumas situagoes
inusitadas. Como quando algo observado em uma situagao
especifica, definida na pratica clinica, pode ser transportado
para o laboratério, instigando a investigagao de uma provavel
terapéutica em uma doenga nao relacionada e fazendo o
caminho inverso da “bench-to-bedside”. Nos tGltimos anos, o
uso de um anticorpo monoclonal, o trastuzumabe, mostrou-
se imprescindivel no tratamento das neoplasias de mama
com amplificagdo/superexpressao de HER2, com ganho de
sobrevida significativo nos contextos adjuvante e terapéutico.
A observagao da ocorréncia de cardiotoxicidade induzida pelo
trastuzumabe, assim como a identificagdo dos mecanismos
relacionados a esse efeito colateral, possibilitaram a pesquisa
desses mesmos fatores na miocardiopatia dilatada, de uma
forma muito interessante.

A familia de receptores ErbB

A familia dos receptores de fator de crescimento epidérmico
(EGFR) ou ErbB pertence a subclasse 1 da superfamilia dos
receptores de tirosina quinase. Ha quatro membros dessa
familia:

1) ErbB1 — EGFR, HER1

2) ErbB2 - HER 2/neu

3) ErbB3 - HER 3

4) ErbB4 - HER4

Esses receptores possuem uma porgao extracelular (onde
ha o sitio de ligagcdo), uma porgao transmembrana e um
dominio citoplasmatico da tirosina quinase. A ligacao a porgao
extracelular de EGFR, HER3 e HER4 induz a formagao de
homo e heterodimeros, com preferéncia de recrutamento
de HER2 como parte do dimero'. H& como consequéncia
a ativagao do dominio intrinseco da quinase e a fosforilagao
de residuos especificos de tirosina no citoplasma, levando a
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ativagao de sinais intracelulares que promovem crescimento,
proliferacao, diferenciagao e migracao celular'*.

As neuregulinas sao um grupo de proteinas que promovem
seletivamente a heterodimerizacao entre HER2 e HER3, ou
HER4, e que se mostram importantes na fungao cardiovascular
normal®. As neuregulinas sao liberadas da superficie do
endocdrdio e das células endoteliais, com um efeito paracrino
nos cardiomidcitos, com importancia no desenvolvimento e
manutencao da integridade funcional e estrutural do coragao
adulto®?.

Receptores ErbB e carcinogénese

Toda esta familia de receptores estd envolvida na
carcinogénese, particularmente EGFR e HER2. Via de regra,
tumores com alteragbes nesses receptores apresentam uma
evolugao mais agressiva, com pior evolugao clinica para seus
portadores'. Varios tipos de alteragbes sao identificadas em
tumores, como a amplificagao génica, a superexpressao dos
receptores ou seus ligantes, mutagdes, ou perda dos controles
regulatérios negativos®.

A amplificagdo de HER2 no cancer de mama é observada
em 25% a 30% dos casos e correlaciona-se com sobrevida
livre de doenca e sobrevida global reduzidas'?. Essa
superexpressao ocorre tanto no tumor primdrio como nas
metastases, sugerindo um potencial beneficio de uma
terapéutica anti-HER2 para essa patologia.

Trastuzumabe

O trastuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado
direcionado diretamente contra a porgao extracelular de
HER2. Seu mecanismo de a¢ao nao é totalmente conhecido,
porém sabe-se que ha o envolvimento de respostas imunes
mediadas (ADCC); inibicao da clivagem do HER?2; inibicao
de PI3K e da angiogénese; além da informagao de que as
células tratadas com trastuzumabe permanecem na fase G1
do ciclo celular'.

A utilizacao de trastuzumabe como tratamento adjuvante
reduz o risco de recaida em aproximadamente 50%,
determinando uma sobrevida livre de doencassignificativamente
maior que no grupo nao tratado, com reducao das taxas de
mortalidade em cerca de 1/3'*'5. No contexto neoadjuvante,
em que a quimioterapia é administrada previamente a cirurgia,
a adigao de trastuzumabe determinou uma taxa de respostas
patolégicas completas de 66,7%, significativamente superior
aos 25% encontrados com quimioterapia exclusiva'. Na
doenca metastética, o trastuzumabe determina um beneficio
clinico significativo, com aumento de 8,5 meses de sobrevida
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global quando associado a quimioterapia com docetaxel,
comparado ao tratamento exclusivo com quimioterapia
(mediana de sobrevida de 31,2 meses com a associagao
trastuzumabe-docetaxel versus 22,7 meses para docetaxel
isolado)"”.

Nos estudos clinicos, observou-se que a administracao de
trastuzumabe isolado, sequencial ou em combinagdo com
quimioterapia pode acarretar dano cardiaco, com redugédo
da forca de contragao do ventriculo esquerdo, habitualmente
reversivel com a suspensdo do agente. Nao ha documentagao
de lesdo da célula miocardica, como por exemplo, ocorre com
a acao da antraciclina no musculo cardfaco.

A reducdo assintomatica na fragao de ejegao do ventriculo
esquerdo, com necessidade de suspensao do trastuzumabe,
ocorreu entre 3,5% e 17,3% das pacientes submetidas a
estudos clinicos com o anticorpo monoclonal associado a
quimioterapia''®2'. A insuficiéncia cardfaca sintomética
foi observada em 2,5% a 5,1 % dos casos tratados, com
faléncia miocérdica severa (New York Heart Association
- NYHA 1lI/IV) e ébito de 0% a 4,1%'%'82°, Essa variabilidade
pode estar relacionada a condigbes de sobrecarga cardiaca
ja existentes, como a hipertensdo arterial e a doenca
isquémica coronariana, e ao tipo de quimioterapia utilizada.
A disfuncao cardiaca determinada pelo trastuzumabe €, na
maioria das vezes, atenuada ou revertida com a suspensao
do agente. O tempo médio para a recuperacao é de cerca
de um més e meio, independentemente do tratamento de
suporte cardiaco. E interessante observar que pacientes com
melhora na fungao miocardica podem ser novamente tratadas
com o trastuzumabe, quando o beneficio clinico oncolégico
estd determinado, com monitorizacao da fragao de ejecao
cardiaca e uso de inibidores da enzima de conversdo em
cardter profilatico?.

A disfuncgao cardiaca induzida pelo trastuzumabe parece
ser devida, principalmente, a inibigao da sinalizagao de ErbB2
dos cardiomidcitos, associada a alteragdes na expressao
das proteinas BCL-X, com deplegdo de ATP e consequente
disfungao contratil, sem, entretanto, acarretar alteracoes na
estrutura celular?®. £ uma situagio em que a disfuncao cardiaca
ndo encontra correlacao com lesoes nas células miocardicas,
tendo somente repercussao funcional e nao morfolégica.

A inibicao da sinalizacdo da via intracelular mediada
por ErbB2, pela agao do trastuzumabe, impede a resposta
normal dos cardiomidcitos aos fatores de sobrecarga cardiaca,
interferindo nas vias das citoquinas gp130 e da neuregulina, e
desregulando os mecanismos de manutengao da viabilidade
miocardica, permitindo assim a instalagdo da disfuncao
cardiaca* (Figura 1).

Receptores ErbB e funcao cardiaca

H4& uma correlacao direta entre a fungdo miocérdica e os
niveis de ErbB em modelos animais e em humanos®>2°. Nas
situacoes de disfuncao miocérdica ha baixos niveis de ErbB,
com elevagao dos mesmos ap6s melhora do funcionamento
cardiaco com tratamento convencional efetivo?. Também
em modelos animais com reducdo da expressao génica de
ErbB2, observa-se cardiomiopatia dilatada, que mimetiza
a cardiomiopatia dilatada em humanos?’. Esses animais sao
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Fig. 1 - Via proposta de toxicidade cardiaca induzida pelo trastuzumabe.
Habitualmente, em resposta a injlria miocérdica determinada por fatores como
uso de antraciclinas, hipdxia ou sobrecarga hemodindmica, ha ativacéo de vias
de manutengéo da sobrevivéncia/hipertrofia das células miocérdicas. Com a
inibicao de ErbB2 pelo trastuzumabe, hé o bloqueio dessa via e, portanto,
indugdo de apoptose, determinando a faléncia cardiaca. From: Chien, KR?

vidveis ao nascimento, porém, quando adultos, desenvolvem
uma miocardiopatia grave que determina a morte por
insuficiéncia cardiaca. Na transi¢ao da situagao de hipertrofia
miocdrdica por sobrecarga de pressdo para a dilatagdo com
faléncia miocardica, também é observada a diminuicao
da expressao da sinalizagdo de ErbB2/ErbB4%>. O uso de
trastuzumabe, que impede a sinalizagao intracelular de
HER2, também cursa com um déficit da funcao miocardica
semelhante a cardiomiopatia dilatada?' (Figura 2).

A neuregulina, através da ativacao de ErbB2 e ErbB4,
promove a hipertrofia de cardiomiécitos adultos e a
proliferagao de cardiomiécitos embrionarios, protegendo-os
da apoptose®. A sinalizagdo intracelular de ErbB2 e ErbB4
envolve a ativagdo de uma serina-treonina quinase, a Akt,
que fosforila e inativa proteinas importantes na mediagao
da apoptose, impedindo a sua ocorréncia?*3° (Figura 3).
O efeito antiapoptético de Akt ndo ocorre isoladamente,
dependendo provavelmente da intensidade da ativagao de Akt
e necessitando da associacao de outros fatores, como IGLF-1
e cardiotrofina-1*'. Em cardiomidcitos adultos, a neuregulina
promove a organizacao dos sarcomeros, protege do desarranjo
miofibrilar e inibe a apoptose®®**33. Esse efeito “cardiotonico”
da neuregulina ainda nao havia sido investigado no contexto
da reversao da disfuncdo cardiaca.

Em um estudo pré-clinico publicado por Liu e cols.** em
2006 observou-se a atividade da neuregulina na reversao
da miocardiopatia induzida por infarto (ligadura da artéria
descendente anterior), por droga (doxorrubicina) ou apds
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| Cardiotoxicidade da antraciclina e estado de HER2

Coracao normal | | Coracao com mutagéo de HER2

Fig. 2 - Desenvolvimento de dilatagéo cardiaca potencializada em camundongos com ErbB mutado em resposta & exposi¢éo a antraciclinas. Cortes transversais de
coragdo de camundongos com ErbB2 normal e com ErbB2 mutado, documentando que a perda de fungéo de ErbB2 potencializa o risco de cardiotoxicidade, com
dilatagdo cardiaca significativa apés stress cardiaco (no caso, uso de antraciclina). From: Chien, KR?.
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Fig. 3 - Agao esquematica de ErbB nos cardiomidcitos. A neuregulina (NRG1) promove a dimerizagéo de ERbB2 (R2) e ErbB4 (R4), ativando a sinalizagéo intracelular
de transdugéo proteica, com consequente inativagéo da apoptose celular, hipertrofia das células miocardicas e ativagdo de fatores de transcrigdo génica mediados por

ERK. From: Freedman and Ginsburg®.

miocardite induzida pelo virus Coxsackie B3. Foi sintetizado
um peptideo de 61 residuos de aminodcidos, correspondente
ao dominio EGF-like da neuregulina, capaz de ativar a
sinalizagao de ErbB. A administragdo de neuregulina em um
periodo de uma semana até dois meses ap6s a instalagao da
insuficiéncia cardiaca nesses animais, mostrou beneficios em
termos de dimensoes das cdmaras cardiacas e do desempenho
sistélico, com aumento de sobrevida. Animais tratados com
captopril também obtiveram ganho de fungdo miocérdica
e sobrevida, que foi aditivo ao resultado da neuregulina,
quando utilizados concomitantemente. Esse efeito somatério
permite inferir tratar-se de agentes com mecanismos de agao
distintos. Ha o relato de que a organizagao sarcomérica foi
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bloqueada pelo inibidor de Erk-Mek e nao pelo da quinase
PI3, indicando o envolvimento da via de Erk no incremento da
funcao miocardica, com hipertrofia e inibigao da apoptose.

A ativagao da via de ErbB2/ErbB4 pela neuregulina
melhorou a performance cardiaca e a sobrevida dos
animais com cardiomiopatia induzida por infarto, drogas
ou miocardite. Os parametros de resposta nao se alteraram
imediatamente, com incremento ap6s alguns dias do inicio
da terapéutica, e com manutengao do efeito cerca de 60 a 80
dias ap6s a descontinuagao da administragao da neuregulina.
Esse efeito mimetiza inversamente o observado no tratamento
do cancer de mama metastatico com trastuzumabe, em que
a persisténcia do efeito do trastuzumabe permanece cerca
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de 6 a 8 semanas ap0s a suspensao da droga. O fato de que
o incremento da fungao miocardica e sobrevida ocorreram
mesmo decorridos 2 meses do dano ao coragao, sugere que ha
a possibilidade da utilizagao da neuregulina como tratamento
de miocardiopatia dilatada de instalagao de longa data.

Os efeitos terapéuticos decorrentes da ativagao de
ErbB2 (organizacao dos sarcoOmeros, manutengao da
integridade celular, adesao celular, supressao da apoptose
e aumento da angiogénese), que diferem de quaisquer
outros agentes atualmente utilizados para o tratamento da
disfungao miocardica, permitem considerar essa via como
uma possibilidade de abordagem de tratamento da faléncia
cardiaca.

Esse exemplo ilustra uma situacdo nao convencional em que
um efeito colateral, observado durante o tratamento padrao
de uma determinada doenca, pode levar a possibilidade
de uma investigacao terapéutica em outra especialidade.
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