j UNIVERSIDADE DO ALGARVE

=
Z
e
)

$,
D4pE PO

FARMACOTERAPIA NO CANCRO DA MAMA

Célia Luisa dos Santos Apolinario

Dissertacao

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho efetuado sob a orientacéo de:
Professor Doutor Bruno Sepodes

2012



UNIVERSIDADE DO ALGARVE

FARMACOTERAPIA NO CANCRO DA MAMA

Célia Luisa dos Santos Apolinario

Dissertacao

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho efetuado sob a orientacéo de:

Professor Doutor Bruno Sepodes

2012



FARMACOTERAPIA NO CANCRO DA MAMA

Declaracé&o da autoria do trabalho

Declaro ser a autora deste trabalho, que é original e inédito. Autores e trabalhos
consultados estdo devidamente citados no texto e constam da listagem de referéncias

incluida.

Copyright

A Universidade do Algarve tem o direito, perpétuo e sem limites geograficos, de
arquivar e publicar este trabalho através de exemplares impregsoduzidos em
papel ou de forma digital, ou por qualquer outro meio conhecido ou que venha a ser
inventado, de o divulgar através de repositorios cientificos e de admitir a sua copia e
distribuicdo com objetivos educacionais ou de investigacao, naaaarsedesde que

seja dado crédito ao autor e editor.



Agradecimentos

Gostaria de agradecer aos meus pais e a minha irmé por todo o apoio e incentivo
dado ao longo destes cinco anos de estudos superiores pois sem eles ndo seria possivel
estar a finaliar o meu curso.

Estar longe do confortde casa durante cinco anos néo € faeds as pessoas
gue conheci e com os quais fui criando uma forte amizade foram tornando a minha
Asegunda casaodo mais acol hedor a. Pordatodo o
em troca, registo aqui o meu grande obrigado.

Por altimg mas ndo com menos valor, agrade¢co ao meu professor orientador Dr.
Bruno Sepodes por se ter disponibilizado de imediato em me ajudar na realizagcéo deste
trabalho. A ajuda recebida pelo Centro ldédormacdo do Medicamento (CIM) da
Ordem dos Farmacéuticos também foi muito importante para a execucdo desta

dissertacao.



Resumo

A mama é um 6rgdo complexo e especifico da classe dos mamiferos. Este 6rgdo
adquire uma importancia muisignificativa na mulher por se tratar do 6rgao produtor
do alimento para a amamentacao do seu descendente. A incidéncia deste cancro € muito
maior na mulher do que no homem.

Esta doenca sempre existiu, porém s6 a partir dos anos 80 do século passado €
guese conseguiu associar as mortes ao cancro da mama com maior precisdo.-Tal, deve
se ao aparecimento da mamografia no auxilio do diagndstico, que até entaesstatava
um diagndstico empirico. O desenvolvimento das tecnologias tem trazido um enorme
benefito para a detecdo precoce. O progndéstico de cura € tanto maior quanto mais cedo
for detetado o cancro.

Esta doenca tanto pode ter inicio por razdes hereditarias ou surgir
espontaneamente por acumulacdo de mutacdes. Muitos sdo os fatores que influenciam
edas mutacdes, podem ser fatores ambientais ou mesmo a idade da menarca e até a
densidade mamaria podem provocar o cancro da mama.

E importante ter conhecimento do tipo de cancro para poder otimizar a
terapéutica a adotar, pois existem diversos tipos enatimo subtipos de cancro da
mama. As possiveis abordagens de terapéutica também sdo muito variadas havendo a
cirurgia, a radioterapia, a hormonoterapia, a quimioterapia e a imunoterapia. A
estratégia terapéutica ndo passa por utilizar apenas um métaddadento mas sim
utilizar varios que se complementem umas as outras de forma a otimizar este.

A farmacogendmica tem sido uma area muito estudada para tiraoropaudido
dos farmacos. Tratee de farmacos com uma janela terapéutica bastante estriita, pe
que convém que o seu efeito seja maximo e previsivel para controlar os efeitos
secundarios.

E de estrema importancia que a ciéncia médica e tecnoldgica se combinem para

aumentar cada vez mais a taxa de cura.

Palavras chave cancro da mama,etiologia, quimioterapia, imunoterapia

farmacogendmica



Abstract

The breast is a complex @specific organ belonging to mammals. This organ
acquires a very significant importance in women because of its function in breastfeeding
as a source of feedirtg descendents. The incidence of breast cancer is much higher in
women than in men.

This disease has always existed. However, death has only been accurately
associated to breast cancer since the 80s
of mammogaphy as a diagnosis tool. Before, the diagnosis was empiric. The
development of new technologies has been very beneficial to the early detection. The
prognosis of cure is as better as earlier is the detection of cancer.

This disease can start for hetady reasons or appear spontaneously by the
accumulation of genetic mutations. There are a lot of factors that influence these
mutations such as environmental factors, the age of menarche or even the breast density
can cause breast cancer.

It is important to know the type of cancer to optimize the chosen therapy
because there are varied types and even subtypes of breast cancer. The therapeutic
possibilities are also varied such as radiotherapy, hormonal therapy, chemotherapy and
immunotherapy. The therapiic strategy is not based only on one method. The methods
should complement each other in order to optimize the treatment.

Pharmacogenomics has been a much studied subject to take the best from drugs.
Because these drugs have a short therapeutic witddwe r e 6s t he need f or
be maximal and predictable in order to control side effects.

It is extremely important that science and technology work together to increase

even more the rate of cure.

Key-words: breast cancer, etiology, chemotherapy, immunotherapy,

pharmacogenomics
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1. Introducao

O cancro da mama é uma doenca dos nossos dias. Esta tenelado cada vez
mais facil de surgir. Por afetar tantas pessoas;seethe s env ol vi do um fAesrg
busca por parte dos investigadoresada vez maior. Desta forma, as propostas de
melhoramento ou de criacdo de novos farmacos € uma constante.

O grande ficlico para o in2cio do cresc
diagnosico e das estratégias de tratamento teve inicio nos anos 80 do século XX com o
desenvolvimento da mamografia. A partir desta data, criaeamuitas mais técnicas de
auxilio ao diagnéstico precoce que forneceram mais conhecimento dos varios tipos de
canco. Com estes conhecimentos o ramo do desenvolvimento de farmacos também
cresceu e surgiram varias estratégias possiveis para tratar o cancro da mama.

Em 1984, surgiram os primeiros relatos da utilizacdo da quimioterapia no
tratamento o cancro e quatorzgoa mais tarde, em 1998, é aprovado pela Food and
Drug Administration um anticorpo transformado a nivel laboratorial. Sé nesta amostra
se consegue entender o crescimento do conhecimento cientifico em tdo pouco tempo.

Devido a crise econOmica, uma das @éfgias adotadas € a possibilidade de
melhoramento de moléculas ja criadas. Alguns farmacos ja existentes sdo modificados
ou, entdo, revelam ser efetivos noutras patologias.

Escolhi este tema porque me pareceu pertinente esclarecer o processo de
tratamento do cancro da mama visto que se trata de uma doenca que afeta muitos
milhares de pessoas todos os anos. E, como tal, o conhecimento tanto tecnolégico como
médico e também farmacoldgico estd constantemente a evoluir e, por vezes, ndo se
consegue @mpanhar este. Para aprofundar os meus conhecimentos e para perceber
quais as vantagens da nova ciéncia utilizada, que é a imunoterapia, decidi trabalhar
neste tema.

Esta revisao bibliogréfica pretende contextualizar o cancro da mama nos dias de
hoje a nvel mundial e também em Portugal. Tem também o objetivo de clarificar as
di ferentes Afrentes de ataqueoO ao cancro q
guais 0s mais recentes métodos farmacolégicos criados para melhorar o progndstico do

tratamento.



Esta monogri@a encontrase dividida em oitaapitulos.O piimeiro e o ultimo
correspondena introducdo e a concluséo, respectivamente. O segapdiwilo propde
se a descrever, de forma sucinta, a anatomia e a fisiologia da mama bem como a
importancia da irrigacdo sanguinea e do sistema linfatice degfio. Passando para o
terceiro capitulo, dése inicio ao tema do cancro explicando o processo d
carcinogénese e de metastizacdo. No processo de carcinogénesesdefjnais os
genes envolvidos no desenvolvimento de neoplasia e no processo de metastizacao
encontrase dividido nos diferentes tipos de invasao (invaséo local e difusdo das células
pelo capo). Todo o quartccapitulo recai na caracterizacdo do cancro da mama.
Primeiramente, descrexg@ a incidéncia e mortalidade da doenca a nivel mundial, a
nivel europeu e a nivel do nosso pais e, de seguida carasteeza epidemiologia. A
etiologa do cancro e em particular do cancro da mama também € um tema importante
dai estar comtemplado igimente neste capitulo. O quintapitulo refere quais os
principais métodos de diagnostico desenvolvidos para conspgiieste sejeada vez
mais precoe epreciso. E no sextoapitulo que se encontneapresentacoos diversos
tipos de tratamento desenvolvidos até aos dias de hoje para curar esta doenca. Porém, no
desenvolvimento deste capitulo incid&a nas areas da quimioterapia, hormonoterapia
e imunoterapia. O capitulo incide nestas areas porque sao nestas que o farmacéutico tem
uma elevada relevanciaomeadamentao desenvolvimentdos farmacos. Por fim, o
sétimo e peniltimo capitulo pretende evidenciar a importancia cada vez maior da
personalizagio da terapéutica. E explicado o significado da farmacogenomica € dado
alguns exemplos em que a informacdo genética-imtéridual pode influenciar a
eficacia dos farmacos utilizados no esquema terapéutico aplicado ao doente.



2. Anatomia efisiologia da mama

7

Para se iniciar qualquer estudo sobre o cancro da mama, € essencial ter
conhecimentos da anatomia e da fisiologia da propria mama. Para uma total
compreensao, € necessario adquirir conhecimentos sobre certos termos, dai ser
apresentadam capitulo para este mesmo efeito.

A mama é um oOrgdo complexo e muito especifico, de tal modo que define a
classe dos mamiferos. Nesta classe dos vertebrados, a mama adquire um papel
importantissimo no sexo feminino delineando a sua sexualidade e definseu lugar
a nivel social. A importancia deste 6rgao esteseleambém a continuidade da espécie,
pois proporciona todo o alimento necessario ao rewsuido para se poder
desenvolver de forma saudavel. Sendo a mama um 6rgdo tdo importante, € natural
deduzir que uma patologia neste tipo de 6rgdo pode vir a trazer graves consequéncias.
(Mora & Campos, 2006)

A mama é muito semelhante em ambos os sexos tanto a nivel histolégico como
da sua funcionalidade, até chegapuberdade. A partir desse periodo;séauma
diferenciacéo tal, que do ponto de vista funcional toreandrgdos completamente
diferentes. Toda esta mudanca deeeha presenca das hormonas sexiiilera &
Campos, 2006)

Anatomicamente, a mama é um 0Orgéao bilateral que se situa no espaco entre a
segunda e a sexta costela. Esta resulta de uma diferenciacéo especializada das glandulas
sudoriparas da pele que adquirem o nome de glandulas maméarias. A mama € constituida
por elenentos epiteliais, estroma fibroso e, depois da puberdade, o tecido adiposo
também faz para da sua constituigdidora & Campos, 2006)

A nivel superficial, a mama apresenta uma saliéncia, designada por mamilo,
rodeada por umaréola arredondada e pigmentada. Esta aréola apresenta glandulas
areolares superficiais. As secrecfes destas glandulas tém a funcdo de proteger o mamilo
durante a amamentacdo da possivel irritacdo causada pela succédo dGdsye.
Stephens, & Tate, 2003)

A nivel interno, existem diversas estruturas. Cada glandula mamaria, na idade
adulta é constituida por 15 a 20 lobos que se apresentam rodeados por tecido adiposo.

Estes lobos adquirem uma forma cénica onde o mamilo setemcanvértice. Cada
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lobo tem apenas um canal galactéforo que termina a superficie do mamilo
independentemente dos outros canais galactéforos. Existe uma zona do canal
galactoforo que dilata para armazenar o leite constituindo, assim, o seio galactoforo ou
ampola galactéforad canal que drena o lobramificase de maneira a formar canais

mais pequenos, que por sua vez drenam os lol{&lesley, Stephens, & Tate, 2003)

Figura 2.1. As varias estruias da mamal-Caixa
toraxica2- Musculo peitoral 3-Lobulos4- Abertura
dos ductos para o exteri@Aréola; 6-Ductos;7-
Tecido adiposo8-Pele.
(Fontehttp://umdesafioavencer.blogspot.pt/2010
cancredamama.htmi

A glandula maméaria apresenta uma forma

esférica que se prolonga em direcdo a axila,
chamado prolongamento de Spencer. Os ligamentos
de Cooper sdo umas estruturas fibrosas que mantém
a mama na sua posica@dlora & Campos, 2006) &°

galactoforo
Estes ligamentos estendesm da face superficial do

muasculo grande peitoral até a pele que cobre as

glandulas mamaérias(Seeley, Stephens, & Tate,
2003) Por vezes, os carcinomas invadem estg§m°5

igamentos de

ligamentos provocando a sua refia. E esta ©°oPeT

retracdo que provoca uma depressdo na pele. Figira 2.2, llustragio demonstrandc
localizacdo dos ligamentos de Coo
(Fontehttp://theperfectfitbg.wordpres:

doenca(Mora & Campos, 2006) ﬁé“;é%%%/oz""'ha"s'&coof’e"

tipo de anomalia pode ser um sinal visivel

Na zona da mama, a irrigagdo é bastante rica de forma a garantir todos os

nutrientes neessarios para manter um o0rgao saudavel. A irrigacdo sanguinea é feita por
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artérias que provém da zona axilar, mamaria interna e interoddtah & Campos,
2006)

A rede linfatica desta zona também é muito rica e complexareAagem
linfatica € feita essencialmente para os ganglios axilares (75%) e para os ganglios da
cadeia mamaria interna (25%). Do ponto de vista patologico, quando existem
metastases nos ganglios da cadeia mamaria interna é porque ja deve de existir
metéstass axilares, devido a frequéncia de drenagem para estes ga(gbos. &
Campos, 2006)

Entrando em detalhe na constituicdo de cada um dos grupos de ganglisg, sabe
gue a cadeia interna forrs& por quatro, ou por vezes cinco, ganglios de cada lado do
esterno rodeados por tecido adiposo retrocostal. No que diz respeito aos ganglios
axilares estes ja sdo aproximadamente 35 e subdivErem 3 niveis, sendo o nivel 1
correspondente aos ganglios mais exteriores (mais perto da axila) e o nivel 3 respeitante
aos ganglios mais internos (mais perto do esterno). Geralmente, a metastizacao
gangliorar axilar fazse dos ganglios do nivel 1 para os ganglios de nivel 3. Porém, 2%
dos casos, apenas existe invasdo no nivel 3, ndo sendo os niveis inferiores afetados. Esta
informacé&o tem influéncia tanto a nivel do progndstico, como a nivel da terapéutica.
(Mora & Campos, 2006)

(3]

Figura 2.3. llustracé@o do sistema linfatico da mamaGanglios da cadeia axilar: &anglios da cadeia
mamaria interna 3- Géanglios da cadeia supraclaviculgiFonte: http://www.doencadamama.com/
mama_detalhe.php?i¥3
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3. O cancroz Como se desenvolve?

As pal avr as Aneopl asi ad earafidaramomer ® 0 S « 0
proliferacdo de células malignas no nosso organismo, dai serem tdo temidas por todos
n-s. A palavra fAneoplasiad tem neasnogpem gr eg
maisplasiacr esci ment o e a pal avr a nfkarlanescujoo 6 t amb
significado € caranguejo. Esta personificagdo do cancro como sendo semelhante ao
caranguejo devee a sua estrutura fisica, em que o corpo do caranguejo corresponde ao
tumor primario e as patas dizem respeito as metas(Rsdmca, 2007)

O nosso organismo é constituido por muitos milhares de células. Estas dividem
se pelo processo de mitose inUmeras vezes durante o seu tempo de vida. Como é de
esperar, durante este processo de divisdsediros que posteriormente séo corrigidos
por mecaismos especificos de defesas da célula para estes erros de divisdo. Quando os
mecani smos de corre-«o da c®l ula est«o com
célula e estes erros, chamados mutagdes, sdo transmitidos para adilbélsl@®lulas
resutantes de divisdo) criando assim a neoplasia. Entdo, esdirtee neoplasia um
crescimento das células indefinido, descontrolado e excessivo das células em que a sua
divisdo ou proliferacdo ndo pode ser controlada devido a deficiéncia ou auséncia dos
mecanismos reguladoregRabaca, 2007)

A arquitetura e a dimenséo de cada tecido enceptedaptado a necessidade do
organismo através de mecanismos de regulacdo celular, tra@md mecanismos
autoreguladores e mecanism@gyuladores das células vizinhas. Nestes mecanismos de
regulacdo rigorosos, e a programacao das células envelhecidas (mecanismo de
apoptose) que leva ao processo da sua morte para serem substituidas por células jovens.
Entdo, para uma propor¢cdo correta cada tecido no organismo € necessario um
equilibrio exato entra a divisdo celular e a apoptose. Quando este equilibrio desaparece,
dase a formacdo do tumor. Este acontece quando, por um lado, ha um aumento
excessivo das células resultante de umaatveelular descontrolada e, por outro lado,

h& um descontrolo da apoptose revelaselma sua diminuica(Rabaca, 2007)

Véarias sdo as caracteristicas das células neoplasicas que as distinguem das

células saudaveis. As mais iorfantes sdo a capacidade de escaparem dos varios

mecanismos de controlo, terem uma replicacdo descontrolada e excessiva isenando



autbnomas, o poder de metastizacdo, ou seja, a capacidade de -desticéecido de

origem e espalhase pelo organismoatravés do sistema sanguineo ou linfatico,
podendo alojase noutro tecido e formar um tumor secundario e, por ultimo tém a
capacidade de se tornarem imortais. O envelhecimento das células é caracterizado pelo
encurtamento dos teldmeros a cada divisdordggsso de imortalizacdo das células
neoplasicas devee a contrariedade deste processo. Assim, nas células neopléasicas a
telomerase (enzima que se liga especificamente aos telomeros eliminados seccdes a
cada divisao celular) encontsa ativada. Atravésedte mecanismo ha preservacéo dos
telomeros resultando numa replicacao ilimitgd&abaca, 2007)

Tumor primario Célula normal

Vaso sanguineo Local do tumor
secundario

Célula tumoral Célula tumoral na Célula tumoral na parede
invasiva corrente sanguinea do vaso sanguineo

Figura 3.1. Demonstra¢cdo do poder de metastizacdo das células tumatgisas(Fonte:Portal de
Oncologia Portugués, 2012)

3.1. Carcinogénese

A carcinogénese ou transformacao neoplasica consiste na transformacéo de uma
célula saudavel numa célula tumoral maligna. Este processo resulta da acumulacdo de
mutacdes ao longo dérios anos. Para a célula se tornar maligna, estas mutacfes tém
de ocorrer nos genes responsaveis pela regulacdo do ciclo celular. A origem destas
mutacdes pode ser ambiental e posteriormente herdadas através das células germinativas
ou pode ter outras igens.(Rabaca, 2007)



Genes implicados na carcinogénese

Esta cada vez mais claro que os genes envolvidos no processo de malignidade
estdo envolvidos direta ou indiretamente no controlo do ciclo celular. As mutacdes
genéticasresponsaveis pelas neoplasias sdo divididas em quatro classes de genes
reguladores, séo elas:

i Protooncogenes encogenes

Os proteoncogenepodem ser considerados de promotores de crescimento celular
pois a sua funcédo € de induzir a sua divisdo. Um oncogene surge quando se da uma
mutacdo no protencogene que vai alterar a sua estrutura proteica e assimoativa
(Rabaa, 2007)

i Genes supressores de tumores

Os genes supressores de tumores tém por funcao inibir a divisdo celular. Uma
mutacdo nestes genes vai induzir a perda da sua funcdo ou diminuir a producao das
proteinas resultantes. Assim, € intuitivo pengar estas mutacdes vao induzir a divisao

celular, deixando de haver controlo na proliferacdo celiRabaca, 2007)

i Genes reguladores da apoptose

A apoptose € o processo de morte celular, se a sua atividade estiver cordpromet
por uma mutacéo, as células deixam de morrer. Existe dois genes identificados em que o
seu equilibrio regula a manutencao dos tecidos, sédo eles ohgéee bax O bcl-2
encontrase com valores elevados da sua presenca em alguns cancros porque a sua
proteina inibe a apoptose e o géyax é responsavel pelo processo de apoptose. A
transcricdo do geneaxpode ser aumentada pela proteina p53, logo 0 gene p53 também

pode seconsiderado um gene indutor da morte celular progranf@ebaca, 2007)

i Genes reparadores do ADN

O processo de replicacdo do ADN é muito complexo, dai ser natural poder surgir
mutacdes ocasionais. Numa célula saudavel, estigacOes sdo detetadas e corrigidas
pelas proteinas reparadoras do ADN. Uma vez quensulgsdes nestes genes
reparadores, as lesbes permanecem na células e, mais grave ainda, vai ser transmitida na

linha germinativa(Rabac¢a2007)
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Figura 3.2. Esquematizagdo do processo de carcinogénese. (Fonte: Portal de Oncologia Portugués, 2012)

3.2. Processo de metastizacao

Para umcancro conseguir se metastizar pelo corpo, precisa de se destacar do
t umor primitivo e Afatravessaro um | ongo (
secundario(Rabaca, 2007Porém, para se destacar, as células malignas negessita
fatores favoraveis, nomeadamente do numero de células malignas que entram em
circulagdo. O numero de células que se destacam esté intimamente relacionado com as
dimensdes do tumor original, ou seja, apenas quando este atinge os 5 milimetros de
didmeto € que se crim as condicfes para haver uma metastizacdo efibara &
Campos, 2006Mesmo reunindege estas condigdes, apenas uma em cada dez mil
c®l ul as neopl 8sicas ir«o f(Rabagaa0@7) 0 ao NOSSO
E de grande importancia percelserque a evolucéo do crescimento dos tumores
depende do loca{fMora & Campos, 2006)

3.2.1.Invaséao local

A invaséo local envolve quatro pacos dependentes entra si:



1- Perda de adesividade local

As células neoplasicas deixam de apresentar a forte aderéncia entre si e a matriz

extracelular caracteristica das células sauddRahaca, 2007)

2- Degradacgéo da matriz extracelular

Durante o processo de metastizacdo, as células neoplasicas tém de contactar com
dois tipos de matriz extracelular: as membranas basais e o0 tecido conjuntivo intersticial.
Desta forma, as células malignas necessitam de passar através da membrana basal dos
epitélios, de seguida tém de passar pelo tecido conjuntivo e, por fim, chegar a circulacéo
penetrando na membrana basal vascular. Para poderem penetrar tantas membranas, as
células neoplasicas produzem enzimas proteoliticas que segregam compostos que

degraddm estas fAbarreiraso. Est e(Rabaca,@®BEso ® de

3- Motilidade das células neoplasicas

Para haver metastizacdo, as células neoplasicas tém de apresentar motilidade
prépria. Entdo, estas apresentantiliade amebdide com a formacgéo de pseuddpodes.
(Rabaga, 2007)

4- Angiogénese

A partir de 2 ou 3 milimetros de didmetro, o crescimento do cancro necessita de
induzir a forma-«o0o de novos cAxsgtimllagdodas par a
angiogénese é feita pelo préprio cancro por meio de secrecdes de fatores angiogénicos
libertados para a matriz extracelular. O aumento da vascularizacdo circundante a
neoplasia vai aumentar o aporte de oxigénio e de nutrientes necessArsE

desenvolvimentgRabaca, 2007)

No caso do cancro da mama, a invaséo local da circulagéo linfaticasmicias

ganglios axilares que vao aumentando de volume e d{kae & Campos, 2006)
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3.2.2.Difusao das células neoplasicas

O transporte das células metastaticasstaatravés da circulacdo sanguinea ou
linfatica. Entrando no sistema circulatorio, as células malignas estdo mais vulneraveis as
restantes células presentes na circulagdo. Entdo, para se defender, elas segregam
substancias quimicas que promovem a agregacao plaquetar e a formacao de fibrina de
modo a formar um émbolo ao seu redor. Esta protecado parece aumentar a probabilidade
de sobrevivéncia neste ambiente até as células neoplasicas se implantarem no local
final. (Rabaca, 2007)

Os locais mais frequentes de metastases do cancro da mama séo o pulméo (65%)

e o figado e o osso (56%), mas também pode surgir no cérebro, peritoneu e pele.
(Rabaga, 2007)
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4. Doenca maligna da mama

O cancro da mama, torn@e uma doenca da atualidade, uma vezoguémero
de novos casoem vindo a aumentar de ano para &omo tal, a preocupacéo dos
especialistas para este problema tem sido cada vez maior. A busca para a cura desta
doenca tem sido imparavel por parte dos investigadores, de tal modo, ege \tgo
a conseguir grandes avancgos tecnoldgicos e de conhesgmdrtapéuticos
proporcionando cada vez mais casos de sucesso. Para se conseguir enquadrar o

tratamento desenvolvido para esta doenca, convém celashecé

4.1. Incidéncia e epidemiologia

Para se compreender a necessidade da urgéncia em desenvolver novos
tratamentos cada vez mais eficazes patratamento da@ancro da mama, é de extrema
importancia enquadrar a doenca no seu impacto na populacdo mundial. Como tal, o
estudo da incidéncia e da epidemiologia do cancro da mama faz todo o sentido.

Segundo dados deSur vei |l | ance Epi demi obkeoqgey and
226.870 mulheres serédo diagnosticadas com cancro da mama, das quais psessupde
qgue 39.510 irdo falecer com esta patologia no ano de 2012. Esta mesma organizacao
verificou, através de estudos, quedade média no momento do diagndstico ronda os
61 anos de idadéHowlader, et al., 2012Através da andlise da tabela 3.1, configea
gue a idade média no momento do diagnoéstico-siuao intervalo dos 55 anos aos 64
anos de idade tendo a percentagem mais elevada, com o valor de 24,8%. Se avaliarmos
simultaneamente todos os valores da ltal®l., observade que a maior parte dos
diagnosticos do cancro da mama ocorre desde os 45 anos até aos 74 anos de idade.
Assim sendo, o diagnéstico antes dos 45 anos é mais escaco. Tais dados podem
argumentar a hipotese das hormonas femininas terem peh patetor deste tipo de
patologias na mulher pois, a partir dos 45 anos, é quando se inicia 0 processo de

menopausa no sexo feminino, ou seja, quando os niveis de estrogénios baixam.
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Tabela 4.1. Idade damulher no momento do diagnéstico do cancro da mama dado em percentagem
(tabela adaptada de estudos realizados em mulheres da populacdo dos Estados Unidos da Ameérica)
(Fonte: Howlader, et al., 2012).

Idade no momento do diagnostico Percentagem

<20 anos @0%
[20;34] anos 1,8%
[35;44] anos 9,9%
[45;54] anos 22,5%
[55;64] anos 24,8%
[65;74] anos 20,2%
[65;84] anos 15,1%

285 anos 5,7%

4.1.1.Incidéncia e mortalidade mundial

ApOs varios anos nas sombras, a incidéncia do cancro da mama em mulheres
temvindo a crescer. Esta tendéncia parece alarmante, porém este aumento tem sido em
grande parte devido a triagem possibilitada pela inovacdo dos métodos de diagnostico,
nomeadamente a mamografia nos anos 80. Devido a esta descoberta, a partir dos anos
80, aincidéncia deste cancro aumentou bruscamente chegando a um aumento de 60
80%.(Lester, 2010)

Segundo a Alnternacional Agency for Re s
cancro da mama é bem marcada nos paises mais desenvadlidosio referido, trata
se de paises onde os métodos de diagndstico estdo mais desenvolvidos. Tal se pode
verificar com a incidéncia elevagamesentena Europa, América do Norte e Australia.

Como se pode observar no mapa abaixo (figura 4.1), a Adgndo um continente

muito pouco desenvolvido devidio elevada pobreza, € dos continerdesy menos
estimativa de incidéncia. Este facto pode ser devido a precariedade dos sistemas de
saude destes locais, mais especificamente na precariedade dos méthidgaaiticos

desta doencga, pois ndo tendo tecnologia de diagndstico, é dificil a um profissional de
saude interpretar sintomas de modo a diagnosticar um carcifomiged Nations,

2008)
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W <213 [ <286 <387 W<56.5 M=<109.2

Figura 4.1. Estimativa da incidéncia do cancro da mama por 100.000 pessoas (considerando todas as
idades) a nivel mundialFonte:United Nations, 2008

Associado a mortalidade que se alia a este tipo de cancres@aldeluzir queso
estados com mais capital para investir nos métodos de tratamento mais avancados
apresentam um indice de mortalidade mais baixo. Tal se pode constatar pois temos o
exemplo os Estados Unidos da América. Este pais tem uma incidéncia das mais
elevadas e apsenta dos mais baixos indices de mortalidade. O mesmo se observa na

Australia e em alguns paises da Europa, como a Esgamtii@zd Nations, 2008)

B <106 W <129 <151 @W<181 <292

Figura 4.2. Estimativa damortalidade provocada pelo cancro da mama por 1000.000 pessoas
(considerando todas as idades) a nivel mun@iahte:United Nations, 2008
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Para ter uma no-«o de val or es concretos,

Resultso, g u e modeameatiGana,aestimau @ unbralidade associada a
idade. Analisando a tabela abaixo, verifggaque é no intervalo entre os 55 anos e os 64
anos de idade que morre mais mulheres vitimas desta neoplasia. Curiosameste, trata
do mesmo intervalo de idadpie se mencionou anteriormente quando se analisou a

idade média de diagndstico da doenca.

Tabela 4.2. Idade média da morte de uma mulhgsm cancro da mama em percentagéRuonte:
Howlader, et al., 2012)

Idade no 6bito Percentagem
<20 anos @0%
[20;34] anos 0,9%

[35;44] anos 6%

[45;54] anos 14,8%
[55;64] anos 21,4%
[65;74] anos 19,9%
[65;84] anos 22,0%
285 anos 15,5%

4.1.2.Incidéncia e mortalidade europeia

Para ter uma nocao mais real desteis parametros em andlise em Portugal,
convém estudébs numa populacdo mais semelhante a populacdo do nosso pais, dai
partir para a analise da Europa.

A nivel europeu, Portugal ndo é dos paises com maior incidéncia do cancro da
mama, porém nao se podermsprezar tais valores, como se demonstra na figura 4.3..

Segundo esta estatistica, Portugal apresenta uma incidéncia de cerca de 78,7
casos de cancro por 100.000 pessoas sendo a Bélgica o pais com maior incidéncia com
o valor de 145,81 por 100.00 pessoBambém se pode observar que o valor maximo
utilizado na escala (145,8/100.000) nao varia muito do valor maximo utilizado na escala
da incidéncia a nivel mundial (109,2). Através deste resultado-ggogensar que a

Europa acompanha a tendéncia mundial.
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W <1a5.8
[ enoa
<110.1

<88.3

P <e7.6

Figura 4.3. Incidéncia do cancro da mama na Europa por 100.000 pessoas. Jgogtees, Lortet
Tieulent, & SteliaroveFoucher, 201D

O que seria de esperar era o indice de mortalidadentrarse proporcionar ao
indice de incidéncia do cancro, mas tal ndo se verifica.-Boddbservar que alguns
paises com incidéncia maior, sdo os que apresentam um indice de mortalidade mais
baixo, como é o caso da Finlandia. E mesmo a Bélgica, comestimaativa de
aparecimento da doenca de 145,81 caso por 100.000 pessoas, a estimativa da

mortalidade é de apenas de 30,69 6bitos por 100.000 pessoas.

}-

Figura 4.4. indice de mortalidade nEuropa por 100.000 pessoas. (Fodtcques, LorteTieulent, & Steliarova
Foucher, 201pD
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Um outro estudo refere que a incidéncia e a mortalidade causada por esta doenca
sé@o mais elevadas nos Estaddembros do Norte como a Dinamarca, Paises Ba#&o
Reino Unido do que nos paises mediterranicos como Portugal, Espanha e(Mo¥eia.
& Campos, 2006)

4.1.3.Incidéncia e mortalidade portuguesa

A incidéncia de cancro da mama na mulher € de grande relevancia, como
indicamosval ores publicados pela fAEuropean Can:
que o cancro da mama é a neoplasia com maior incidéncia no pais sendo o valor de 28%

e ainda com uma margem de cerca de 12% em relacdo ao cancro com segunda maior
incidéncia no nosso fm(Jacques, LorteTieulent, & SteliarovaFoucher, 2010)

Tendo em conta a mortalidade, esta equisaraom o cancro do colon e recto
com os valores préximos de 16%. Este valor de mortalidade podera revelar que o cancro
do cdlon e recto é mais agressivo que o cancro da mama ou, entdo, que o tratamento

descoberto para este ultimo é mais efetivo.

Incidéncia Mortalidade
. 15.9% (1515)
28.0% (5282) .
9.6% (910) O Célon e recto
69 0
15.2% (2874) 16.3% (1553) | O Estémago
o 6.8% (644) O Pulmio
5.6% (1063) — W Célo do atero
3.6% (343) — [ Linfoma nio Hodgkin
3.5% (665) — Bt
) 3.6% (343) — : Oue;::
5.0% (943) 21% (195)— 5

) .
3.7% (701)
4.4% (838) —/

34.5% (6499) 42.1% (3998)

Figura 4.5. Estimativa da incidéncia do cancro da mama por 100.000 habitantesrargal.(Fonte:Jacques, LorteTieulent, &
SteliarovaFoucher, 2010

Outros autores afirmam que em Portugal ocorre, aproximadan3&®@ novo
casosde cancro da mama por ano e estsaajue um terco destas pessoas vai morrer

com esta doenc¢é@Mora & Campos, 2006)
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4.1.4.Epidemiologia

Até agora tense enquadrado a incidéncia e a mortalidade do cancro da mama na
populacdo em geral, como um todo. Porém, ja é um conhecimento adquirido que a raca
€ um fator de risco com grande relevancia nestes estudos. Comditglua vei | | ance

Epidemioloy and End Resultsodo estudou, ent «o, a popu

com as racas existentes.

Tabela4.3. Incidénciado cancro da manmgor raca.(Fonte:Howlader, et al., 2012)

Raca Mulheres (por 100.000 mulheres)
Todas as racas 124,7
Branca 127,3
Negra 121,2
Asiatica/Pacifico Irlandés 94,5
indios Americanos/Nativos do Alasca 80,6
Hispanico 92,7

Analisando a tabela acima, verifisea que a ragca com maior incidéncia do
cancro da mama éraga branca com 127,3 casos em 100.000 mulheres, segeitido
raca negra com 121,3 casos em 100.000 mulheres. Também se procedeu a analise da
mortalidade nas diversas etnias. A mortalidade incide maioritariamente na raca negra

com 31,6 mulheres com de@gao de 6bito em 100.000 mulheres.

Tabela4.4. Mortalidade por racgFonte:Howlader, et al., 2012)

Raca Mulheres (por 100.000 mulheres)
Todas as racas 23,0
Branca 22,4
Negra 31,6
Asiatica/Pacificolrlandés 11,9
indios Americanos/Nativos do Alasca 16,6
Hispanico 14,9
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Segundo uma outra fonte (International Agency for Research on Cancer),
subdividiuse a populacdo mundial em subgrupos diferentes, mas vegfiqgae € a
populacdo africana que temaior mortalidade em relacdo a incidéncia da doenca. Os
paises que se encontram a este da Europa sdo os que apresentam maior incidéncia da
doenca com cerca de 89,7 casos por 100.000 mulheres, mas com uma relacao
incidéncia/mortalidade muito elevado poiseggntam um indice de mortalidade baixa.
Portugal encontrge no grupo do sul da Europa apresentando uma incidéncia de
68,9/100.000 mulheres e de 5,3 casos de morte em 100.000 mulheres. Tendo assim,
uma diferenca entre indices ainda elevada, sugere q@arage a incidéncia ser
elevada, os casos de 6bito ndo sdo muitos, como é apresentado (&eaiayp, Shin,

Bray, Forman, & DM., 2010)

100

#9.7
90 855 g5
80 VBT
[t e EE.4

(&1} 591 57

50
454 445

40 351 389 354

ASR (W) per 100,000

327 W7 31p

30 271

28 253

20

M Incidence
W Mortality

Figura 4.6. Incidéncia versus mortalidagen diferentes grupos de populacg@€onte:Ferlay, Shin, Bray,
Forman, & DM., 2010)

Ainda outro estudo revela que a incidéncia e a mortalidade sdo mais elevados
nos Estados Unidos da América do que na Europa. Tal facto poderaseeser
existéncia de ma populacdo com ascendéncia africana nos Estados Unidos da
América.(Mora & Campos, 2006)
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4.2. Etiologia

4.2.1.Etiologia do cancro

A palavra fAetiol ogi aifiologisdr i ¥at da®pal @avra

estuda a causa, nestso é a ciéncia que estuda a causa do cgBecemnan, 2011)

Hoje em dia, os cientistas ja conhecem muito melhor as causas do cancro, porém
as causas primarias dos tumores malignos ainda continuam a ndo estarem bem
definidas.(Mora & Campos, 2006\ maioria dos tumores no ser humano ndo € apenas
um erro geneticamente determinado, mas sim uma manifestacdo dos comportamentos
humanos (por exemplo, culturais e/ou pessoais) impostos a uma sulsdagébi
hereditaria individual das pessogRabaca, 2007)

Os fatores responsaveis pelo cancro em geral, podem engsedean trés
grupos: os carcinogénios ambientais (quimicos, fisicos ou biolégicos), as caracteristicas

heredtarias e a acumulacao de mutacdes somatiRavaca, 2007)

a) Fatores carcinogénicos

i Carcinogénios ambientais

Os carcinogénios ambientais tanto podem induzir mutagcbes nos genes que
regulam a proliferagdo celular, como favorecer o crescimento das células tumorais. Nos
paises sudlesenvolvidos a elevada poluicdo e as infecdes sdo as causas mais evidentes
da elevaddaxa de incidéncia do cancro, enquanto que nos paises desenvolvidos quem
tem essa responsabilidade é a alimentacdo (rica em gordura e agucares e pobre em fibras
e vegetais) e do tabagismo, sendo responsaveis por cerca de 65% dos cancros mortais.
(Rabacga, 2007)

i Carcinogénios quimicos

Ja se sab&a muito tempo que substancias quimicas podem ser indutoras de
tumores. Estes podem ser considerados genotoxicos, ndo genotoxicos ou ambos. Os
carcinogénios genotoxicos apresentam uwexada reatividade quimica ou entdo sao

metabolizados pelo organismo e esses metabolitos € que se tornam reativos para o
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humano. Esse poder reativo pode causar lesbes nos genes como delecbes
cromossOmicas. Temos o exemplo das aflotoxinas, das aminasitiaesn dos
hidrocarbonetos policiclicos e outros produtos da combustdo dos combustiveis fosseis.
Outro aspeto importante € que, a exposicdo aos carcinogénios quimicos tem de ser
habitualmente prolongada para provocar lesbes graves ao ponto de desamwolver
cancro. Assim, 0s cancros provocados por agentes quimicos, surgem maioritariamente
numa faixa etaria mais avanca¢RRabaca, 2007)

O mesmo carcinogénio quimico pode induzir diferentes cancros, tal facto deve
se a variabilidde interpessoal existente nas enzimas destoxificadoras e outros sistemas
de defesalRabagca, 2007)

i Carcinogénios fisicos

Os agentes fisicos também sao potenciais indutores de tumores.

A energia na forma de radiacatiravioleta (exposi¢édo ao Sol) ou na forma de
radiacdo ionizante (fontes industriais ou médicas) pode potenciar a formacéao de lesdes a
nivel do ADN. Assim, pessoas expostas ao Sol num grande e repetido periodo de tempo
tém maior probabilidade de desenwlvum cancro. O mesmo acontece com
profissionais expostos repetidamente aos +4josu materiais radioativos na industria

nuclear ou em minagRabaca, 2007)

i Carcinogeénios biologicos

A responsabilidade dos virus no desdwweento dos cancros € significativa,
sendo que um em cada sete cancros tem origem viral. Cerca de 80% destes casos, sédo
devido ao papiloma virus e ao virus da hepatite B. Estes estdo intimamente relacionados
com o cancro do c6lo do Utero e com o hepatimama, respetivament¢Rabaca,
2007)

b) Hereditariedade genética

Pode existir pessoas que nasgcam com mutacdes que favorecem a proliferacéo
das células e a sua transformacé&o maligna ou entdo de mutacdes acrescidas. Porém, a
sekcdo natural torna estas mutacdes raras, pois, por serem tdo graves, os individuos
morrem antes de deixar descendéncia. No entanto, ha exce¢bes, como é o caso da

sindrome de cancro do colon familigioliposis col), o xerodermagigmentosune o
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retinoblastoma. Cancros como o da mama, da préstata ou do pulméao sdo tumores em

gue a hereditariedade parece ser um fator de susceptibiliBadbaca, 2007)

c) Acumulacao de mutacdes somaticas

Aproximadamente 25% dos casos de cancro deseena acumulacdo de
mutacfes somaticas. Se as mutacdes ndo forem suprimidas ou corrigidas pelo
organismo e a estas ainda se associarem, por exemplo, radicais livres de oxigénio, a

susceptibilidade do cancro € auelevada(Rabaca, 2007)

4.2.2.Etiologia do cancro da mama

ApoOs diversos estudos, conclksea que as causas mais efetivas de
desenvolvimento de cancro da mama sao de origens hormonal e genética. Entdo, o
carcinoma da mama poder dividido em casos esporadicos, probabilidade relativa a
exposi¢cdo hormonal easos de hereditariedade. O estudo dos genes tem recebido uma
grande atencdo por parte dos investigadores na esperanca de identificar mutacdes
genéticas especificas que pd@teser uma das causas dos casos de cancro nao familiar.
(Lester, 2010)

a) Cancro da mama hereditario

A susceptibilidadegenética herdada ou uma mutacdo genética sdo a causa do
surgimento do cancro da mama em cerca de 12% dos ¢hester, 2010)Muitos
estudos epidemioldgicos tém demonstrado que a historia familiar € um dos fatores de
risco mais preditivos. Esta contribuigcdo genética no cancro da mama é demonstrada por
um aumento da incidéncia em mulheres com casos clinicos semelhantes na familia.
(Mora & Campos, 2006)

Esta predisposicdo genética é transmitidescendéncia tanto pelo pai como
pela méae, tendo cada filho 50% de probabilidade de vir a ter o0 mesmo gene mutado.
(Mora & Campos, 2006)
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A identificacdo dos individuos com alto risco, infelizmente, tem pouca
probabilidade de vi a ser feita precocemente, devido ao desconhecimento de
marcadores especificddlora & Campos, 2006)

Aproximadamente 680% dos carcinomas da mama estdo relacionados com
dois genesBRCAl1no cromossoma 17q BRCA2no cromossma 13q.(Mora &
Campos, 2006)Nas células saudéaveis, as proteiB@8CAl1 e BRCA2 ajudam a
assegurar a estabilidade do material genético no interior do nucleo e, também, evitam o
crescimento descontrolado do crescimento celUlara mutacdo tanto pode ocorrer em
cada um dos genes individualmente como ocorrer nos dois genes em simultéaneo. Tal
facto vai interferir na agressividade da doenca, sendo que a mutacdo ridRgohE
apresenta um fenotipo mais agressivo do que uma mutacgeneBRCA2 (Mora &
Campos, 2006)
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Figura 4.7. Identificacdo dos geneBRCAle BRCA2nos seus cromossoma@-onte: http://www.
medichecks.com/index.cfm?s&@=21&test=BRCA

Mutacbes no genBRCAlaumentan marcadamente o risco de vir a desenvolver
o cancro do ovario. A mutacdo no gdBRCA2ja confere um pequeno aumento no
risco de desenvolver o cancro do ovario mas esta mais associado ao cancro da mama no
homem. A associacdo destes dois genes mutados tem um papel importante no aumento
do risco em outros cancros epiteliais tais como o cadarprostata e do pancreas.
(Lester, 2010)Ao que pareceBRCAlmutado é responsavel por 45% das mulheres
doentes com diferentes casos de cancro e em 90% de casos familiares com associacao
do cancro da mama e do ovario. As mits no gen8RCA2representam 35% dos

casos familiares de cancro da ma(ivora & Campos, 2006)
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Varios estudos tém constatado que os tumores derivados pela mutacdo do gene
BRCA2sao mais heterogénios, sendo que a mutacdo moBRCAltem um padrao
histoldgico do tipo medulafLester, 2010)

Em suma, a frequéncia destas duas mutacfes que aumentam o risco da mama &
baixa, chegando aos 0,2% da populacédo géraster, 2010A s s i m, representa
todos os cancros da mama, 9% de cancros da mama em mulheres com menos de 40
anos, 5% dos cancros da mama no(Mora&em e 1/
Campos, 2006)

Um estuda(Kadouri, et al., 2007)descobriu que a populacédo judia (ashkenazi)
tem uma incidéncia deste tipo de mutagbes mais elevada do que a populacdo em geral,
entdo decidiu estudar varios parametros.

Na observacédo dos resultados descedeigue a idade média do diagndstico do
cancro da mama em mulheres com uma mutacdo noBR@GAlé de 41,7 anos, em
mulheres com mutacao no gaBRCA2é de 45,6 anos e em mulheres ndo portadoras €
de 50,8 anos. Entapodese concluir que mutacdes no geBRCAlmanifestarmse
mais cedo, denunciando a sua maior agressividade comparativamente a mutagdo no
geneBRCA2 Também se observou taxas mais elevadas de diagnostico de cancro do
ovario em mutacbes eBRCA1(32,3%) do ge emBRCA2(28%) e em naportadores
(6,3%).

Estes investigadores descobriram que o risco de desenvolvimento do cancro da
mama e do cancro do ovario, nesta populacdo, é 2,5 vezes mais alto na populacéo
portadora das duas mutac6BRCAL1/2 do que em pesas ndo portadoras. Pensando
em outros tumores, também notaram que a mutacdBRGAlaumenta trés vezes a
probabilidade de vir a desenvolver cancro colonrectal do que mutac@REAR

Desta forma, podee confirmar o que ja foi dito acima, a mutacaogeoe

BRCAltornase mais agressiva do que a mutacaB&GA2

i Antecedentes familiares de cancro da mama

A historia familiar de uma mulher é muito importante para perceber se ira ter ou
nao predisposi¢do para vir a desenvolver cancro da mama. Este rignto maior
guanto mais proximo for o grau de parentesco, isto é, se a mde ou irma da mulher
(primeiro grau de parentesco) for diagnosticada com cancro de mama, a predisposicao

dessa pessoa sera elevada. Ainda maior serad o risco se as familiares \esemvol
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cancro da mama em idade precoce ou se for diagnosticado bilgtkra. & Campos,
2006)

b) Cancro da mama espontaneo

S&o varios os riscos envolvidos no desenvolvimento do cancro da mama mas
estdo todos intimamenteelacionados com a exposicdao hormonal. Esta exposicao
hormonal aumenta o niamero potencial de células expostas durante a puberdade, ciclo
menstrual e gravidegLester, 2010)

A estimulacao particular aos estrogénios pode canstacoes ou gerar radicais
livres com poder para danificar a cadeia dupla de AD&ster, 2010)

Fatores de risco

i Sexo
O sexo é o fator de risco com maior relevancia pois apenas 1% dos cancros da

mama ocorrem no homeifiester, 2010)

i Idade

A idade também é um fator de risco pois ndo acontece de forma homogénea em
todas as fases etarias, ndo sendo comum diagnesgicacancro da mama em mulheres
jovens.(Lester,2010)E muito pouco frequente os cancros da mama surgirem antes dos
25 anos e ha um aumento de rico 10 vezes superior a partir dos 5(Moras &
Campos, 2006)

i Idade na menarca

A idade da pessoa na altura em qugewwr menarca € de grande relevancia. Em
mulheres em que a sua menarca surge antes dos 11 anos tém um risco acrescido de 20
% de vir a desenvolver cancro da mama do que uma mulher que tem a sua menarca com
14 anos de idadélester,2010)

i ldade da primeira gravidez
Mulheres em que passam pelo periodo da gravidez antes dos 20 anos, tém uma

reducdo de cerca de metade em relacdo ao risco de desenvolvimento deste cancro
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comparativamente a mulheres que tém a sua primeira graaede25 anos de idade.
(Lester, 2010) Tal evidéncia dewse ao facto da gravidez precoce induzir a
diferenciacdo das células produtoras de leite. A inducdo do epitélio mamario pela
primeira gravidez pode ser estudada pelo Ipgefidmico especifico que pode ser ainda
identificado na mulher depois de ter passado por mais gravidezes e ja na menopausa.
Esta assinatura gendmica tem sido de grande ajuda para identificar mulheres em risco

podendo ser interpretado como um biomarcadoiGA, & IH, 2008)

i  Amamentacéo

As mulheres que amamentam os seus filhos tém uma ligeira reducéo de risco de
vir a desenvolver o cancro da mama. Esta associacdo ainda permanece limitada e pouco
sustentada mas ndo deixa der um fator de risco para as mulheres que nao
amamentam, apesar de ndo ser tao significativo quanto outros ja degbtitd3.
Bernier, 2000)

i EXposi¢do aos estrogénios

Entre os 40 e 50 anos o ciclo menstrual comecer arregular e a ovulagéo
deixa de ocorrer, entdo estamos perante a menopausa. A causa deste novo ciclo do
sistema reprodutor é a paragem do funcionamento dos ovarios deixando de produzir
estrogénios(Hall, 2006)Estudos revam que, tendo por comparacdo mulheres em que
a menopausa surge aos 40 anos ou antes, h4 um aumento de risco relativo de 1,1 no
grupo dos 40 aos 44 anos, de 1,2 no grupo dos 45 aos 49, de 1,4 dos 50 aos 53 anos e de
1,4 acima dos 53 anos de idade. Em sumadheres em que a menopausa surge aos 40
anos ou antes tém um risco relativo de desenvolvimento do cancro da mama inferior em
comparacao com mulheres em que a menopausa surge aos 5@/ancdsia, et al.,
1992)

i Densidadela mama

A densidade mamaria esta fortemente associada com o aumento do risco de
desenvolvimento do cancro da mama. Porém, a densidade mamaria varia com diversos
fatores. Por exemplo, a densidade mamaria diminui com o envelhecimento, com a
menopausa e a @ridez em idade jovem também contribui. J& a gravidez numa idade

avancada contribui para o aumento da densidade mamaria. A compensacdo hormonal de
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progesterona esta associada a um aumento de densidade enquanto que a descontinuacéo
desta hormona diminui gedsidade da mamgerlikowske, et al2005)

A densidade pode ser um factor de risco visto por outra prespectiva, isto é, a
densidade mamaria dificulta a visualizacdo de uma possivel neoplasia num estado

precoce pela mamografig.ester, 2010)

i Influéncia geografica

A incidéncia do cancro da mama € quatro a sete vezes mais elevada nos Estados
Unidos da América e na Europa do que em outros paises. Tateleeemodo de vida
da populacdo destes paises desenvolv{tdester, 2010)

i Dieta

Varios estudos referenciam a dieta alimentar como um potencial fator de risco
para o desenvolvimento do cancro da mgester, 2010)

Parece que a cafeina presentecaté pode ter um potencial efeito redutor do
risco de cancro da mama, podendo ter o efeito contrario noutros cgXaoeng Yu,
2011)Ja o consumo de &lcool parece aumentar a probabilidade de desenvolver cancro
da mama(Lester, 2010)

i Obesidade

Em mulheres que ja se encontram na menopausa, a obesidade tem sido descrito
como um fator de risco para o cancro da mama. Um estudo recente revela que mulheres
na menopausa tém um risco acrescidoekenvolver este cancro de 50% em relacdo a
mulheres nas mesmas condi¢cdes mas nao obesas. Os resultados demonstraram que a
obesidade na menopausa promove a angiogénese tumoral, contribuindo, assim, para a
progressao do cancro. Possivelmente esta promandese ao aumento da massa do
tecido adiposo e do fator de crescimento vascular endotelial (FQU&xWei Gu,
2011)

i Exercicidisico
E ja sabido que o exercicio fisico traz muitos beneficios para a salides®ensa
gue a atividade fisica moderada, por exemplo uma caminha a um ritmo rapido, pode

reduzir o risco de cancro da mama em mulheres na menofauséeather Eliassen,
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2011) Este facto pode estar associado a diminuicdo da obesidadeyemmque o
aumento do tecido adiposo nesta fase do ciclo reprodutor pode ser um fator de risco,

como foi descrito anteriormente.

i Tabagismo

Sao varias as tentativas dos investigadores, de descobrir mais fatores de risco
para a incidéncia do cancro m@ama.

Um estudo pressupds que a resposta fenotipica da bleomicina (composto que
provoca danos no ADN e diminui a capacidade de reparacéo deste) pode ser idéntica ao
efeito cancerigeno do tabaco. Assim, realigeuestes de sensibilidade com o agente
mutagénico (bleomicina). Concluise que mulheres com elevada sensibilidade para a
bleomicina aumentam consideravelmente o risco relativo de vir a ter cancro da mama.
Transpondo este resultado para fumadores, significa que tanto as mulheres fumadoras
ativas omo as fumadoras passivas estdo em risco. Assim, a sensibilidade a bleomicina
pode ser um biomarcador importante para detetar mulheres com potencial risco de
desenvolvimento do cancro da mairfkosti, et al., 2010)

Existe outo estudo que relaciona o tabagismo das mulheres com a obesidade.
Este estudo revela que a obesidade nas mulheres fumadoras pode ser um fator protetor
para o desenvolvimento do cancro da mama comparativamente a mulheres fumadoras
ndo obesas, em mulheres amnopausa. A razdo que esta na origem deste facto ainda

esta por descobri(Juhua Luo, 2011)

i Diabetes Mellitus tipo-2Anfluéncia da insulina

Varios estudos tém associado tanto a hiperinsulinémia como a distadtiass
tipo 2 ao aumento do risco relativo de vir a sofrer desta patologia oncoldgica. Segundo
uns investigadores, a insulina estimula a proliferacdo de algumas linhas celulares do
cancro da mama vitro, e desta forma o tumor maligno tors@ mais agressivo@mm
maior potencial de invasdo. O que é certo € que a retinopatia diabética surge de
angiogénese patologica. Peske assim deduzir que a insulina estimula a angiogénese
gue pode contribuir para o crescimento do cancro da mama e, assim, se tornar um fator
de risco(DP & L., 2012)
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4.3. Classificacdo dos carcinomas

4.3.1.Tipos de cancro da mama

O tratamento e prognostico deste tipo de patologias variam de doente para
doente e, ainda, em funcdo do tipo de tumor. Como tal, € de extrema importancia
conhecer os diferentes tipos de cancrosndma de forma a adequar da mangies
correta a terapéuta. (Portal de Oncologia Portugués, 2012)

Mais de 95% das neoplasias da mama sé&o adenocarcinomas que séo divididos
em carcinomam situe carcinomas invasivo€arcinomain situreferese a proliferacao
neoplasica que estd limitada os ductos e aos lobulos. As células neoplasicas do
carcinoma invasivo tém potencial para invadir o sistema vascular e, assim, alcancar 0s

ndédulos linfaticos e locais distantes da sua origdfora & Campos, 2006)

Tabela 4.5. Distribui¢do da percentagem de incidéncia de cada tipo de cancro da mama na populagao.
(Fonte: Adaptado de Mora & Campos, 2006)

Tipo de carcinoma Percentagem
Carcinomain situ 15-30
Carcinoma ductah situ 80
Carcinoma lobulam situ 20
Carcinoma invasivo 70-85
Carcinoma ductal 79
Carcinoma lobular 10
Cacinoma tubular 6
Carcinoma mucinoso 2
Carcinoma medular 2

Carcinoma papilar 1

a) Carcinomas in situ

i Carcinoma ductal in situ (CDIS)
O carcinoma ductain situ € o tipo mais comum de cancro da mama néao
invasivo. Este carcinoma restringe aos ductos. Oscdi 0s s «0 0SS fAcanai s

os lébulos (onde se produz o leite) ao man{BreastCancer.org, 201Praticamente

29



todas as muleres com CDIS podem ter sucesso no tratamento. Mulheres com CDSI
ndo correm risco de vida, porém, a presenca desta patologia pode aumentar o risco de
vir a desenvolver um cancro da mama invasivo posteriorm&mtaioria dagecidivas
ocorrementre 5 a 1@nosapos o diagndstico iniciamas a possibilidade de vir a ter

estas recidivas € inferior a 30%BreastCancer.org, 2012Porém, ndo se pode
menosprezar este carcinoma pois pode espathaoor todos os ductos produzindo
extensas lesdes envolvendo toda a mé¢ktara & Campos, 2006)

O carcinoma ductah situ €, muitas vezes, dééelo através da mamografia, mas

também pela palpacéo do peito devido acslieificacdo(Mora & Campos, 2006)
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Figura 4.8. llustragcdo esquematicta diferenca ent ducto com CDIS.(Fonte http://en
um ducto namal e um ducto com CDISFonte wikipedia.org/wiki/Mammary_ducti
Portal de Oncologia Portugués, 2012) _carcinoma

i Carcinoma lobular in situ (CLIS)

O carcinoma lobulain situ € uma zona de crescimento anormal das células que
aumenta o risco de uma pessoa desenvolver cancro da mama invasivo posteriormente.
Este cancro desenvohsge no interior dos I6bulos mamarios e ndo se metastiza, dai se

trata de um carcinoman situ. (BreastCancer.org, 2012)

Certos especialistas empregam o ter mo
tratar de uma neoplasia maligna. Trs¢aentaqg de uma indicagcdo de que a pessoa
portadora de CLIS tem maior probatélde de wr a desenvolver untarcinoma da

mama.(BreastCancer.org, 201dambém se pode dizer que se trata de um marcador
tumoral.

30



Este tipp de carcinoma, geralmente, teramrevelase em mulheres entre os 40 e
50 anos, portantanulheres que ainda ndo chegaram a menop@rsastCancer.org,
2012)(80% dos casosjMora & Campos, 2006Em média, CLIS é bilateral entre 20%
e 40% dos casofMora & Campos, 2006)

As células deste cancro podem nao apresentar receterestrogéniog ter

alguma sobrexpressdo HER2/ne(Mora & Campos, 2006)
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Figura 4.11. Fotografia de um CLIS 1
corte histologico. (Fontehttp://www.
Breastcancer.ca/staging/lobularcarci
maclassification.htj

Figura 4.10. Representagdo esquematica da comparmedon [6bulo
normal e de um CLISFonte:Portal de Oncologia Portugués, 2012;

b) Carcinomas invasivos

Carcinoma ductal invasivo (CDI)

O carcinoma ductal invasivo é o tipo de cancro invasor da mama mais frequente.
(Portal deOncologia Portugués, 201d)em origem nos ductos e invade os tecidos
vizinhos. Nesta fase algumastlulas cancerigenas podem dissemsgamtravés dos
vasos linfaticos ou do sangue, atingindo outros ordastal deOncologia Portugués,
2012)Segundo a AAmerican Cancer Societyo,
Unidos da América sdo diagnosticadas com cancro da mama invasivo por ano.
(BreastCancer.org, 2012erca de 80% dos cawws da mama invasores sdo carcinomas

ductais.(Portal de Oncologia Portugués, 2012)
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Ducto normal

Emborao carcinoma ductal invasivter

Carcinoma
" ductalin situ

possibilidade deafetar qualquer mulher, este
sdo mais frequentes em mulheres com ida

mais avancaddBreastCancer.org, 2012)

Carcinoma

Este cancro tem varios subtipos, -arch
Invasivo

DG

determinacdo de cada um destes é importantem

para direcionaa terapéutica de modo a gesta Figura 4.12. Representacdo esquemd
. ) ) da diferenca entre um ducto normal,
seja mais efetiva. carcinoma ductain situ e um carcinorr
ductal invasivo. (Fonte: http://www.
cosmeticsurgeryforums.com/breast_rec

truction_cancer_stages.htm

1) Carcinoma tubular

O carcinoma tubular € um subtipo d:gt\{is‘ ‘;:(“7 ':‘ —

'v‘ - \ N o
—- =\ 1§ N by >
carcinoma duefl invasivo. E tipicamentel's g’ }P; R S -
) W 2
_ Wiy
deteado por pequenas zonas irregulares m 1§ %:«T .
St ¥ o - 7]
densas enmamografias de mulheres com ma1;§ ; ;d s
,\‘w. } WP, &
s ———

de 40 anogMora & Campos, 2006ste tem a ;x ,

caracteristica de se desenvolver devagar, cdmé \ L3
‘__x \‘k ." -,"/’ '1{‘“"*‘ -

Figura 4.13 V|sual|za(;ao das célul
.anormais indicadas pelas setas num

‘histolégico de tecido mamario(Fonte
sendo cacterizado por responder bem http://www.breastpathology.info/Special?

_ _ _ 0Types.htm)
terapéutica. Morfologicamente, mais de 95

tal tende a ser menos agressivo. Este su

representa cerca de4¥% dos cancros da mame

dos casos apresentam recetores hormoktais de 95% dos carcinomas tubulares séo
diploides sendo ERrecetores de estrogénipdsitivos e HER2/neu negativiMora &
Campos, 2006)

2) Carcinoma medular

Este carcinoma é responsavel pes% de talos os casos de cancro da mama,
(BreastCancer.org, 2018gndo que ocorrem com maior frequéncia perto dos 6€ an
(Mora & Campos, 2006)

Alguns estudos demonstram que este subtipo tem maior incidéncia geografica

no Japao e nos Estados Unidos da AméfiieastCancer.org, 2012)
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Este carcinoma caracteriza por uma diferenca morfologica das células
bastante elevada formando uma massa bem circunscrita, porém n&o se comporta de
forma agressiva poisa taxa de invasdo dos ndaos linfaticos ndo é elevada.
(BreastCancer.org, 201Bste, geralmente ndo se metasiizlora & Campos, 2006)
sendogue responde bem ao tratamefBoeastCancer.org, 2012)

Este carcinoma n&o apresenta recetores hormaomers sobreexpressao de
HER2/neu é observada. Sad® que a maior parte dos carcinomas medulares nao estéo
associados a mutacdes do gene BRCA1 mas em 67% dos casos deste tipo de carcinoma
€ observada a hipermetilacdo de BRCAL sugerindo a associacéo déstagiaccom a

subexpressao deste ge(Mora & Campos, 2006)

3) Carcinoma mucinoso

Este tipo de cancro, também chamade."- = = = —

. , . , ) ¢
de carcinoma coldide, é uma forma de cancro - W5 A 2 Y« )
ductal invasivo raro. Neste tipo, as células :;‘» g B =

. s & o
anormaisproduzem muco sendo esta cancro Sa S, = 3

o ] _ S &N
constituido por células anormais e muco. e s “
I. o = ' o
. 3

(Mora & Campos, 2006) . PR ST -

’

Diversas pesquisas sugerem qu8%2 Figura 4.14. Corte histolégico de um teci

mamario com carcinoma mucinoséFonte
http://www.breastpathology.info/Special%2(

subtipo de carcinoma ductal invasivyPes-htm

dos cancros da mama invasivos sao de

(BreastCancer.org, 2012)

Embora o carcinoma mucinoso possa ser diagnosticado em qualquer idade, tende
a afetar as mulheres que se encontrem na menopausa. Alguns estudos estimam que a
idade média de diagndstico € na década de 60 ou 70 anosodandas carcinomas
mucinosos da mama sdo recetode estrogénio positigoe negativo HER2/neu.
(BreastCancer.org, 2012)

Apesar de se tratar de um carcinoma invasivo, este tem uxaapibababilidade
de se metastizggara nddulos linfaticos e tras® de um cancro que responde bem a

terapéutica(BreastCancer.org, 2012)
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4) Carcinoma papilar

Tratase um subtipo de carcinoma invasivo basta@ie

raro representando menos de 2% destes. Na imaios ;’»

casos clinicos, este carcinoma surge em mulhptes

menopauas.(BreastCancer.org, 2012)
Morfologicamente tratase de um tumor bastantrigyra 4.15, rte istobg'}C

de um carcinoma papili
(Fontehttp://www.breastan

Este carcinoma é constituido por tecido neoplasico egegiﬁ)a/type/papi"ar‘ycarCi”O”

bem delimitado com projecdes de pequenas dimens

coagulos de sangue. Devido a esta constituicdo este ¢ ...
tumor facilmente palpavel devido ao endurecimento do lessemelhandse a um
quisto.(BreastCancer.org, 2012)

O carcinoma invasivo papilar é geralmente ER positivo e apresenta um

progndstico positivo(Mora & Campos, 2006)

5) Carcinoma cribriforme

No cacinoma cribriforme invasivo, as células cancerosas invadem o estroma
(tecido conjuntivo da mama) entre os ductos e lébulos.

Para direcionar a terapéutica, € importante ter como marcadores 0s recetores de
estrogénio e de progesterona. A incidéncia de nass deste tipo de cancro € muito
rara (BreastCancer.org, 20123)ois tratase de um arcinoma pouco agressiydiD,
2006)

i Carcinomdobular invasiv¢CLI) s

O carcinoma lobular invasivo é o.:" ' .

»ly

L\ 5

. . o " - L
segundo tipo de cancro da mama mais comungs ==

e,
L/

(BreastCancer.org, 2012pm uma percentagerqi 7y

A 2D

de 10 a 14 % dos carcinomas mamar{Mb,
2006)

Alguns estudos tém sugerido que a
Figura 4.16. llustracdo da invasao das células

utilizacdo de terapia de substituicAo hormotneoplasias nos tecidos vizinhos (cottistologico)

. (Fontehttp://www.webpathology.com/image.asy.
durante a menopausa pode aumentar O riSClase=651&n=9
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CLI. Desta forma, a incidéncia deste tipo de cancro tem sido notoriamente mais alta em
mulheressm menopausa

Este tipo de cancro tem registado uma grande taxackncia bilaterallMora
& Campos, 2006)

i Carcinoma inflamatoério

O cancro inflamatério da mama é raror ™%

mas potencialmente fatal por ser bastas

agressivo. De acordmm o Instituto Nacional dg
Cancro dos Estados Unidos da América, cerc
1-5% de todos os casos de cancro da mama éo~
0S  cancros inflamatorios da mam "

(BreastCancer.org, 2012) Figura 4.17. Fotografia onde se observ:
Este tipo de cancro manifeste, I(rllfclnirgﬁf‘pcillwwvs.iancemimv%rk.coﬁ/%?g:
geralmente, com uma inflamacédo da mam-cancer/content/article/10165/61633
associado a eritema cutaneo e edéBrgastCancer.org, 201@prém existem cas@sn
gue ndo acontecéMD, 2006) Tratase de um carcinoma que envolve o sistema
linfatico dérmico. Em termos de marcadores este apresentadmo negativo aos
recetores de estrogéniopa@sitivo as proteinas EREB(MD, 2006)
Alguns estudos revelam que haianancidéncia de carcinoma inflamatério em
mulheres afreamericanas revelando uma possivel influéncia da etnia.

(BreastCancer.org, 2012)

4.3.2.Subtipos de cancro da mama

Biomarcadores

i Rece¢or HER2

HER2 ® a a biHuenani EpidetmalaGrodtle facior Receptory pe 2 0,
isto €, recetor do tipo 2 de crescimento epidérmico humano, da familia dos recetores
transmembranares da tirosina quinase. Esta proteina, nas proporgdes fisioldgicas
normais, desempenha um papel importantecrescimento e desenvolvimento das

células epiteliaisiRoche, 2012)
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O gene que codifica esta proteina € o geRBB2que se encontra localizado no
cromossoma 17 e trat® de um protoncogene. Desta forma, se este geofer
alguma mutacao, podera levar a cancro pois a proteina resultante ja ndo irh desempenhar
um papel efetivo na regulacéo celular.

A proteina HER2 encontige dispersa pela membrana celular. Quando o fator
de crescimento se liga ao seu recetor (HER2)recautefosforilagdo da tirosina
quinase que ira desencadear uma emissdo de sinais que, chegando ao nucleo, regula o

crescimento celular.

Fator de crescimento — =

Local de ligacéo,
Derens s A

ividade
tirosina quinase

Citoplasma — Nucleo

L
7 Ativacdo dos Diviséo
3 genes celular.-
-

Figura 4.18. Demonstragdo do mecanismo envolvendo o HER@te:Roche, 201

Entdo, quando ha sobexpressdodeste fator na superficie da membrana
celular, haverd muito mais moléculas de fator de crescimento a ligarémcélula
fazendo com que o crescimento celular se descontrole. Assim, a célula irasdivedir
multiplicar-se a uma velocidade muito mais @da do que o normal, contribuindo
assim para a progressao do cancro.

HER2 com expressio HER2 com sobre-expressido
normal

HER2

Figura 4.19. Demonstracdo da sobexpresséo de HER2 na membrana celular
(Fontehttp://curetoday.com/index.cfm/fuseaction/media.showSectionArtwork/section_i3/4306

Nas analises pedidas pelo profissional de salude-s#ewamalisar a quantidad

expressa da proteina HER2, pois se esta se encontrar com uma expressao muito elevada,
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estamos perante um cancro da mama Hpétivo. Estes sdo dos cancros mais

agressivos da doenca.

i Receor de estrogénio

Os recetores de estrogénio encontsmmna superficie da membrana nuclear.
Estes recetores sdo dependentes de estrogénio. Existe dois tipos de recetores de
estrogénio: recetom e recetorb. (Stancel, 2005)0 recetora é maioritariamente
expresso no utero, no figad@G, et al., 1997nos rins,(M & Leclerc, 2002)no
sistema cardiovascular e glandulas mamaghdsl, et al., 2003)O recetorb é expresso
em maior quantidade nas células granulosas do foliculo ovarico, no tecido 6sseo, e nos
ndcleos das células do sistema nervoso cer(®&8, P, & Martin, 2010)Apesar de
haver duas variantes destes recetoaenbos sdo dependentes da ligacao do seu ligando
(estrogénio) para mediar a transcricdo genéi®tancel, 2005)

A hormona entra na célula por difusdo passiva através na membrana plasméatica
e vai ligarse ao seu recetor naiperficie membranar do ndcleo. Esta ligacdo vai
permitir uma mudanca de conformagéo do recetor. Este complexo formado entre o
estrogénio e o recetor vai entrar no nucleo onde ir4 atuar coifadocada enzima
responsavel pela transcricdo genéti§sancel, 2005)

Os estrogénios sdo altamente eficazes na estimulacdo da transcricdo do ADN
mas, por essa razao pode trazer muitos riscos. No caso do subtipo de cancro de mama
com a presenca de recetores estrogénicos;s#eirgervirna inativagao destes recetores

de modo a travar a transcri¢cdo genéfiSsancel, 2005)

i Recetor de progesterona

A interacdo entre a progesterona e 0s seus recetores especificos é muito idéntica
a interacdo existente entre estrogénios e 0s seus recetores. O complexo progesterona
recetor proporciona a mesma ativagcdo da transcricdo genética. Desta forma, os
antagonistas dos recetores de progesterona sdo de grande importancia terapéutica para
este subtipo de cancro da maif&tancel, 2005)

De acordo com a presenca ou auséncia destes recetores, deseswalvea

nomenclatura para distinguir os subtipos de cancro da mama:

37



i ATriplo positivoo, significa qummonas cancr o

(estrogénio e progesterona) e de HER2;

=]

i Recetores hormonais positivos, HER2 negat

1

i Recetores hormonais negativos, HER2 posit

2

i Tr i pl o sigeifigaaque owcandrq ndo é portador de nenhum dos recetores.

Depois de sedentificar estes subtipos de cancro da mama, 4&nam pouco

mais facil de direcionar a terapéutica mais efetiva para cada tipo e subtipo de cancro.
(Oliveira, et al., 2009)
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5. Métodos técnicosde auxilio ao
diagnostico

E fundamental que o diagnostico de qualquer doenca seja feito o mais
precocemente possivel, pois sé assim tera uma probabilidade maior de ter o progndstico
favoravel a cura e uma melhor qualidade de vida durante o tratanmeergalalitacao.

A determinacdo do diagnoéstico de uma doenca nunca é facil para um médico.
Este tem de interpretar diversos parametros, tais como analiticos e anatdmicos para
conseguir chegar a um diagnostico certo. Para, assim, chegarem a certeza de um
diagndstico, o médo auxiliase das tecnologias e dos métodos de diagndstico
desenvolvidos até agora. Como tal, entesgle de extrema importancia o
desenvolvimento tecnoldgico nos equipamentos de auxilio ao diagnéstico e o
desenvolvimento de novos métodos técnicos de d&igndom maior precisao.

Nas ultimas décadas, tese desenvolvido diversas formas de auxilio ao
diagndstico para o cancro da mama, sendo que a mamografia veio ter um impacto
enorme na ajuda dos médicos a partir da década de 80. A partir desta época
desenolveranmse outros métodos para completar o diagnostico.

Primeiro que tudo, € de extrema importancia realizar a apalpacdo da mama
mensalmente e se a mulher sentir algum tipo se saliéncia ou se sentir um nddulo tem de
reportar ao médico para ele solicitalguns exames, tais como 0sS que irdo ser

apresentados abaixo.

5.1. Mamografia

i Mamografia de raio X

E um exame realizado com raios X especificos. Através deste exame o médico
consegue determinar o tamanho, a localizagdo e as caracteristicas de um nédulo. Este &
um metodo com elevada precisdo uma vez que se consegue detetar nodulos com poucos

milimetros,ou seja, nddulos que na palpacéo nao séo detetaveis.
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Figura 5.1. Mamografia demonstrando um nédulo na mama. (Fdnitp://weinsteinimaging.com/page.
php?pg=Mammography

i Mamografia digital direta com estereotaxia e imagem espectral de contraste

Esta técnica inovadora pretende tirar o maior partido de duas técnicas diferentes,
sdo elas a mamografia digital diret@ mamografia espectral de contraste. Este método
permite a localizacdo da proliferacdo de pequenos vasos sanguineos associados aos
tumores malignos. Este aparelho possui um detetor de alto campo e elevada
sensibilidade. Esta técnica de mamografia ndorsa tdo prejudicial para a utente uma
vez que o equipamento utiliza uma dose de radiacdo mais reduzida e num periodo de
tempo mais curto. Todas estas vantagens demonstram um elevado potencial de
avaliacdo da extensédo das lesbes ajudando na planificagimal possivel cirurgia e
tratamento(Bacelar & Grais, 2012)

Tratandese de uma técnica muito recente, s6 se encontra disponivel num anico
hospital do paigBacelar & Grais, 2012)

5.2. Ecografia

A ecografia ou ultrassonagrafia consiste na criacdo de uma imagem de estruturas
do corpo humano. Tecnicamente, a imagem resulta da diferenca de densidades
calculada através de ecos de impulsos de ondas ultrassqSeasders, 20Q07A
ultrassonografia da mama pretende recriar os nédulos e tem como objetivo completar a

mamografia de modo a dar a informacgé&o se o0 nédulo € ou ndo §Gkaharo, 2009)
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Figura 5.2. Ecografiada mama(Fonte:http://scielo.isciii.es/scielo.php?pid=S0248062010000300013
&script=sci_arttex}

Na figura 5.2 encontrae uma imagem de ecografia que revela nédulos sélidos.

5.3. Elastografia

A elastografiaé uma técnica recente que tem vindo a teseamuito Util,
principalmente na detegcdo de microcalcificagbes potencialmente malignas na mama.
(Fisher, Thomas, & Rudoph, 2008yatase de uma técnica de facil execucdo e ndo
invasiva. Tem o objetivo de melhorar o desempenho da ecografia no diagndstico das
lesbes nodulares da mama.

Tecnicamente tratae de um método de imagiologia quantitativa que permite
avaliar através de um estimulo mecanico, eventuais alteracfes na elastilmdade
tecidos moleg(Ophir, Céspedes, Ponnekanti, Yazdi, & Li, 1991)

Figura 5.3. Detecdo de microcalcificacbes na mama (pontos bran@®shte http://www.science
direct.com/science/article/pii/S0378603X12000654
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5.4. Citologia aspirativa

A citologia aspirativa por agulha fina € um exame com a finalidade de identificar
o tipo de leséo responsavel pelo aparecimento do nédulo. Esta técnica pretende colher
células de nddulos palpaveis através de aspiracdo. Para tal;sgtilimaa agulha de
cdibre fino acoplada a um sering&spirito Santo Saude, 2014gsta amostra observa
se diversos aspetos citologicos como por exemplo, 0 numero de células e a forma como
se dispbem, as dimensfGes do nucleo, a existéncia déolmjchs caracteristicas
tintoriais, etc(Mora & Campos, 2006)

Tratase de uma técnica simples, rapida e in6cua, trazendo vantagens tanto para
a doente como para o hospital que realiza este métddma & Campos, 2006)

Este tipo de exame vem confirmar analiticamente a ecografia mamaria de modo
a revelar se estamos perante um nédulo sélido ou lig@dacro, 2009)

Esta técnica ndo é recente, pois pseencontrar registos das primeiras células
de cancro da mama obtidas por aspiracdo em 1853 por JameqMage® Campos,
2006)

5.5. Biopsia

Tratase de um exame médico que pretende retirar uma amostra do nddulo
suspeito para berior analise microscopica. Esta amostra tem maior quantidade de
tecido do que na citologia aspirativa. O resultado deste exame ird revelar se se trata de

um tumor maligno ou benignfCancro, 2009)

5.6. Valoresclinicos analiticos

Quando se faz uma biopsia, os médicos obtém uma amostra do tecido, e para
obter um diagndstico o mais correto possivel, realizam diversas analises a essa mesma

amostra(Cancro, 2009)
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Um dos estes realizados no tecido colhido é a analise das hormonas. Este teste
pretende definir se o tumor € ou ndo estimulado pelas hormonas estrogénio e
progesterona. Com esta informacgéo, o profissional de salude consegue decidir se é ou
nao aconselhavel um teahento a base de hormon@3ancro, 2009)

Para averiguar a extensao do tumor e o seu estadio no organismo, o meédico pode
pedir a realizacdo de outros exames como densitometria 6ssea, provas de funcdo
hepéticaanélise de outros parametros do sangue(@amncro, 2009)

Outro parametro que se pode analisar é a presenca de marcadores tumorais
especificos para o cancro da mama. Os marcadores de eleicdo para o cancro da mama
sdo o CA 183 (antigénio 183 do cancro) e o CEA (antigénio carcieobrionério). A
variagdo dos valores analiticos do marcador CA ¥5t4 relacionada com o estadio da
doenca. Através desta andlise consegpuéazer um prognostico da sobrevivéncia do
doente.(EJ, RJ, & RT., 2002)Apesar de CA 183 ser mais sensivel do que CEA, o uso
combinado dos dois marcadores aumenta a sensibilidade quer para o diagnostico
primério como para a detecdo precoce de metastases. Os martachoress podem

ser utilizados ainda para monitorizar a evolucao da dofmiaMEDsaude, 2009)
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6. Terapéutica associada ao cancro
da mama

O cancro da mama tem adquirido proporgdes assustadoras por todo o mundo
tendo em conta a evolucdo da sua incidéncia. Estergue em todo o mundo, surjam
cerca de 1,3 milh6es de novos casos do cancro da mama em todo o mundo por ano.
(Bacelar & Grais, 2012)Muitos investigadores tém dedicado a sua vida para conseguir
diminuir estes valores. O melhoramento das técnicas de diagnéstico tém revelado ter
uma importancia fundamental para o sucesso do tratamento desta doenca.

Abaixo, ercontrase um gréafico que correlaciona 0 aumento do numero de

células tumorais ao longo do tempo.
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Figura 6.1. Namero de células tumorais em funcdo do tempo em que o tumor € detetavel e a morte.
(Fonte:Portal de Oncologia Portugués, 2012)

Interpretando este grafico, perceteeque a janela de tempo desde que o tumor
maligno tem tamanho suficiente para ser detetado (1 centimetro) até levar a morte da
pessoa é muito curta. A investigacdo tem de incidirdeis parametros para levar a
cura: em primeiro lugar é essencial descobrir técnicas de diagnostico cada vez mais
sensiveis para aumentar a janela de tempo para uma potencial cura e, em segundo lugar

tem de se encontrar terapéuticas cada vez mais espgcifi
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Existan diversos tipos de cancro da mama sendo que cada um tem de ter a sua
propria abordagem terapéutica. Para além dos varios tipos de cancro da mama, estes
ainda se comportam de maneira diferente de pessoa para pessoa. Assim, 0S
investigadores témde ter em conta os diferentes tipos e ainda as diferencas
interpessoais. Neste sentido, a investigacdo tem avancado para tratamentos cada vez
mais especializados para tratar tumores com caracteristicas muito proprias. Atualmente,
a ciéncia tem evoluido puma escala molecular, ou seja, encesgram estudo uma
nova classificacdo molecular do cancro da mama que se define de acordo com a
presenca ou auséncia de determinados fatores genéticos e moledMares.&
Campos, 2006)

6.1. Tipos de tratamento

O cancro da mama pode ser abordado por varios tipos de tratamento, o cancro
podera ser tratado com um ou com uma associa¢ao de varios tratamentos. Esta escolha é
feita pelo profissional de salde tendo em atencéo o tipo de carestadio em que se

encontra e o estado geral de saude do dogdacro, 2009)

6.1.1.Cirurgia

A cirurgia € um tratamento local que, muitas vezes, € o ponto de partida do
tratamento. A cirurgia pretende ser uma integ@nonde se retira o tumor. Por vezes
ndo é possivel retirar apenas o tumor mas também tecido circundante. Esta escolha é
feita através da avaliacdo do estadio do cancro. Existe diversas intervengdes cirlrgicas
como a tumorectomia (remoc¢éo do tumor), adgaiatectomia (remocao do tumor e do

tecido envolvente) e a mastectomia (remoc¢éo da m&Bex)cro, 2009)

6.1.2.Radioterapia

A radioterapia é um tratamento local, tal como a cirurgia, em que a radiacéo
pode incidir interna ou externamente. Utiliz® radiacdo de alta energia com
capacidade para destruir as células malignas e impedir que elas se multipliquem.
(Cancro, 2009)
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6.1.3.Quimioterapia

A quimioterapia consiste num tratamentdase de farmacos que atuam nas
células malignas destruings. Esta pode ser administrada oralmente ou por via

intramuscular ou endovenog&ancro, 2009)

6.1.4. Hormonoterapia

A hormonoterapia tem como objetivo criar urbarreira entre as ceélulas
malignas e as hormonas que estimulam o seu crescim{@atocro, 2009)0 corpo
natural mente produz estrog®nios-seopdege¢eatserl
hormonas. A hormonoterapiem intervir a este nivel, ou seja, vai impedir que o cancro
se alimente destes compostos enddgenos e, desta forma, diminuir a proliferacdo celular
maligna.(UK, 2012)

6.1.5. Terapéutica biolégica ou imunoterapia

A terapia biolégia € um tratamento que utiliza substancias que sao fabricadas
naturalmente no corpo humano. Este € o tipo de terapéutica mais investigada na
atualidade por reduzir significativamente os efeitos secundérios destes tratamentos tao
agressivos. Varias sdo adsténcias desenvolvidas, como por exemplo os anticorpos
monoclonais(UK, 2012)

6.2. Farmacos desenvolvidos em quimioterapia,
hormonoterapia e imunoterapia

Como ja foi descrito, na década de 80 surgiu o principal modo de diagnis
cancro da mama, a mamografia, fazendo com que os numeros deste tipo de cancro
aumentassem drasticamente. Com este problema mundial, surgiu a necessidade de
descobrir tratamento para esta doenca. Entdo, em 1984 sdo descritas as primeiras
utilizacbesda quimioterapia para tratamento do cancro da mddasme C. Wright,
1985)
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Apesar da gravidade da incidéncia do cancro da mama, por esta ser muito
elevada, o cancro da mama é dos cancros mais sensiveis a uma grande \dgiedade
agentes quimioterap®°uticos, 0O qu(@anet@r na
Wright, 1985)

A imunoterapia € uma terapéutica que utiliza o sistema imunitario para curar as
doencas. Este novo conceito de tratamentgisirem cedo, por volta do ano 1891 com
Dr. William Coley. Nesta altura o Dr. Coley injetou microrganismos do género
Streptococcusium paciente com um tumor inoper