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Resumo 

 

O cancro é uma das principais causas de morte em todo o mundo, sendo o 

carcinoma da mama, de origem heterogénea e multifatorial, a neoplasia com maior 

incidência entre as mulheres.  

Apesar da evolução científica e do desenvolvimento de novas estratégias 

terapêuticas, o cancro da mama ainda continua a ser associado a elevada prevalência e 

mortalidade. 

O cancro da mama pode ser distinguido em três tipos principais, isto é, recetor 

hormonal positivo/HER2 negativo, HER2 positivo e triplo negativo, que influenciam a 

resposta às terapêuticas e os resultados clínicos. 

O tratamento da neoplasia é de extrema complexidade e pode ser sistémico 

(quimioterapia, hormonoterapia e terapêuticas dirigidas), local (cirurgia e radioterapia) 

ou a associação de ambos. Em relação à farmacoterapia, destacam-se os conjugados 

anticorpo-fármaco, como o trastuzumab deruxtecano, o trastuzumab emtansina e o 

sacituzumab govitecano. 

Considerando a carga significativa que o cancro da mama representa tanto para 

os pacientes, quanto para os sistemas de saúde, é de evidenciar a importância da 

implementação de mecanismos eficazes de mitigação do risco e de estratégias de 

prevenção para impedir o desenvolvimento e progressão da doença.  

Dada a sua acessibilidade, os farmacêuticos, como especialistas do 

medicamento, desempenham um papel essencial na consciencialização sobre os sinais 

e sintomas do cancro da mama, contribuindo para o rastreio precoce e otimização dos 

tratamentos. 

 

Palavras-chave: Cancro da Mama; Farmacoterapia; Incidência; Rastreio; Farmacêutico. 
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Abstract 

 

Cancer is one of the main causes of death worldwide, with breast carcinoma, of 

heterogeneous and multifactorial origin, being the neoplasm with the highest incidence 

among women. 

Despite scientific evolution and the development of new therapeutic strategies, 

breast cancer still continues to be associated with high prevalence and mortality. 

Breast cancer can be distinguished into three main types, that is, hormone 

receptor positive/HER2 negative, HER2 positive and triple negative, which influence the 

response to therapies and clinical results. 

The treatment of neoplasia is extremely complex and can be systemic 

(chemotherapy, hormone therapy and targeted therapies), local (surgery and 

radiotherapy) or a combination of both. Regarding pharmacotherapy, antibody-drug 

conjugates stand out, such as trastuzumab deruxtecan, trastuzumab emtansine and 

sacituzumab govitecan. 

Considering the significant burden that breast cancer represents for both 

patients and health systems, it is important to highlight the importance of implementing 

effective risk mitigation mechanisms and prevention strategies to prevent the 

development and progression of the disease. 

Given their accessibility, pharmacists, as medicinal product specialists, play an 

essential role in raising awareness about the signs and symptoms of breast cancer, 

contributing to early screening, and optimizing treatments. 

 

 

Keywords: Breast Cancer; Pharmacotherapy; Incidence; Screening; Pharmacist. 
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1. Introdução 

 

O cancro da mama assume um grande impacto sociocultural, sendo a mama um 

órgão rodeado de simbolismo e identidade para a mulher ao representar a feminilidade 

e maternidade. O carcinoma da mama apresenta uma constante luta ao longo do tempo 

através de vários movimentos de sensibilização, prevenção, gestão da doença e procura 

pela tão ambicionada cura.(1-3) 

De acordo com os dados estatísticos mais recentes da Organização Mundial da 

Saúde (OMS), o cancro é uma das principais causas de morte em todo o mundo, sendo 

o cancro da mama a neoplasia com maior incidência em Portugal e no mundo, contando 

com mais de 2,26 milhões de novos casos anualmente.(3, 4) 

O carcinoma da mama é uma doença heterogénea cujo processo de causalidade 

é de extrema complexidade e pode ter origem biológica, comportamental, social e física. 

Atualmente, distinguem-se três tipos de cancro da mama, designadamente recetor 

hormonal positivo/HER2 negativo (RH+ / HER2-), HER2 positivo (HER2+) e triplo negativo 

(TN). Diferentes tipos de carcinoma resultam em características e outcomes clínicos 

distintos, influenciando deste modo a seleção e a resposta às terapêuticas, sendo estas 

sistémicas (quimioterapia, hormonoterapia e terapêuticas dirigidas), locais (cirurgia e 

radioterapia) ou a associação de ambas.(5, 6) 

Os medicamentos oncológicos inserem-se no grupo dos “Medicamentos 

antineoplásicos e imunomoduladores” da Classificação Farmacoterapêutica de 

Medicamentos (CFT) e dividem-se em três subgrupos: citotóxicos; hormonas e 

anti-hormonas; e imunomodeladores (Grupo 16, Despacho no 4742/2014, de 2 de abril. 

Diário da República, 2.ª serie, n.º 65).(7)  

O risco de desenvolver cancro da mama é multifatorial, no entanto, dados 

indicam que mesmo controlando todos os fatores de risco potencialmente modificáveis 

associados, apenas se consegue reduzir o risco no máximo em 30%, tornando-se crucial 

o tratamento e diagnóstico precoces através do autoexame da mama, exame clínico da 

mama e mamografia de rastreio. Assim sendo, a promoção da literacia em saúde e a 

educação dos profissionais de saúde é de extrema importância para melhorar a 
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conscientização sobre os sinais e sintomas do cancro da mama e, consequentemente, 

diminuir a morbimortalidade e gastos económicos associados.(3, 8, 9) 

Tendo em conta o impacto do cancro da mama no indivíduo e as consequências 

associadas à quimioterapia, como resistência, toxicidade e efeitos indesejáveis pode-se 

reconhecer a importância do farmacêutico através da contribuição nos avanços 

técnico-científicos nas áreas da biologia tumoral, farmacologia, farmacoterapia e 

prestação de cuidados oncológicos com segurança e qualidade. Dada a sua fácil 

acessibilidade e formação especializada, o farmacêutico comunitário desempenha, 

ainda, um papel importante na promoção de estilos de vida saudáveis, atividades de 

farmacovigilância e literacia em saúde, desmitificando ideias pré-concebidas, 

permitindo o diagnóstico precoce e a implementação de regimes terapêuticos mais 

adequados. Ao nível hospitalar, o farmacêutico integra equipas multidisciplinares e 

participa na preparação, seleção, acompanhamento e validação dos medicamentos 

oncológicos.(10-13) 

Com base nas considerações anteriores, os objetivos principais desta Dissertação 

são retratar a farmacoterapia do cancro da mama e a intervenção do farmacêutico nesta 

patologia, através da proposta de algoritmos de tratamento para pacientes com os 

diferentes tipos de cancro, com base na literatura atualmente disponível. 

Para complementar a Dissertação apresento um caso clínico através do 

acompanhamento de uma paciente com carcinoma da mama durante o estágio em 

farmácia hospitalar.  

Em relação à metodologia, recorreu-se à análise documental de diversas fontes 

bibliográficas, privilegiando-se os artigos e guidelines científicas. A pesquisa iniciou-se 

em 1 de janeiro de 2023 e terminou em 31 de agosto de 2023. 
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2. Cancro da Mama 

2.1. Epidemiologia 

 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), o cancro é uma das 

principais causas de morte em todo o mundo, sendo o cancro da mama, a neoplasia com 

maior incidência, contando com mais de 2.26 milhões de novos casos anualmente 

(Figura 2.1.1 e Anexo I).(3, 14-16) 

Também em Portugal, o cancro com maior incidência na mulher é o cancro da 

mama com 7.000 novos casos e 1.800 mortes, no ano de 2020 (Figuras 2.1.2 e 2.1.3).(16, 

17) 

 

 

  

 

 

 

 

Figura 2.1.1. Número estimado de mortes do sexo feminino por cancro da mama no mundo, em 
2020. Adaptado de (16). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.1.2. Número estimado de mortes do sexo feminino por cancro da mama em Portugal, 
em 2020. Adaptado de (16). 
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Figura 2.1.3. Número estimado de novos casos do sexo feminino por cancro da mama em 
Portugal, em 2020. Adaptado de (16). 

 

O cancro da mama é mais prevalente no sexo feminino, existindo menos de 1% 

dos casos de cancro da mama no sexo masculino.(3, 16) 

A prevalência do cancro da mama tem vindo a aumentar, o que se pode dever 

por um lado, ao aumento da incidência, mas, por outro, ao aumento da prevalência pelo 

notável progresso no diagnóstico e tratamento deste carcinoma.(6) 

Todavia, apesar de todos os esforços e avanços científicos no diagnóstico e 

tratamento do cancro da mama, este continua a ser a principal causa de morte por 

cancro na mulher a nível global e está associada a uma perda significativa de anos de 

vida ajustados à incapacidade (DALY) do que qualquer outro tipo de cancro (Figura 

2.1.1).(3, 4, 16) 

Por sua vez, de entre os três principais tipos de cancro da mama, o mais 

prevalente é o cancro da mama hormonal positivo (RH+), correspondendo a cerca de 

60-70% dos casos de cancro da mama em países desenvolvidos (Figura 2.1.4).(5) 
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Figura 2.1.4. Gráfico circular da prevalência dos diferentes subtipos de cancro da mama, recetor 
hormonal (RH) positivo, HER2 positivo e triplo negativo (TN), a nível mundial. Adaptado de (18). 

 

A mortalidade por cancro da mama é muito superior nos países menos 

desenvolvidos e estas disparidades étnicas e socioeconómicas poderão estar 

relacionadas com a falta de acesso a literacia em saúde, diagnósticos precoces e 

tratamentos eficazes.(14, 15, 19) 

Vários estudos revelaram a importância da mamografia na deteção e inicio de 

tratamentos precoces com impacto na redução do risco de mortalidade por cancro da 

mama.(20) 

Assim sendo, é percetível a importância do acesso à saúde, desenvolvimento de 

novas estratégias terapêuticas e que o caminho contra a mortalidade por cancro da 

mama pode ser acelerado pela mitigação das disparidades raciais por meio do aumento 

do acesso a diagnósticos e tratamentos eficazes e adequados.(18) 

Dada a sua acessibilidade, os farmacêuticos podem desempenhar um papel 

importante na abordagem das desigualdades no acesso à saúde primária e apresentar 

um forte impacto na progressão da epidemiologia no cancro da mama.(10, 11) 
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2.2. Definição 

 

O cancro é caracterizado pela proliferação anormal de células tumorais que 

podem-se multiplicar por outros órgãos ou tecidos do organismo, comprometendo a 

homeostasia.(4, 10) 

O cancro da mama é uma doença muito prevalente, heterogénea e multifatorial. 

Esta neoplasia tem origem nas células do epitélio das glândulas mamárias, 

nomeadamente, nos ductos, em 85% dos casos, ou nos lóbulos, em 15% dos casos.(3, 21) 

Por sua vez, o carcinoma da mama é caracterizado pela expressão dos recetores 

hormonais, nomeadamente o recetor de estrogénio (RE), recetor de progesterona (RP) 

e o fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) que vão determinar o fenótipo e 

o prognóstico do tumor.(6) 

O cancro da mama in sito (estádio 0) nos ductos e lóbulos mamários é 

assintomático e de proliferação menor. Posteriormente, pode progredir para o tecido 

mamário circundante causando cancro da mama invasivo e, através dos vasos 

sanguíneos e linfáticos, pode proliferar para outros tecidos e órgãos do corpo, 

originando cancro da mama metastático (estádio IV), com a presença de metástases, 

maioritariamente, nos ossos, fígado, pulmão e cérebro (Figura 2.2.1).(3, 6, 22, 23) 

 

 

 

Figura 2.2.1. Evolução do prognóstico do cancro da mama. Adaptado de (23). 
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2.3. Fisiopatologia 

 

O carcinoma da mama é uma doença heterogénea e cujo processo de 

causalidade é extremamente complexo. O seu desenvolvimento pode ter início em 

diferentes partes da mama num ou em ambos os seios.(24) 

O peito (Figura 2.3.1) é constituído pelos lóbulos que são as glândulas produtoras 

do leite durante a amamentação, ductos que são pequenos canais que saem dos lóbulos 

e levam o leite materno até ao mamilo e os mamilos que correspondem a uma abertura 

no peito, onde os ductos se juntam e transformam-se em ductos maiores para que o 

leite possa sair do peito e pelo tecido conjuntivo (tecido adiposo e fibroso) que cercam 

os ductos e lóbulos.(24) 

A maioria dos cancros da mama começa nos ductos ou lóbulos, cancro da mama 

ductal e lobular, respetivamente. No entanto, o peito é ainda, composto pelos vasos 

sanguíneos e linfáticos através dos quais as células tumorais podem se disseminar para 

outras partes do corpo.(24) 

No cancro da mama, as células tumorais ao entrarem nos vasos linfáticos do 

sistema imunológico podem levar ao desenvolvimento de gânglios linfáticos nos locais 

de drenagem destes vasos (Figura 2.3.2), nomeadamente linfonodos sobre o braço 

(axilares), no interior do tórax próximo do esterno (mamários internos) e ao redor da 

clavícula (supra e infraclavicular). Sendo que, se as células tumorais se disseminarem 

para os seus gânglios linfáticos, há uma probabilidade acrescida de metástases.(24) 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.3.1. Anatomia da mama. Adaptado de (25).  
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Figura 2.3.2. Linfonodos da mama. Adaptado de (26).  

 
 

2.4. Tipos de cancro  

 

Existem muitos tipos de cancro de mama, sendo que cada tipo é determinado 

pelas células da mama afetadas. Os cancros da mama mais comuns são carcinoma ductal 

in situ (CDIS) e carcinoma invasivo, que são adenocarcinomas, uma vez que têm origem 

em células epiteliais glandulares, isto é, nas células dos ductos ou lóbulos.(24, 27, 28) 

Após biópsia, as células do carcinoma da mama são testadas para os recetores 

de estrogénio (RE), recetores de progesterona (RP) e recetor do fator de crescimento 

epidérmico humano do tipo 2 (HER2).(24, 27, 28) 

Dada a sua elevada heterogeneidade, o cancro da mama pode ser subdividido 

quanto à sua morfologia em três tipos principais, designadamente recetor hormonal 

positivo/HER2 negativo (RH+/HER2-), HER2 positivo (HER2+) e triplo negativo (TN).(5, 28, 

29) 

Diferentes tipos de cancro da mama resultam em características biológicas e 

histológicas diferentes e outcomes clínicos distintos, influenciando deste modo, a 

seleção e a resposta às terapêuticas.(5, 6, 28) 
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A crescente incidência mundial de cancro da mama torna urgente a busca de 

novos biomarcadores e abordagens de terapêuticas eficazes que variam de acordo com 

o subtipo molecular de cancro da mama.(23, 30) 

 

2.4.1.  Cancro da mama recetor hormonal positivo e HER2 negativo  

 

O cancro da mama positivo para recetores hormonais (RH+/HER2-) é o mais 

prevalente, constituindo 60 a 70% dos casos de carcinoma da mama e caracteriza-se por 

apresentar a proteína RE ou RP nas células cancerígenas.(5, 18) 

A hormonoterapia é a base da terapêutica neste subtipo de cancro da mama. O 

prognóstico da maioria dos doentes com cancro da mama RH+/HER2- é favorável após 

cirurgia, sem quimioterapia. No entanto, alguns pacientes (5%) com este tipo de 

carcinoma apresenta maior taxa de recidiva tardia, passados aproximadamente cinco 

anos, após a hormonoterapia primária. Portanto, é importante estimar o risco de 

recidiva na avaliação da duração do tratamento hormonal ou da quimioterapia 

adjuvante.(30, 31) 

O estrogénio e a progesterona são as hormonas esteroides principais no epitélio 

mamário que sinalizam o desenvolvimento da glândula mamária. A separação dos 

efeitos individuais do estrogénio e da progesterona no carcinoma da mama é de elevada 

complexidade dada a forte interação entre estes recetores na divisão celular.(32, 33) 

O cancro da mama RH+ pode ser subdividido em luminal A e luminal B, sendo o 

primeiro o mais prevalente, com menor taxa de proliferação e com melhor 

prognóstico.(5, 6) 

Por sua vez, os tumores luminal B apresentam menor expressão de RE, maior 

taxa de proliferação e pior prognóstico, sendo foco de investigação para novas 

abordagens terapêuticas.(34, 35) 
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2.4.2. Cancro da mama HER2 positivo  

 

O carcinoma da mama HER2+ que representa 15% a 20% dos casos de cancro da 

mama, caracteriza-se por expressar altos níveis do recetor do fator de crescimento 

epidérmico humano do tipo 2 (HER2) nas células cancerígenas, combinada com a 

ausência de RE e RP.(18) 

A sobrexpressão do recetor HER2 ou amplificação do seu gene representava um 

fator de prognóstico desfavorável até ao desenvolvimento de terapêuticas anti-HER2 e 

à introdução do primeiro anticorpo monoclonal direcionado ao HER2, o trastuzumab.(23, 

36) 

No entanto, apesar do sucesso clínico com a terapêutica anti-HER2, os 

carcinomas da mama HER2+ metastáticos frequentemente desenvolvem resistências e 

levam à progressão do carcinoma.(36) 

As mutações HER2, apesar de menos frequentes, são alterações moleculares que 

devem ser tidas em consideração, uma vez que, tumores com mutações HER2 podem 

responder a inibidores específicos de tirosina cinase.(6) 

 

2.4.3.  Cancro da mama triplo negativo  

 
O cancro da mama TN constitui cerca de 15% dos casos de cancro da mama e 

caracteriza-se por não expressar proteínas RE, RP ou HER2 nas células cancerígenas com 

ausência de resposta à hormonoterapia ou terapia direcionada ao HER2.(18, 28). 

Este tipo de cancro é o mais invasivo, com maior potencial metastático e o que 

apresenta pior prognóstico com baixa resposta aos tratamentos, tornando-se num 

desafio terapêutico urgente.(28, 37, 38) 

Estes carcinomas tendem a ser mais comuns entre as mulheres com idade 

inferior a 40 anos, negras ou com a mutação BRCA1.(28, 38, 39)  

 

 



 11 

Por sua vez, dada a diversidade do cancro da mama TN quanto à sua expressão 

genética, pode ser dividido em seis subtipos, nomeadamente, basal 1 (BL1), basal 2 

(BL2), imunomodulador, mesenquimal, célula-tronco mesenquimal, recetor andrógeno 

luminal.(5, 37, 39) 

Os subtipos de carcinoma da mama TN mais incidentes são o BL1 e BL2 que têm 

fenótipos associados à mutação BRCA e são caracterizados por terem alterações 

genéticas associadas ao ciclo celular, sendo por isso mais sensíveis à quimioterapia.(6) 

Em particular, o subtipo BL1 apresenta um aumento dos genes envolvidos no 

ciclo celular, na divisão celular e nas vias de resposta ao dano do ácido 

desoxirribonucleico (ADN). O BL2 exibe um perfil genético único que envolve a 

sinalização do fator de crescimento, expressão de marcadores mioepiteliais, glicólise e 

gliconeogénese.(39) 

O subtipo imunomodulador são carcinomas medulares, cujas células tumorais 

são grandes e compostas por macronucléolos, cujo prognóstico é mais favorável.(6) 

Por sua vez, os subtipos mesenquimais, mesenquimal e célula-tronco 

mesenquimal, representam os tumores metaplásicos que expressam genes que 

envolvem a motilidade e matriz extracelular e são definidos como claudin-low, isto é, 

baixa concentração de proteínas claudinas, que desempenham um papel significativo 

na progressão e na invasão tumoral, uma vez que são as proteínas responsáveis pela 

regulação da permeabilidade das camadas celulares, controlando o fluxo de moléculas 

e iões entre as células. Este subtipo de cancro da mama TN apresenta pior prognóstico.(6, 

39) 

O subgrupo de tumores luminais do fenótipo TN que sobrexpressam recetores 

de andrógeno são pouco frequentes e são caracterizados por serem fortemente 

enriquecidas em vias reguladas hormonalmente, incluindo síntese de esteroides, 

metabolismo de porfirina e metabolismo de androgénio-estrogénio, apesar deste 

carcinoma da mama ser RE negativo. Os doentes com este tipo de cancro da mama 

podem responder eficazmente a estratégias terapêuticas com anti-androgénios.(6, 39) 
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2.4.4. Outros tipos de cancro  

2.4.4.1. Cancro da mama inflamatório  

 

O cancro da mama inflamatório (CMI) é um subtipo de carcinoma raro 

localmente avançado de acordo com o sistema de estadiamento TNM (tumores, 

nódulos e metástases), com maior incidência em mulheres mais jovens, de idade inferior 

a 40 anos.(28, 40-44) 

Apesar de ser um tipo de carcinoma da mama ductal invasivo, os seus sintomas, 

prognóstico e farmacoterapia são diferentes. É caracterizado pela presença de eritema 

ocupando pelo menos um terço da mama, alterações cutâneas, como inversão do 

mamilo, prurido, vermelhidão e edema mamário e dos gânglios linfáticos axilares ou 

claviculares.(40-44) 

Apesar da sua baixa incidência, o CMI contribui para 7% da mortalidade causada 

por cancro da mama, devido ao diagnóstico tardio associado a este tipo de cancro, 

devido à frequente ausência de nódulos mamários, difícil deteção através da 

mamografia e por ser facilmente confundido com outras patologias benignas da mama, 

como mastite.(40, 41, 44) 

Este diagnóstico e consequentes tratamentos tardios, torna o CMI num tipo de 

carcinoma da mama agressivo que pode desenvolver metástases e com probabilidade 

aumentada de reincidência. O tratamento clássico para este tipo de cancro da mama 

inclui estratégia terapêutica trimodal com quimioterapia, cirurgia e radioterapia.(40, 41, 

44) 

Em caso de suspeita de cancro da mama inflamatório, o diagnóstico é feito 

através de testes de imagem, como mamografia, ultrassom mamário, ressonância 

magnética da mama e biópsia.(28, 43) 
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2.4.4.2. Doença de Paget da mama  

 

A doença de Paget da mama é um tumor maligno raro com maior incidência em 

mulheres na pós-menopausa. A doença de Paget geralmente afeta apenas uma mama 

e envolve a pele, mamilo e auréola. Os sintomas característicos podem ser vermelhidão, 

prurido local, dor, nódulo, descamação e, em alguns casos, inversão do mamilo.(28, 45, 46) 

As estratégias terapêuticas incluem cirurgia conservadora da mama ou 

mastectomia, seguida de radioterapia. A quimioterapia adjuvante ou terapia endócrina 

pode ainda ser usada para tratar a doença invasiva concomitante ou carcinoma ductal 

in situ.(28, 45, 46) 

A maioria das mulheres com doença de Paget da mama também têm tumores 

nessa mesma mama. Para diagnosticar se há outras alterações mamárias recorre-se a 

testes de imagem, como mamografia, ultrassom mamário, ressonância magnética da 

mama e biópsia.(28, 45) 

 

2.4.4.3. Angiossarcoma da mama 

 

Outros tipos de cancro podem ser desenvolvidos na mama, como angiossarcoma 

ou sarcoma, mas estes não são considerados carcinoma da mama, uma vez que 

começam em células diferentes.(24, 27, 28) 

O angiossarcoma é uma neoplasia maligna dos tecidos moles rara que surge de 

células epiteliais dos vasos sanguíneos ou do sistema linfático, portanto de rápida 

disseminação e pior prognóstico.(28, 42, 47, 48) 

O angiossarcoma pode surgir em qualquer parte do corpo, ao nível cutâneo ou 

na parede torácica após indução por radioterapia (RT) ou cirurgia para o cancro da 

mama. Sendo que, o angiossarcoma da mama, como consequência do tratamento com 

RT, pode ocorrer entre 8 a 10 anos após o tratamento.(28, 47, 48) 

  Deste modo, distinguiram-se dois tipos de angiossarcoma, designadamente 

primário (AP) e secundário (AS) relacionado com a sua origem espontânea sem radiação 

mamária prévia ou associada à RT, respetivamente.(28, 47, 48) 
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Os sintomas característicos do angiossarcoma da mama podem ser alterações na 

pele, como nódulos na mama que podem apresentar coloração roxa. Apesar de menos 

frequente, também pode ocorrer nos braços afetados de mulheres com linfedema 

(AS).(28) 

O tratamento de primeira linha para o AP e AS é a excisão cirúrgica, no entanto, 

dada a rápida progressão do angiossarcoma e possíveis metástases quando tardiamente 

diagnosticado, a estratégia terapêutica apresenta-se como desafiadora.(28, 47, 48) 

À semelhança dos cancros da mama anteriores, em caso de suspeita de 

angiossarcoma da mama, o diagnóstico é feito através de testes de imagem e biópsia.(28) 

 

2.4.4.4. Tumor filoide  

 

Os tumores filoides são neoplasias fibroepiteliais da mama raras que apresentam 

uma aparência peculiar de folha. Este tipo de carcinoma surge no estroma da mama que 

corresponde à região adiposa.(28, 49)  

Mulheres com síndrome de Li-Fraumeni, condição genética rara e hereditária, 

têm um risco aumentado para tumores filoides.(28) 

Geralmente o tumor filoide é benigno, sendo necessário apenas cirurgia de 

remoção, no entanto, por vezes, pode ocorrer malignidade e desenvolver metástases e, 

nesses casos, a cirurgia é seguida de radioterapia.(28, 49) 

Os tumores filoides podem ser sentidos como um nódulo mamário firme e 

indolor ou com dor associada e tendem a crescer rapidamente, esticando muitas vezes 

a pele circundante. Para diagnosticar a malignidade destes tumores após teste de 

imagem, faz-se biópsia.(28) 

 

2.4.4.5. Cancro da mama masculino  

 

O carcinoma da mama no homem é raro, representando cerca de 1% dos casos 

totais de cancro da mama, a nível mundial. Dada a sua baixa incidência, é uma doença 

pouco estudada, para a qual as estratégias terapêuticas recomendadas são geralmente 
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extrapoladas a partir de ensaios clínicos que envolvem o sexo oposto, apesar das claras 

diferenças biológicas entre os carcinomas da mama masculinos e femininos que 

deveriam ser tidos em consideração.(3, 50) 

O cancro da mama masculino é quase exclusivamente positivo para recetores 

hormonais (RH+), incluindo o RA e, está associado a uma prevalência aumentada de 

mutações germinativas BRCA2, especialmente em homens com risco aumentado de 

desenvolver carcinoma da mama.(50) 

Por sua vez, o diagnóstico do cancro da mama masculino ocorre frequentemente 

num estádio posterior ao carcinoma feminino, com características fisiopatológicas mais 

avançadas, apresentando tumor de maiores dimensões, com envolvimento dos gânglios 

linfáticos e metástases no momento do diagnóstico.(50) 

 

2.5.  Biomarcadores 

 

Os biomarcadores são marcadores tumorais que podem estar sobre a forma de 

genes, proteínas ou outras substâncias. Os testes de biomarcadores permitem revelar 

características importantes sobre o tipo de cancro de cada indivíduo e, assim, fornecer 

acesso a informações úteis para definir a predisposição individual a cancro, o 

prognóstico e estratégia terapêutica mais adequada.(51) 

A perceção do cancro da mama mudou drásticamente com a evolução do 

conhecimento sobre as suas características moleculares que foram extensivamente 

caracterizadas, incluindo marcadores imuno-histoquímicos, como os RE, RP e HER2, 

proteína marcadora de proliferação Ki67, marcadores genómicos como BRCA1, BRCA2 

e PIK3CA e imunomarcadores, como os linfócitos infiltrantes de tumor (TIL) e ligando de 

morte programada 1 (PD-L1). Por sua vez, novas combinações de biomarcadores são a 

base para algoritmos de diagnóstico cada vez mais complexos.(6, 51, 52) 

O maior obstáculo à utilização de biomarcadores na prática clínica diária é a baixa 

standerdização das técnicas dos métodos de deteção e valores cutoff vagamente 

definidos.(6) 
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2.5.1. Recetores hormonais  

 
Os recetores de estrogénio (RE) existem sob duas isoformas expressas na 

glândula mamária normal, alfa (α) e beta (). Destas duas isoformas, apenas o REα 

desempenha um papel crucial para o desenvolvimento da glândula mamária e, 

consequentemente apresenta maior impacto na progressão do cancro da mama. Os 

recetores de progesterona (RP), por sua vez, articulam a ação do REα no cancro de 

mama.(6, 32, 33) 

A separação dos efeitos individuais do estrogénio e da progesterona é de elevada 

complexidade pela co-dependência entre os RP e RE na transcrição nuclear. A 

progesterona sintética tem sido associada ao aumento do risco de desenvolver cancro 

da mama, no entanto, a relação da progesterona endógena na fisiologia da mama e na 

carcinogénese não está bem estabelecida e existem dados epidemiológicos limitados 

para esta associação.(6, 32, 33) 

 

2.5.2. Recetor do fator de crescimento epidérmico humano 2  

 

O HER2, também designado de ErbB2, pertence à família de proteínas ErbB com 

quatro recetores tirosina cinases que estão estruturalmente relacionadas ao recetor do 

fator de crescimento epidérmico (EGFR) e que são semelhantes entre si. Irregularidades 

na família ErbB caracterizam uma variedade de carcinomas humanos, incluindo o cancro 

da mama.(6, 53) 

O oncogene HER2, o segundo da família dos recetores ERbB, está presente na 

superfície das células e não possui um ligante específico, desempenhando um papel 

crucial na regulação do crescimento e da divisão celular. Por vezes, ocorre a amplificação 

excessiva ou uma sobrexpressão do HER2 nas células, originando certos tipos de cancro, 

em particular o cancro da mama HER2+.(23, 36) 
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2.5.3. Ki67  

 
O Ki67 é um antígeno nuclear, presente na fase G1, S, G2 e durante toda a fase 

M do ciclo celular, cuja deteção é baseada em imunohistoquímica. Estudos demonstram 

que a expressão de Ki67 correlaciona-se com o aumento da mortalidade por cancro da 

mama.(6) 

A proteína marcadora de proliferação Ki67 pode ser usada para diferenciar entre 

cancros da mama lumiais tipo A e B sem perfil de expressão génica e, apesar da sua baixa 

reprodutibilidade, tem sido cada vez mais utilizado na prática clínica para estimar a 

agressividade e progressão do tumor.(6, 52) 

 

2.5.4. Ligando de morte programada 1  

 

O PD-L1, do inglês Programmed Death-Ligand 1, também conhecido como 

CD274, é um biomarcador característico do cancro da mama TN avançado ou 

metastático relacionado com o sistema imunológico, uma vez que pode expressar-se à 

superfície das células cancerígenas, através da sua ligação aos recetores PD-1 e B7.1 

encontrados nas células T e nas células apresentadoras de antígenos e, desta forma, 

consegue suprimir a atividade citotóxica das células T.(6, 52) 

A avaliação da expressão do biomarcador PD-L1 no cancro da mama TN revelou-

se profícuo para avaliar a predisposição da resposta ao tratamento com imunoterapia – 

inibidores de checkpoint (atezolizumab e pembrolizumab).(6, 52) 

 

2.5.5. Linfócitos infiltrantes de tumores 

 
Tem sido demonstrado que a presença dos TIL, do inglês Tumor-Infiltrating 

Lymphocytes, tem elevado valor de prognóstico no cancro de mama, particularmente 

TN e HER2+.(54) 

Os TIL são linfócitos que se infiltram nos tecidos tumorais e estão envolvidos na 

resposta imunológica contra o cancro, podem incluir vários subtipos de linfócitos, como 
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os linfócitos T CD8+ (citotóxicos) que atacam as células cancerígenas e os linfócitos T 

CD4+ (auxiliares) que interferem na regulação da resposta imunológica.(54) 

Nestes subtipos de carcinoma, a ocorrência de extensa infiltração por células T 

CD8+ constitui um fator preditivo independente da mortalidade e resposta à terapêutica 

e a magnitude da infiltração linfocítica, contribui para outcomes clínicos distintos. 

Podendo ocorrer resposta imunológica do tipo I que apoia a disseminação de linfócitos 

T CD8+ necessários para a eliminação dos tumores ou resposta imunológica do tipo II 

que, em oposição, potencializa um microambiente favorável à progressão tumoral.(6, 54) 

Vários estudos demonstraram que as contagens de TIL diminuem 

significativamente nas metástases em comparação com os tumores primários.(6) 

 

2.5.6. Mutações no gene do cancro da mama 

 

As mutações BRCA, do inglês Breast Cancer Gene, estão relacionados a mutações 

genéticas que aumentam o risco de desenvolver cancro da mama hereditário. No 

entanto, o aspeto preditivo para decisões terapêuticas deve ser diferenciado do aspeto 

hereditário (prevenção).(6, 52) 

Os testes genéticos para as mutações BRCA1 e BRCA2 são utilizados para 

identificar indivíduos com maior risco de desenvolver cancro da mama e ovário, para 

aumentar a monotorização e para que sejam tomadas todas as medidas preventivas 

necessárias, designadamente cirurgias preventivas ou terapêutica de prevenção.(6, 52) 

Além do risco aumentado para o desenvolvimento de cancro, a presença de 

mutações nos genes BRCA1 (cromossoma 17) e BRCA2 (cromossoma 13) também pode 

influenciar o tratamento do cancro da mama. Assim sendo, nas mulheres com cancro da 

mama RH+/HER2- avançado ou cancro da mama TN, é frequente testar a mutação 

BRCA1 ou BRCA2, para a escolha do tratamento adequado com terapia direcionada, que 

podem beneficiar do tratamento com inibidores de poliadenosina difosfato-ribose 

polimerase (PARP).(6, 52) 
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O cancro da mama RH+ está associado a mutações BRCA1 ou BRCA2 em cerca de 

10 a 15% dos casos e o cancro da mama TN em cerca de 15 a 20% dos casos. Deste 

modo, a maioria das diretrizes recomenda testar todos os pacientes com cancro da 

mama TN com idade inferior a 50 anos, independentemente da história familiar.(52) 

 

2.5.7. Mutação PIK3CA 

 
A mutação PI3K é resultado de uma alteração anormal no gene PI3K que codifica 

a enzima fosfatidilinositol 3-cinase, com um papel importante em várias vias de 

sinalização celular envolvidas no crescimento, proliferação e metabolismo celular.(52) 

As mutações no gene PI3K podem levar a uma ativação anormal da via de 

sinalização PI3K/AKT/mTOR. A via PI3K/AKT/mTOR envolve três proteínas, a PI3K onde 

se inicia a ativação da via de sinalização, a AKT (Proteína cinase B) que quando ativada 

desencadeia múltiplas respostas celulares e a mTOR (Alvo da Rapamicina em 

Mamíferos), responsável por regular a síntese de proteínas e divisão celular, entre 

outras funções.(52, 55) 

A via PI3K/AKT/mTOR é essencial na regulação de muitos processos celulares 

normais, mas quando desregulada esta via pode contribuir para o desenvolvimento e 

progressão de diversas patologias, incluindo o cancro.(52, 55) 

A ativação excessiva da via PI3K/AKT/mTOR pode levar a um crescimento celular 

descontrolado, favorecendo a angiogénese. Desta forma, esta via de sinalização tem 

sido um alvo importante para terapias direcionadas no tratamento do cancro. No cancro 

da mama metastático RH+/HER2-, mutações somáticas no gene PI3K preveem uma 

resposta favorável a inibidores de PI3K.(52, 55) 

 

2.5.8. Enzima conjugadora de ubiquitina E2C  

 

Em vários tipos de cancro e, em particular, no cancro da mama RH+/HER2- pode 

ocorrer ainda, a expressão aumentada da enzima conjugadora de ubiquitina E2C 

(UBE2C) que medeia o processo biológico de ubiquitinação e desempenha um papel 

importante na regulação do ciclo celular.(30) 
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Estudos indicam que o UBE2C é um alvo do REα e é necessária para a proliferação 

celular induzida por estrogénio e, deste modo, uma expressão aumentada de UBE2C foi 

fortemente associada a piores outcomes clínicos em doentes com cancro da mama 

RH+/HER2-. A elevada expressão de UBE2C pode ser responsável pela resistência à 

hormonoterapia e recidiva, ao promover a proliferação do estrogénio.(30) 

Assim sendo, o sistema ubiquitina-proteossoma torna-se num novo alvo 

farmacológico interessante para estes tipos de cancro da mama.(30) 

 

2.6.  Sinais e sintomas 

 

Apesar da importância em fazer exames regulares de rastreio para o cancro da 

mama, nem sempre as mamografias detetam precocemente a presença do tumor. 

Assim sendo, a literacia em saúde nesta área em particular é de extrema relevância para 

consciencializar as mulheres sobre os sinais e sintomas do cancro da mama para a 

deteção precoce e melhor probabilidade de obter resultados de tratamento bem-

sucedidos.(3, 11, 24, 56) 

O autoconhecimento da mama é uma ferramenta importante para conseguir 

identificar qualquer anormalidade ou mudança significativa na aparência normal do 

tecido mamário e na saúde do mesmo.(3, 24, 56) 

O sintoma mais comum do cancro da mama é o aparecimento de um nódulo ou 

massa, apesar de que a maioria dos nódulos mamários que surgem não signifiquem 

necessariamente tumor. O nódulo mais característico de carcinoma é geralmente, uma 

massa indolor de bordas irregulares, no entanto, no cancro da mama os nódulos 

também podem ser macios, redondos, sensíveis ou até dolorosos.(3, 24, 56) 

Além dos nódulos, existem ainda, outros sinais e sintomas potenciais de cancro 

da mama nomeadamente, edema de uma parte ou de todo o peito, irregularidades na 

epiderme da mama (aparência de casca de laranja), dor anormal no peito ou mamilo, 

retração do mamilo (mamilo virado para dentro), aparência do mamilo ou peito 

vermelha, seca, escamosa ou espessa, corrimento do mamilo (exceto leite materno) e 

úlceras mamárias de difícil cicatrização.(3, 24, 56, 57) 
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Podem ainda, surgir linfonodos inchados sob o braço ou perto da clavícula, que, 

por vezes, pode ser um sinal de propagação do cancro da mama antes do tumor original 

na mama ser grande o suficiente para ser sentido.(3, 24, 56) 

Com o crescimento tumoral, as células cancerígenas podem propagar-se para 

outros órgãos do corpo, incluindo pulmões, fígado, cérebro e ossos (metástases), 

levando a sintomas distintos, como dor de cabeça e dor óssea.(3) 

Mulheres com anormalidades persistentes, geralmente com duração superior a 

um mês, devem ser submetidas a testes, incluindo mamografia e, em alguns casos, 

biópsia (amostra de tecido) para determinar se uma massa é maligna ou benigna.(3, 24, 

56) 

Apesar de ser necessário desmistificar que alguns desses sintomas podem ser 

causados por condições benignas e não cancerígenas da mama, estes não devem ser 

desvalorizados, sendo importante que na presença de qualquer um destes sinais ou 

sintomas se recorra a um profissional de saúde experiente para que a causa possa ser 

encontrada e tratada precocemente, quando necessário.(3, 24, 56) 

 

2.7.  Etiologia e fatores de risco 
 

Um fator de risco é qualquer fator que aumente a probabilidade de contrair uma 

doença. O cancro da mama é uma patologia heterogénea e multifatorial, cujo processo 

de causalidade de cada subtipo de carcinoma é de extrema complexidade.(5, 6, 52, 56) 

Existem mutações germinativas para as quais o risco de cancro da mama está 

bem definido, no entanto, a maioria dos doentes não encontra um perfil de risco 

claramente identificável, uma vez que apenas 5 a 10% dos casos de carcinoma da mama 

se devem a mutações hereditárias em genes de alta penetrância.(3, 5, 6) 

O carcinoma da mama não é uma doença transmissível ou infeciosa, ao contrário 

de alguns tipos de cancro, como o cancro do colo do útero devido à infeção pelo 

papilomavírus humano (HPV). Não há infeções virais ou bacterianas conhecidas ligadas 

ao desenvolvimento do cancro da mama.(3, 6) 
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Alguns fatores de risco para o cancro da mama são inerentes, não se conseguem 

alterar, nomeadamente, idade, género ou herdar certas alterações genéticas. Outros 

fatores de risco, por sua vez, são modificáveis, tais como os estilos de vida.(3, 6, 58) 

O risco de desenvolver cancro da mama surge assim, associado a causas 

biológicas, comportamentais, sociais e físicas como ilustrado na Figura 2.7.1.(5, 6) 

 

 

 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figura 2.7.1. Fatores de risco para desenvolver cancro da mama.(5, 6) 

 

2.7.1.  Causas biológicas 

 

Género e idade  

 
Aproximadamente metade dos cancros da mama desenvolvem-se em mulheres 

que não têm nenhum fator de risco de cancro da mama identificável além do género 

(feminino) e idade (mais de 40 anos).(3, 5, 6, 52) 
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O cancro da mama é mais prevalente no sexo feminino, existindo menos de 1% 

dos casos de cancro da mama no sexo masculino. Por sua vez, o risco de carcinoma da 

mama aumenta com a idade e de acordo com dados do Surveillance, Epidemiology and 

End Results (SEER) do National Cancer Institute (NCI), entre 2010 e 2014 a mediana de 

idade ao diagnóstico foi de 62 anos.(3, 6, 59) 

 

Idade da Menarca e menopausa 

 
A menarca data a primeira menstruação e a menopausa a fase em que cessam 

os períodos menstruais. Durante o período entre a menarca e menopausa, os ovários 

produzem hormonas esteroides que influenciam o desenvolvimento e função da 

mama.(6, 9, 52, 60) 

A idade da menarca e da menopausa são usadas para calcular os anos 

reprodutivos da mulher. Tanto a menarca precoce como a menopausa tardia têm sido 

associadas a um risco aumentado de desenvolver carcinoma da mama, uma vez que 

quanto maior o período de exposição a altas concentrações de estrogénio endógeno, 

maior o risco em mulheres pré e pós-menopausa.(6, 9, 58, 60) 

 

Níveis de Hormonas Esteroides 

 
As hormonas esteroides e os seus recetores desempenham vários papéis na 

regulação das funções biológicas, como o desenvolvimento dos órgãos sexuais, gravidez, 

densidade óssea, mobilização do colesterol, função cerebral e sistema cardiovascular.(6, 

32, 33) 

O cancro da mama mais prevalente é o recetor hormonal positivo (RH+), 

correspondendo a cerca de 60 a 70% dos carcinomas da mama. Deste modo, as 

hormonas esteroides desempenham um papel importante no desenvolvimento do 

cancro da mama e na sua progressão. A expressão positiva do RE e/ou RP estão 

relacionadas ao crescimento e disseminação das células cancerígenas.(6, 32, 33) 
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Níveis circulantes mais elevados de estrogénios endógenos, androgénios e 

prolactina, principalmente em mulheres na pós-menopausa, são estabelecidos para 

aumentar o risco de cancro da mama. Além disso, valores mais baixos da globulina 

ligante a hormonas sexuais (SHBG) está associada ao aumento do risco de cancro da 

mama na pós-menopausa.(6, 9, 61) 

 

História Familiar de Cancro da Mama 

 
Apesar da maioria das mulheres diagnosticadas com cancro da mama não terem 

história familiar conhecida, a história familiar de cancro da mama, de facto, aumenta o 

risco de desenvolver este tumor.(3, 6, 52, 58) 

O risco de cancro da mama relaciona-se com o número de familiares em primeiro 

grau afetados e com a sua idade ao diagnóstico. Efetivamente, ter um parente de 

primeiro grau com diagnóstico de cancro da mama pode aumentar o risco de uma 

mulher desenvolver carcinoma da mama para o dobro, e ter dois parentes de primeiro 

grau com cancro da mama aumenta o risco cerca de três vezes.(3, 6, 9, 58) 

 

Causas Genéticas 

 
Cerca de 5 a 10% dos casos de carcinoma da mama devem-se a mutações 

genéticas hereditárias de alta penetrância que aumentam o risco de desenvolver cancro 

da mama, sendo as mais dominantes as mutações nos genes BRCA1, BRCA2 e PALB2 

(Proteína Associada ao BRCA2).(3, 6, 52, 58) 

A causa mais comum de cancro da mama hereditário é uma mutação no gene 

BRCA1 ou 2. Em células normais, esses genes ajudam a produzir proteínas que reparam 

o ADN danificado, no entanto, versões mutantes desses genes podem levar ao 

crescimento anormal de células e desenvolvimento de cancro do ovário e da mama.(58) 

A prevalência de variantes patogénicas BRCA 1 e 2 varia de acordo com vários 

fatores, entre os quais a etnia. Estudos revelam que em doentes portadores de mutação 

BRCA1 ou 2 foi encontrado um risco cumulativo até à idade de 80 anos de desenvolver 

carcinoma da mama de 72% para BRCA1 e 69% para BRCA2. Esse risco também aumenta 
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em relação ao número de outros membros da família que contraíram cancro da mama.(6, 

58, 62) 

Existem outras mutações genéticas menos comuns e com menor impacto no 

risco de desenvolver cancro da mama hereditário, designadamente, os genes ATM (gene 

da ataxia telangiectasia mutada), TP53 (gene da proteína 53), CHEK2 (gene da proteína 

cinase 2 relacionada à ciclina), PTEN (gene da fosfatase e tensina homóloga), CDH1 (gene 

da E-caderina) e STK11 (gene da proteína cinase 11).(58) 

Os testes genéticos podem ser feitos para procurar mutações hereditárias nos 

genes BRCA1 e 2. Esta pode ser uma opção para algumas mulheres que foram 

diagnosticadas com cancro da mama ou com fatores que as colocam em maior risco, 

como uma forte história familiar. Embora os testes genéticos possam ser úteis em alguns 

casos, quando feitos devem ser previamente avaliados os prós e contras.(58) 

A identificação de doentes portadores de alterações genéticas em genes 

associados à suscetibilidade para desenvolver cancro da mama é relevante, por conduzir 

a diferentes decisões clínicas. A identificação de familiares em risco permite adequar a 

vigilância e prevenção oncológicas, considerando estratégias de redução de risco, como 

a remoção cirúrgica de ambos os seios.(3, 6) 

 

Obesidade e Densidade mamária 

 
A obesidade é definida por um Índice de Massa Corporal (IMC) igual ou superior 

a 30kg/m2. Na pós-menopausa, existe uma associação entre um maior IMC e o aumento 

do risco de cancro da mama que poderá dever-se a níveis maiores de estrogénio 

presentes no tecido adiposo, provenientes da conversão periférica dos percursores de 

estrogénio, como os hidrocarbonetos aromáticos policíclicos.(6, 9, 29, 52, 63) 

O IMC adulto na pré-menopausa está inversamente associado ao risco de 

desenvolver cancro da mama, ou seja, quanto maior for o IMC, menor será o risco de 

carcinoma da mama.(6, 9, 58, 63) 
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Esta diferença entre o IMC e o risco de desenvolver cancro da mama antes e após 

a menopausa, resulta do facto de na pré-menopausa a maior parte do estrogénio ser 

produzida pelos ovários e, na pós-menopausa, pelo contrário, a ação dos ovários é 

deficiente e estes não produzem o estrogénio endógeno, sendo este proveniente do 

tecido adiposo. Assim sendo, ter mais tecido adiposo após a menopausa pode aumentar 

os níveis de estrogénio e consequentemente, aumentar a probabilidade de contrair 

cancro da mama.(58) 

O peso também pode ter efeitos diferentes para diferentes tipos de cancro da 

mama. No entanto, recomenda-se que se mantenha um peso saudável ao longo de toda 

a vida de um indivíduo, evitando o ganho de excesso de peso, através de uma dieta 

equilibrada e atividade física.(58, 64) 

Uma maior densidade mamária é também um fator de risco forte e prevalente 

para o cancro da mama. Estudos revelam que este fator de risco não está associado a 

viés pelo facto da maior densidade do estroma dificultar a visualização de uma lesão 

neoformativa e a deteção precoce do carcinoma.(6, 9) 

A densidade mamária não está relacionada diretamente ao tamanho do peito ou 

firmeza, mas está relacionado com a quantidade de tecido fibroso e glandular na mama, 

em comparação com o tecido adiposo. O tecido mamário é tanto mais denso quanto 

mais tecido fibroso e glandular tiver a mama. O tecido mamário mais denso pode 

dificultar a deteção de carcinoma numa mamografia, uma vez que o tecido fibroso e 

glandular aparece branco na mamografia, o que pode esconder muitos tipos de 

suspeitas que também aparecem brancas.(6, 9, 65) 

 

2.7.2. Causas comportamentais 

 

História reprodutiva e amamentação 

 
Verifica-se uma maior incidência de carcinoma da mama à medida que as 

mulheres adiam o nascimento do primeiro filho, na verdade a idade mais avançada no 

primeiro parto tem sido associada a um risco aumentado de cancro da mama hormono-

dependente.(6, 9, 52) 
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Além disso, verificou-se também uma redução do risco de cancro da mama por 

cada gravidez da mulher. No entanto, a associação entre a história reprodutiva e o risco 

de carcinoma da mama é complexa.(6, 9) 

As mudanças a que temos assistido nos padrões de maternidade, com as 

mulheres tendencialmente a terem menos filhos e a uma idade mais avançada na 

primeira gravidez, prevê-se que vão afetar a incidência de cancro da mama nas próximas 

décadas.(6) 

Por outro lado, a evidência atualmente disponível sugere que a duração mais 

longa da amamentação reduz o risco de cancro da mama, independentemente da 

paridade.(6, 9) 

Estudos revelam uma redução do risco de 39% para mulheres que amamentaram 

quando comparadas com mulheres que nunca amamentaram, assim como redução de 

53% do risco para mulheres com maiores períodos a lactação comparativamente com 

períodos mais curtos.(6) 

Cruzando a etnia com a amamentação, verificou-se que, entre as mulheres afro-

americanas, que geralmente têm taxas mais baixas de amamentação, apresentaram 

taxas mais altas de cancro da mama TN.(8) 

 

Contraceção hormonal 

 
A International Association Research Cancer (IARC), na avaliação de fármacos 

como carcinogénios humanos, considerou haver evidência suficiente para considerar os 

contracetivos orais com estrogénio e progesterona, assim como terapêutica hormonal 

de substituição combinada com estrogénio e progesterona, como agentes causais de 

cancro da mama. Os dispositivos intrauterinos com liberação de levonorgestrel também 

estão sugestivamente associados a um risco aumentado.(6, 9, 52, 58, 66) 

Na quantificação do risco, mulheres que são atuais utilizadoras de contracetivos 

orais têm um aumento acrescido de cerca de 20% de risco de desenvolver cancro da 

mama quando comparadas com as nunca utilizadoras. Este risco vai diminuindo à 
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medida em que os anos de interrupção da utilização destes fármacos aumenta, mas só 

após os 10 anos baixam para os níveis das nunca utilizadoras(6, 9, 58, 66) 

No entanto, como o uso de contracetivos orais ocorre durante os anos 

reprodutivos, em idades em que a incidência de cancro da mama é baixa, o impacto nas 

taxas populacionais de cancro de mama é minimizado.(9, 58) 

 

Terapêutica hormonal de substituição 

 
O uso de terapia hormonal de substituição com a combinação de estrogénio e 

progesterona na pós-menopausa, demonstra ter um risco relativo aumentado para o 

desenvolvimento de cancro da mama nas mulheres que se encontram sob terapêutica 

hormonal de substituição ou que fizeram esta terapêutica por pelo menos 5 anos, 

comparativamente com as não utilizadoras. O uso prolongado de estrogénio 

isoladamente está associado apenas a aumentos mais modestos no risco.(6, 9, 58, 61, 67) 

Contrapondo o risco inerente da terapêutica hormonal de substituição a 

desenvolver carcinoma da mama, a decisão de usar este tipo de terapêutica deve ser 

tomada junto de um profissional de saúde, analisando todos os riscos e benefícios, na 

dose mais baixa e durante o menor tempo possível para cada mulher.(6, 9, 58, 61, 67) 

Com o conhecimento do risco associado a esta terapêutica, foi desenvolvida a 

terapia hormonal bioidêntica, composta por estrogénio e progesterona com a mesma 

estrutura química que as encontradas naturalmente ao nível endógeno. O uso dessas 

hormonas foi comercializado como um método mais seguro de tratar os sintomas da 

menopausa, no entanto, são necessários mais estudos para averiguar se efetivamente 

o impacto desta terapêutica no risco de carcinoma da mama reduz.(58, 68) 

 

Estilos de vida 

 
Hábitos tabágicos podem contribuir para o aumento do risco de desenvolver 

carcinoma da mama e a exposição ao fumo do tabaco passivo também tem sido 

sugestivamente associado ao aumento deste risco. Além disso, estudos revelam que um 

histórico de tabagismo pode afetar o prognóstico da quimioterapia combinada com 
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anticorpos monoclonais, como o bevacizumab, no tratamento avançado do carcinoma 

da mama.(6, 9, 52, 69) 

O consumo de álcool parece estar relacionado com o aumento de risco de cancro 

da mama e este efeito é evidente mesmo para consumos mais ligeiros. O risco aumenta 

com a quantidade de álcool ingerida. No tecido mamário, uma maior dose de álcool é 

metabolizada em acetaldeído pela enzima álcool desidrogenase, o acetaldeído 

acumulado pode ligar-se a proteínas e ADN, interferindo no sistema de defesa 

antioxidante, na síntese de ADN e no sistema de reparação ao regular negativamente o 

gene BRCA1.(6, 9, 29, 52, 58) 

Por sua vez, os hábitos alimentares apesar da fraca evidência etiológica podem 

ter impacto no risco de carcinoma da mama. Estudos revelam existir relação entre o 

risco de cancro de mama e o aumento do consumo de alimentos ricos em gordura, 

carnes vermelhas e alimentos processados.(6, 9, 52) 

Por outro lado, apesar de não existir evidência científica de que o sedentarismo 

aumente o risco de cancro da mama, o exercício físico regular parece ter um modesto 

efeito protetor, particularmente na pós-menopausa. Assim sendo, níveis mais altos de 

atividade física têm sido consistentemente associados a reduções no risco de cancro da 

mama e maior comportamento sedentário ou inatividade física pode estar associado a 

um risco aumentado.(6, 9, 52, 64) 

O stress e eventos indutores de stress também parecem estar relacionados com 

o risco de cancro da mama, estudos indicam que mulheres que passaram por stress 

laboral, depressão ou eventos major no passado apresentam um risco aumentado.(6, 9) 

 

2.7.3. Causas sociais 

 
Fatores como o país de nascimento, posição socioeconómica, profissão e etnia 

parecem ter algum impacto no risco de desenvolvimento de cancro da mama.(6) 

A incidência de carcinoma da mama varia consoante o local de nascimento, 

sendo superior na Austrália, Nova Zelândia e Europa Ocidental. São encontrados valores 
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inferiores de incidência na Ásia e África subsariana (Figura 2.7.3.1). Estas diferenças 

parecem relacionar-se com diferentes hábitos culturais e de estilos de vida.(6, 70) 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
Figura 2.7.3.1. Taxa de incidência (mundial) padronizadas por idade do cancro da mama no sexo 
feminino. Adaptado de (70). 

 

Estudos demonstram existir relação entre uma posição socioeconómica mais 

elevada e um aumento do risco de desenvolver cancro da mama em mulheres na pós-

menopausa. Ao contrário do expectável, a incidência superior de cancro da mama nas 

mulheres mais instruídas, comparativamente às mulheres de baixa escolaridade, parece 

estar relacionada com o padrão reprodutivo, período de amamentação, alterações nos 

hábitos alimentares, obesidade, utilização de terapêutica hormonal de substituição e 

consumo de álcool.(5, 6, 71) 

A etnia parece estar associada a diferentes riscos de cancro da mama, estudos 

revelam que a incidência de cancro da mama parece ser superior em mulheres afro-

americanas e os carcinomas da mama mais comumente encontrados neste grupo étnico 

parecem ser o tipo TN com características mais agressivas. De facto, segundo a American 

Cancer Society (2022), a taxa de mortalidade nas mulheres negras foi 40% superior do 

que em qualquer outro grupo racial.(6, 14, 15, 19, 58) 
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2.7.4. Causas físicas 

 
A exposição a radiação ionizante e a alguns compostos químicos parecem 

potenciais agentes responsáveis pelo aumento do risco de desenvolvimento de cancro 

da mama.(6) 

Existe um aumento de risco de carcinoma da mama após exposição a radiação 

ionizante por razões médicas, sendo que este é um efeito tardio, ocorrendo anos após 

a exposição. Também se verificou de forma semelhante, o aumento da incidência da 

neoplasia da mama em pessoas expostas a acidentes nucleares e à radiação de bombas 

atómicas.(6, 9) 

O risco aumenta com doses maiores de exposição e a idade mais vulnerável de 

exposição a radioterapia no peito para outro cancro (como linfoma de Hodgkin ou não 

Hodgkin) parece ser antes da puberdade, entre os 10 e os 14 anos, uma vez que nessas 

idades os seios ainda estão em desenvolvimento. Por sua vez, o tratamento por radiação 

em mulheres com idades superiores a 40 anos, não parecem aumentar o risco de cancro 

da mama.(6, 9, 58) 

A exposição a compostos químicos como diclorodifeniltricloroetano (DDT) e 

outros pesticidas, particularmente em metabolizadores lentos para este composto, 

aumenta o risco de carcinoma da mama.(6) 

Outros compostos químicos como os hidrocarbonetos aromáticos policíclicos, 

poluentes ambientais gerados pela combustão incompleta de compostos como, 

gasolina, tabaco, carvão ou madeira são responsáveis pelo aumento do risco de cancro 

da mama, quando associado a exposição de longo prazo.(6) 

O Bisfenol A é uma matéria prima para produção de plásticos que também 

parece aumentar o risco de desenvolvimento de cancro da mama, quer por atividade 

estrogénica, efeitos epigenéticos, influência na diferenciação de células estaminais e 

alteração do microambiente mamário.(6) 
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O Dietilestilbestrol (DES) é um medicamento à base de estrogénio não esteroide, 

que atualmente caiu em desuso, mas na década de 1940 foi amplamente usado por 

mulheres grávidas para reduzir a probabilidade de aborto espontâneo. Mulheres que 

usaram DES durante a gravidez têm um risco aumentado de desenvolver cancro da 

mama.(6) 

Contrastando com os anteriores, a exposição à vitamina D parece estar associada 

a uma redução no risco de carcinoma da mama, estudos revelam que existe uma 

redução deste risco para mulheres que vivem em regiões com maior radiação solar.(6) 

 

2.7.5. Fatores de risco em função dos subtipos de cancro  

 

Estudos demonstraram evidências de heterogeneidade etiológica entre os 

diferentes subtipos de cancro da mama RH+/HER2-, HER2+ e TN. Estas associações entre 

fatores de risco e os subtipos de carcinoma da mama são propostos no Quadro 2.7.5.1.(9, 

63, 72) 

 

Quadro 2.7.5.1. Fatores de risco de desenvolver cancro da mama em função do subtipo 
de carcinoma.(9, 72) 

 

Fator de Risco RH+ HER2+ TN 

Idade da menarca precoce    
Maior número de gravidez    

Idade da primeira gravidez tardia    

Maior duração da amamentação    
Menopausa tardia    

Uso de contracetivos orais    
Uso da terapia hormonal de substituição    

Maior IMC na pré-menopausa    
Doença benigna da mama    

História familiar de cancro da mama    
Consumo de álcool    

Etnia afroamericana    
Legenda: 

 - risco reduzido associado ao desenvolvimento de cancro da mama 

 - risco muito reduzido associado ao desenvolvimento de cancro da mama 

 - risco aumentado associado ao desenvolvimento de cancro da mama 

 - risco muito aumentado associado ao desenvolvimento de cancro da mama 
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No entanto, apesar de se conhecer vários fatores de risco para o 

desenvolvimento de carcinoma da mama e mesmo que todos estes fatores 

potencialmente modificáveis pudessem ser controlados, através de escolhas 

comportamentais mais adequadas e intervenções isso só reduziria o risco de 

desenvolver cancro de mama no máximo em 30%, realçando deste modo a importância 

de estar alerta para o sinais e sintomas de modo a permitir uma deteção precoce desta 

patologia, que se pode conseguir através do investimento na literacia em saúde.(3) 

 

2.8. Prevenção 
 

Apesar do aumento na sobrevida, relatado nas últimas décadas com a 

introdução da mamografia de rastreio e tratamentos aprimorados, o carcinoma da 

mama continua a ser o cancro invasivo mais comumente diagnosticado e a principal 

causa de morte por cancro entre as mulheres no mundo.(3, 8, 9, 29) 

O cancro da mama é heterogéneo e multifatorial e, como tal, não existe uma 

forma exclusiva de prevenir o cancro da mama, mas há ações que podem ser tomadas 

para diminuir o seu risco.(9, 73) 

Assim, para prevenção do cancro da mama deve-se atuar nos fatores de risco 

modificáveis que incluem, adotar um estilo de vida saudável, alimentação equilibrada, 

(aumentando o consumo de frutas e vegetais e reduzindo o consumo de gorduras e 

alimentos processados), mantendo o IMC ideal, praticar atividade física regular, 

moderar o consumo de álcool e tabaco. Outras medidas relacionadas com o estilo de 

vida que podem ter impacto no risco de desenvolver carcinoma da mama passam por 

evitar o uso de terapia hormonal pós-menopausa, e, quando possível amamentação.(9, 

73) 

Dados revelam que as mulheres que mais aderiram às diretrizes de prevenção 

da American Cancer Society tiveram um risco 22% menor de cancro da mama em 

comparação com as mulheres com menor adesão.(9) 
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Ainda assim, como o risco de desenvolver cancro da mama é multifatorial, 

mesmo controlando todos os fatores de risco potencialmente modificáveis, não se 

consegue reduzir substancialmente o risco de desenvolver este carcinoma, tornando-se 

crucial o tratamento e diagnóstico precoce através do autoexame da mama, exame 

clínico da mama e mamografia de rastreio.(3, 8, 9, 29, 74) 

Assim sendo, a abordagem de prevenção mais eficaz para o cancro da mama é a 

conscientização da doença, o investimento na literacia em saúde, através de programas 

educacionais organizados para os profissionais de saúde, doentes, familiares e 

cuidadores. As mulheres devem conhecer a sua fisiologia mamária e estar alerta para 

potenciais sinais e sintomas associados a este cancro. Mulheres com alto risco de 

desenvolver cancro da mama devem tomar medidas extrapreventivas, incluindo 

aconselhamento e consulta clínica periódica.(3, 8, 9, 29, 74) 

As mulheres com história familiar forte ou certas alterações genéticas 

hereditárias assumem um risco aumentado de desenvolver cancro da mama. Nestas 

mulheres de alto risco, a American Cancer Society recomenda o uso de MSRE (p.ex. 

tamoxifeno e raloxifeno) ou inibidores da aromatase (p.ex. exemestano e anastrozol) 

como terapia preventiva para reduzir substancialmente o risco de carcinoma da 

mama.(9, 73) 

O tamoxifeno pode ser usado independentemente do estado da menopausa, 

enquanto o raloxifeno, o exemestano e o anastrozol só devem ser usados na pós-

menopausa. Ensaios com o tamoxifeno e raloxifeno mostraram uma redução de 50% no 

risco de cancro da mama, principalmente uma redução no risco de cancro da mama RH+ 

e os ensaios clínicos com os inibidores da aromatase demonstraram resultados 

semelhantes.(9, 75) 

No entanto, verificou-se que menos de 10% das mulheres elegíveis para 

quimioprevenção recorrem a estes fármacos, principalmente devido à falta de 

recomendações por parte dos profissionais de saúde e preocupações sobre possíveis 

efeitos indesejáveis associados. Tendo em conta esta estatística, é necessário um 

melhor direcionamento das mulheres que podem beneficiar deste tratamento de 

prevenção.(9, 73) 
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Nos últimos anos, houve um aumento no número de mulheres que optaram por 

submeter-se à prevenção cirúrgica do cancro da mama. A Mastectomia Bilateral 

Redutora de Risco reduz o risco de desenvolver cancro da mama até 90% em mulheres 

de alto risco, como portadoras de mutações BRCA e melhora a sobrevida específica do 

carcinoma da mama em portadores de BRCA1.(73, 76) 

Outro procedimento cirúrgico usado na prevenção do cancro da mama é 

salpingo-ooforectomia. De facto, as diretrizes da National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN) recomendam salpingo-ooforectomia profilática, procedimento que 

consiste na remoção dos ovários (ooforectomia) e das trompas de falópio 

(salpingectomia), para mulheres com uma mutação BRCA1/2 conhecida e com idades 

compreendidas entre os 35 e 40 anos que completaram a gravidez, com ou sem 

mastectomia adicional de redução de risco, uma vez que estas apresentam risco 

aumentado de desenvolver cancro do ovário e da mama.(9, 73, 76, 77) 

Foi demonstrado que a ooforectomia bilateral profilática, isto é, a remoção de 

ambos os ovários (geralmente com salpingectomia bilateral) reduz o risco de cancro do 

ovário e o risco de cancro da mama. Assim como, a mastectomia profilática bilateral 

reduz o risco de cancro da mama e aumenta a taxa de sobrevida.(9, 76) 

 

2.9. Rastreio  
 

O risco de desenvolver cancro da mama é multifatorial, no entanto, dados 

indicam que mesmo controlando todos os fatores de risco potencialmente modificáveis 

relatados anteriormente, apenas se consegue reduzir ligeiramente a suscetibilidade a 

esta patologia.(78, 79) 

O carcinoma da mama pode ser subsequente ao aparecimento dos sintomas, 

mas na maioria das vezes, é assintomático, deste modo, é fácil entender a importância 

do rastreio regular ao cancro da mama. O tratamento e diagnóstico precoces são as duas 

estratégias mais importantes para reduzir a morbimortalidade e gastos económicos 

associados ao carcinoma da mama com sucesso.(78, 79) 
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Atendendo a que não existem, ainda, medidas efetivas capazes de prevenir ou 

curar a doença em qualquer estádio de diagnóstico e a que mais de 90% das mulheres 

com cancro da mama podem ser tratadas com sucesso, se diagnosticadas em estádio 

precoce, não devem ser poupados esforços no rastreio do cancro.(80) 

A evidência científica atual é consensual sobre a utilidade de programas de 

rastreio no cancro da mama. O rastreio do cancro tem como objetivo detetar a doença 

ainda em fase subclínica, permitindo a seleção de tratamentos mais eficazes e 

associados a menores complicações clínicas.(81) 

Diferentes testes de rastreio podem ser usados para procurar e diagnosticar o 

cancro da mama. O diagnóstico da patologia mamária é uma atividade multidisciplinar 

que requer profissionais treinados e experientes, utilizando equipamentos e técnicas de 

diagnóstico específicas, que deverão ser usadas como critério clínico e ponderação de 

custo e de eficácia.(80, 82) 

 

2.9.1. Mamografia 

A mamografia é uma radiografia de baixa dose da mama que permite a 

identificação pelos radiologistas de alterações no tecido mamário, auxiliando na 

deteção do carcinoma da mama. Uma mamografia muitas vezes, pode encontrar 

alterações mamárias que podem ser cancro, antes do desenvolvimento de sintomas 

físicos.(65) 

Os resultados de muitos estudos realizados ao longo do tempo demonstram 

evidentemente, que as mulheres submetidas a mamografias regulares são mais 

propensas a detetar o cancro da mama num estádio inicial, quando é mais provável o 

tratamento ser bem-sucedido, com melhor prognóstico, sendo necessário tratamentos 

menos agressivos, como mastectomia e quimioterapia.(65) 

Por vezes, as mamografias não conseguem identificar alguns cancros da mama. 

Se alguma anormalidade for detetada numa mamografia de rastreio, a mulher 

provavelmente precisará de outros testes para confirmar o diagnóstico de carcinoma da 

mama.(65) 
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Consoante os principais usos a que se destinam, existem as mamografias de 

rastreio e as mamografias de diagnóstico. As mamografias de rastreio permitem 

procurar sinais de cancro da mama em mulheres, na ausência de sintomas ou problemas 

na mama e as mamografias de diagnóstico são usadas para examinar o seio da mulher 

na presença de sintomas mamários, diagnóstico prévio de carcinoma da mama ou se 

algo incomum for detetado numa mamografia de rastreio, este tipo de mamografia 

pode incluir imagens raio-x extra da mama que não fazem parte das mamografias de 

triagem.(65) 

Os principais tipos de alterações mamárias encontradas numa mamografia são 

calcificações, massas, assimetrias e distorções. As mamografias podem detetar áreas 

anormais na mama, que podem não significar necessariamente neoplasias, mas podem 

ajudar os profissionais de saúde a decidir a necessidade de realizar testes adicionais.(65) 

As mamografias são feitas com uma máquina projetada para examinar apenas o 

tecido mamário, através de raios-x em doses mais baixas do que as raios-x usuais. A 

máquina de mamografia tem 2 placas que comprimem a mama para separar o tecido, 

que permite obter uma imagem de melhor qualidade e permite que menos radiação 

seja usada. A unidade de mamografia é usada exclusivamente para exames de raios-x 

da mama e possui acessórios especiais para limitar apenas à mama a exposição à 

radiação.(83) 

Nos últimos anos, um tipo recente de mamografia denominado tomossíntese 

mamária digital (TMD), também conhecida como mamografia tridimensional (3D) 

tornou-se comum na prática de rastreio, embora não esteja disponível em todos os 

centros de imagem mamária.(65, 83-85) 

À semelhança da mamografia digital (MD) padrão, a mama é comprimida de dois 

ângulos diferentes (um de cima para baixo e outro de um lado para o outro) enquanto 

os raios-x são feitos. Para uma mamografia 3D, a máquina faz muitos raios-x de baixa 

dose enquanto se move num pequeno arco em redor da mama. Posteriormente, um 

computador reconstrói as imagens em estruturas tridimensionais das mamas, o que 

permite que os médicos vejam os tecidos mamários com mais clareza em três 

dimensões. Uma MD 2D pode ser feita ao mesmo tempo, ou pode ser reconstruída a 

partir das imagens da mamografia 3D.(65, 83-85) 
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A TMD, também realizada em ambulatório, supera algumas das limitações da 

mamografia padrão. De facto, estudos revelam que a TMD diminui a probabilidade de 

ser necessário repetir testes de acompanhamento após a triagem e parece encontrar 

mais cancros da mama do que a MD, revelando ser útil no rastreio em mulheres com 

maior densidade mamária. No entanto, as TMD geralmente, têm um maior custo 

associado do que a mamografia convencional, e esse custo adicional pode não ser 

coberto pelo seguro (Quadro 2.9.1.1).(65, 83-85) 

 

 
Quadro 2.9.1.1. Vantagens e desvantagens da tomossíntese mamária digital (TMD) 
(mamografia 3D).(65, 83-85) 

 

 

 

 

 

 

 

A TMD também pode contribuir para a deteção precoce de pequenos carcinomas 

da mama que podem estar ocultos na MD, permitindo maior precisão na identificação 

do tamanho, forma e localização das anormalidades mamárias, menos biópsias 

desnecessárias ou testes adicionais e obtenção de imagens mais claras das 

irregularidades presentes no tecido mamário denso (Quadro 2.9.1.1).(65, 83-85) 

Embora as taxas de incidência e mortalidade por cancro da mama aumentem 

com o avanço da idade, há dados limitados sobre os benefícios e riscos da mamografia 

de rastreio em mulheres idosas e sobre o desempenho da MD bidimensional e da TMD 

tridimensional em mulheres de idade avançada. Estudos revelam que em mulheres com 

idade igual ou superior a 65 anos, a integração da TMD levou a melhores métricas de 

desempenho, com menor taxa de interpretação anormal, maior valor preditivo e maior 

especificidade.(83) 

• Diminuir a probabilidade
de ser necessário repetir
testes de imagem

• Maior deteção de
carcinomas da mama

• Útil no rastreio de
mulheres com maior
densidade mamária

• Maior custo associado
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Riscos e benefícios associados à mamografia 

A mamografia permite a deteção de pequenos tumores, sendo que enquanto os 

cancros forem de pequenas dimensões a mulher tem mais opções de tratamento e taxas 

de eficácia maiores. O uso da mamografia de rastreio aumenta a deteção de pequenos 

crescimentos anormais de tecido confinados ao ducto mamário, como o CDIS, que 

quando detetado precocemente, permite que este seja removido com sucesso.(86, 87) 

A mamografia é útil para detetar todos os tipos de cancro da mama, incluindo 

cancro ductal e lobular invasivos. Além disso, nenhuma radiação permanece no corpo 

após um exame de raio-x e os raios x geralmente não têm efeitos colaterais na faixa 

diagnóstica típica para este exame.(86) 

Existe sempre uma pequena possibilidade de desenvolver carcinoma devido à 

exposição excessiva a radiação, no entanto, dada a pequena quantidade de radiação 

usada em imagens médicas, a evidência demonstra que o benefício de um diagnóstico 

preciso supera, em muito, o risco associado.(86, 87) 

Em média, a dose total para uma mamografia com duas visualizações de cada 

mama é cerca de 0,4 milisieverts (mSv), com ligeiras diferenças entre a TMD e a TD 

padrão e, estudos revelam que as pessoas nos EUA são normalmente expostas a uma 

média de cerca de 3 mSv de radiação por ano, apenas do seu ambiente natural.(65) 

Se houver alguma probabilidade de gravidez, deve-se informar o profissional de 

saúde e o radiologista. Embora as mamografias sejam consideradas seguras durante a 

gravidez e o risco para o feto seja muito reduzido, as mamografias de rastreio não 

devem ser feitas rotineiramente em mulheres grávidas sem risco aumentado para o 

cancro da mama.(86) 

Existem alguns cuidados especiais a ter antes da mamografia, dos quais não usar 

desodorizante, talco em pó ou loção sob os braços ou nos seios no dia do exame, uma 

vez que estes podem ser confundidos com depósitos de cálcio na mamografia.(65) 

Embora a mamografia seja a melhor ferramenta de rastreio para o carcinoma da 

mama disponível na atualidade, as mamografias não detetam todos os cancros da mama 

e podem resultar em falsos negativos.(65) 
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De forma a garantir o acesso a mamografias de qualidade e uniformidade, a Food 

and Drug Administration (FDA) criou a Lei de Padrões de Qualidade da Mamografia 

(MQSA). O impacto da MQSA na saúde pública tem demonstrado elevado significado 

clínico, incluindo uma diminuição acentuada no número de instalações que não 

atendem aos padrões de qualidade, assegurando que mais mulheres tenham acesso a 

mamografias consistentes e de qualidade.(88, 89) 

Quando uma mamografia parece anormal e nenhum cancro está presente, 

estamos perante um resultado falso-positivo. Apesar de raro, durante a mamografia 

pode ocorrer o sobrediagnóstico, isto é, ser diagnosticado um cancro da mama que não 

seria maligno. É importante que as mulheres que fazem mamografias saibam o que 

esperar e entendam os benefícios e limitações da triagem.(65) 

 

2.9.2. Autoexame mamário e exame clínico da mama 

O exame clínico da mama é um exame realizado através da apalpação do tecido 

mamário circundante e linfonodos por um profissional de saúde especializado, médico 

ou enfermeiro.(6, 74) 

Por sua vez, o autoexame mamário recomenda-se que seja realizado 

mensalmente pela mulher, em particular após a menstruação, período onde a 

sensibilidade mamária é menor, como forma de conhecer os próprios seios e 

acompanhar a aparência dos mesmos, estando alerta e procurando ajuda médica 

quando se identificarem variações.(6, 74) 

No entanto, é importante entender que este tipo de exames não se sobrepõe a 

outros exames, como a mamografia, porque a evidência científica de que o exame 

mamário rotineiro reduza o risco médio de desenvolver cancro da mama é limitada. 

Muitas vezes o cancro da mama é assintomático e quando são detetados sinais e 

sintomas ou alguma variação no tecido mamário normal, como por exemplo um nódulo, 

isto significa que o cancro já poderá estar num estádio avançado.(6, 74) 
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2.9.3. Ultrassom da mama 

O ultrassom mamário ou ecografia mamária usa ondas sonoras e os seus ecos 

para criar imagens do interior do peito num sistema computacional. Pode mostrar certas 

alterações mamárias, como cistos com líquido, que podem ser mais difíceis de detetar 

em mamografias. O que permite distinguir entre massas líquidas, como cistos não 

cancerígenos e massas sólidas que podem requerer testes adicionais, para detetar a 

origem maligna ou benigna do tumor.(65) 

O ultrassom não é normalmente usado como testes de rotina para o cancro da 

mama, mas pode ser útil para observar algumas alterações mamárias, como nódulos 

que podem ser sentidos ou áreas suspeitas de carcinoma, mas que não se conseguem 

observar numa mamografia. O ultrassom pode ser especialmente útil em mulheres com 

tecido mamário denso, que dificulta a deteção de áreas irregulares em mamografias.(65) 

O ultrassom também pode ser usado para ajudar a guiar uma agulha de biópsia 

numa área da mama para que as células possam ser retiradas e testadas para tumores, 

isso também pode ser feito em gânglios linfáticos inchados sob o braço.(65) 

O ultrassom é feito usando um gel e um instrumento portátil, denominado de 

transdutor que se move sobre pele. O transdutor envia ondas sonoras e capta os ecos, 

à medida que eles se movem dos tecidos do corpo mais profundamente sobre a pele, 

esses ecos, por sua vez, são transformados numa imagem na tela de um computador.(65) 

Este procedimento geralmente não é doloroso, é de baixo custo, está 

amplamente disponível, é bastante fácil de executar e não expõe o indivíduo a 

radiação.(65) 

Atualmente, encontra-se disponível a ultrassonografia automatizada de mama 

(UAM), que é uma nova tecnologia de imagem para scanner automático da mama por 

meio de ultrassom. Foi desenvolvido pela primeira vez para superar a limitação da 

dependência de operador e a falta de padronização e reprodutibilidade do ultrassom 

portátil. Este ultrassom fornece uma representação tridimensional do tecido mamário, 

o que melhora a precisão do diagnóstico.(90) 
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Embora o UAM tenha sido inicialmente concebido como uma ferramenta de 

triagem adjunta para mulheres com maior densidade mamária, posteriormente 

demonstrou alta reprodutibilidade na descrição da localização e dimensões da lesão 

mamária. Essas características sugerem o uso potencial da UAM no acompanhamento 

de lesões benignas e na avaliação da resposta tumoral após quimioterapia 

neoadjuvante.(90) 

 

2.9.4. Ressonância magnética mamária 

A ressonância magnética da mama é uma tecnologia médica que usa um campo 

magnético e ondas rádio para obter imagens detalhadas do interior da mama. A 

ressonância magnética da mama pode ser usada em diferentes situações.(91) 

A ressonância magnética da mama pode ser usada para rastreio em mulheres 

com risco elevado de desenvolver cancro da mama. Este exame deve ser sempre 

acompanhado de uma mamografia anual, a ressonância magnética não é recomendada 

como teste de triagem por si só, uma vez que pode perder a presença de alguns 

carcinomas, que uma mamografia detetaria.(91) 

Embora a ressonância magnética possa encontrar alguns cancros que não 

conseguem ser detetados pela mamografia, há alguma probabilidade de encontrar 

irregularidades não cancerígenas, os falsos positivos, levando a testes adicionais e/ou 

biópsias desnecessárias. Assim sendo, a ressonância magnética não é recomendada 

como teste de rastreio em mulheres com risco médio de cancro da mama.(91) 

A ressonância magnética da mama pode ser utilizada para observação dos seios 

em mulheres com sintomas coincidentes a carcinoma da mama, sempre que houver 

suspeita de cancro da mama e, cujos testes de imagem preferenciais, como a 

mamografia e ultrassom da mama, não foram claros.(57) 

Outras aplicações da ressonância magnética mamária são ajudar a determinar a 

extensão (dimensão e localização) do cancro da mama previamente diagnosticado e 

detetar a presença de tumores na outra mama.(91) 
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As ressonâncias magnéticas geralmente são feitas em ambulatório. Ao contrário 

da mamografia ou ultrassom da mama, a ressonância magnética da mama requer a 

utilização de um corante de contraste (gadolínio) através de administração intravenosa 

(IV), para que as imagens sejam mais claras e seja possível identificar quaisquer áreas 

irregulares nos seios.(57, 92) 

Os médicos usam o mesmo sistema de padronização para descrever os 

resultados de mamografias, ultrassom e ressonância magnética da mama. Este sistema, 

denominado de Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS), classifica os 

resultados em categorias numeradas de 0 a 6 (Anexo II).(93, 94) 

 

2.9.5. Biópsia da mama 

Se os sintomas da mama ou os resultados de um teste de imagem sugerirem 

carcinoma da mama potencial, pode ser necessário a realização de uma biópsia da 

mama. Durante a biópsia, o médico remove pequenas porções de tecido mamário da 

área suspeita para que possam ser posteriormente, examinados no laboratório por um 

médico patologista para detetar a presença ou ausência de células cancerígenas.(82) 

Existem diferentes tipos de biópsias mamárias, entre as quais, aspiração por 

agulha fina (AAF), biópsia por agulha de núcleo (BAN), biópsia cirúrgica (aberta) e biópsia 

de linfonodos (Figura 2.9.5.1).(82) 

O tipo de biópsia escolhido depende de vários fatores tais como, nível de 

suspeita, dimensões, localização no peito, saúde geral individual e preferências 

pessoais.(82) 
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Figura 2.9.5.1. Tipos de Biópsia da mama. Adaptado de (82). 

 
 

2.9.5.1. Aspiração por agulha fina  

Durante a aspiração por agulha fina (AAF), uma pequena quantidade de tecido 

mamário ou fluido é removida de uma área suspeita com uma agulha fina e oca acoplada 

a uma seringa. A amostra será posteriormente, verificada quanto à presença de células 

cancerígenas.(82) 

A AAF é mais frequentemente utilizada quando se suspeita que a área a aspirar 

é constituída por líquido (acisto). Ao remover o fluido, a AAF pode, muitas vezes, ajudar 

a aliviar a dor associada ao cisto. Este método também pode ser útil se o médico não 

conseguir detetar se a área observada num teste de imagem é um pequeno cisto ou 

uma massa sólida.(82) 

Se a área a ser biopsiada puder ser sentida, a agulha pode ser guiada enquanto 

o médico a está sentindo. Por outro lado, se o nódulo não puder ser sentido facilmente, 

o médico pode fazer uma AAF guiada por ultrassom.(82, 95) 
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Uma desvantagem deste tipo de biópsia é que apenas consegue remover uma 

pequena quantidade de tecido e células e, por isso, a amostra precisa de ser verificada 

imediatamente ao microscópio para garantir que não são necessárias amostras 

adicionais.(82) 

Uma AAF é um procedimento ambulatorial mais frequentemente feito no 

consultório médico, geralmente não é usado anestésico local porque a agulha usada 

para a biópsia é muito fina. Além disso, este é um método rápido sendo que, em alguns 

casos é possível obter os resultados no próprio dia, o que se apresenta como uma 

grande vantagem para o individuo submetido à biópsia.(82) 

 

2.9.5.2. Biópsia por agulha de núcleo 

A Biópsia por agulha de núcleo (BAN) é frequentemente o tipo preferencial de 

biópsia em caso de suspeita de cancro da mama, porque remove mais tecido mamário 

do que uma AAF e não requer cirurgia.(82) 

Durante este procedimento, o médico usa uma agulha oca para remover 

pequenas porções de tecido mamário da área suspeita. A biópsia pode ser feita 

diretamente ao sentir a área alvo ou usando um teste de imagem para guiar a agulha, 

nomeadamente, mamografia, ultrassom ou ressonância magnética.(82) 

A agulha pode ser acoplada a uma ferramenta com mola que a move para dentro 

e para fora do tecido rapidamente, ou acoplada a um dispositivo de sucção que ajuda a 

puxar o tecido mamário para dentro da agulha (denominada de biópsia de núcleo 

assistida por vácuo).(82) 

A BAN é geralmente feita como um procedimento ambulatorial, num consultório 

médico, o procedimento frequentemente é rápido, embora possa levar mais tempo se 

forem necessários testes de imagem. Antecedente a este tipo de biópsia utiliza-se 

anestesia local administrada com uma seringa de menor calibre na área a ser 

biopsiada.(82) 
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Geralmente, um pequeno marcador de tecido (clipe) é colocado na área onde a 

biópsia é feita, para posteriormente, ser mais fácil de localizar esta área em 

mamografias ou outros exames de imagem para acompanhamento ou tratamento 

adicional, quando necessário.(82) 

Após este procedimento geralmente não são necessárias suturas, no entanto, 

deverá ser aplicada pressão na área da biópsia por um curto período para ajudar a 

limitar o sangramento e aplicar um curativo estéril.(82) 

Por vezes, a BAN não consegue detetar certos tipos de carcinoma da mama e os 

resultados podem não ser claros, nessas situações pode ser necessário repetir a BAN ou 

realizar outro tipo de biópsia mais extensa, como a biópsia cirúrgica (aberta).(82) 

2.9.5.3. Biópsia cirúrgica da mama  

A Biópsia cirúrgica da mama, também designada de Biópsia aberta, é usada para 

remover total ou parcialmente uma área suspeita de carcinoma da mama para ser 

avaliada quanto à existência de células cancerígenas.(82) 

Existem dois tipos de biópsias cirúrgicas, a biópsia incisional que remove apenas 

parte da área anormal e a biópsia excisional que remove todo a área anormal ou 

tumor.(82) 

À semelhança das biópsias anteriores, se a irregularidade da mama conseguir ser 

sentida pelo médico cirurgião, a biópsia pode ser feita diretamente. No entanto, por 

vezes isto não é possível e, quando é difícil identificar a área alvo realiza-se um teste de 

imagem como mamografia, ultrassom ou ressonância magnética antes da cirurgia para 

identificar a área suspeita e assinalar esta área com um dispositivo de localização 

(localização pré-operatória) para orientar a biópsia cirúrgica.(82) 

Geralmente, este tipo de biópsia é feito no ambulatório de um hospital ou num 

centro cirúrgico, com anestesia local e sedação IV ou sob anestesia geral. A epiderme da 

mama é cortada e o médico remove a área suspeita, após a biópsia cirúrgica suturas 

geralmente são necessárias, aplicar pressão para limitar o sangramento e utilizar um 

curativo estéril. Este tipo de biópsia pode deixar cicatriz e alguma irregularidade na 

mama.(82) 
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Após a biópsia cirúrgica, um médico patologista irá examinar a amostra de tecido 

mamário ao microscópio para detetar a presença ou ausência de células 

cancerígenas.(82) 

 

2.9.5.4. Cirurgia de linfonodo  

Como referido anteriormente, quando o cancro da mama se dissemina, 

geralmente começa pelos gânglios linfáticos próximos do braço. Em caso de diagnostico 

de carcinoma da mama, para perceber a extensão do cancro da mama e se se propagou 

para fora deste órgão, um ou mais dos linfonodos (linfonodos axilares) são removidos e 

verificados em laboratório.(82) 

Se os gânglios linfáticos tiverem células cancerígenas, há uma maior 

probabilidade de que estas células também se tenham disseminado para outras partes 

do corpo e mais testes de imagem devem ser realizados.(82) 

A remoção de linfonodos pode ser feita de diferentes formas, dependendo da 

dimensão do tumor da mama e de vários fatores. Assim sendo, existem dois tipos de 

cirurgia de linfonodo, a biópsia de linfonodo sentinela e a dissecção de linfonodos 

axilares (DLNA).(82) 

Na Biópsia de linfonodo sentinela, o cirurgião remove os primeiros linfonodos 

pelos quais o cancro se pode disseminar – linfonodos sentinela. Para detetar estes 

linfonodos, uma substância radioativa e/ou um corante azul ou um líquido contendo 

óxido de ferro é injetado na área tumoral e, por sua vez, os vasos linfáticos irão 

transportar essa substância pelo percurso expectável que o cancro se disseminasse.(82) 

Após deteção dos linfonodos sentinela, o cirurgião faz um corte sobre a 

epiderme da área do linfonodo e remove os nódulos afetados. Os linfonodos removidos 

são então verificados em laboratório por um patologista, quanto à presença de células 

cancerígenas, se for detetado carcinoma da mama pode-se recomendar a execução da 

DLNA.(82) 
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Na Dissecação de linfonodos axilares (DLNA), os linfonodos são removidos e 

verificados quanto à propagação do cancro. O DLNA geralmente é feito em simultâneo 

a uma mastectomia ou cirurgia de conservação da mama.(82) 

Um possível efeito adeverso a longo prazo da cirurgia de linfonodos é o 

movimento limitado do braço e ombro, dormência e edema no braço ou tórax 

denominado de linfedema. O linfedema resulta da remoção dos gânglios linfáticos, 

bloqueando consequentemente, a drenagem do braço que leva à acumulação de fluido. 

O linfedema pode ocorrer após a dissecação de linfonodos axilares e biópsia de 

linfonodo de sentinela, com um risco de 20-30% e 5-17%, respetivamente.(96) 

 

2.9.5.5. Testes de imagem mamário novos e experimentais 

Tendo em consideração a importância dos testes de imagem mamários para a 

deteção e tratamentos precoces do cancro da mama têm sido estudados e 

desenvolvidos novos testes de imagem para auxiliar no seu diagnóstico. Alguns deles, 

como a TMD (mamografia 3D), já têm sido usados por alguns centros de diagnóstico e 

outros ainda se encontram a ser estudados experimentalmente.(82) 

A ressonância magnética abreviada da mama ou ressonância magnética rápida 

da mama é uma técnica recente feita com um scanner de ressonância magnética da 

mama padrão. À semelhança da ressonância magnética padrão da mama, é feita a 

administração IV de um material de contraste (gadolínio) antes das imagens da mama 

serem tiradas. No entanto, recolhe menos imagens da mama num período mais curto 

de tempo. Este teste de imagem está atualmente em estudos como um potencial teste 

de rastreio para o cancro da mama, em particular em mulheres com maior densidade 

mamária.(92) 

Os testes de medicina nuclear (imagem de radionuclídeos) em estudo, utilizam 

uma pequena quantidade de material radioativo, designado de traçador que é injetado 

no sangue e que potencialmente se irá acumular nas células cancerígenas. De seguida, 

uma câmara especial será usada para detetar o rastreador no peito ou noutras áreas do 

corpo.(97) 
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Os testes de medicina nuclear atualmente em estudo são imagem gama 

específica da mama que permite obter imagens moleculares da mama, tomografia por 

emissão de positrões (TEP) que usa o fluoroestradiol F-18 como traçador para procurar 

a disseminação de alguns cancros da mama positivos para o recetor de estrogénio 

avançado e a mamografia por emissão de positrões, que culmina o método utilizado na 

TEP e na mamografia, com o mesmo traçador radioativo injetado no sangue no exame 

TEP, enquanto que a mama é levemente comprimida para as imagens serem recolhidas, 

como na mamografia.(97) 

Outro teste de imagem promissor é a mamografia com contraste aprimorado, 

também conhecida como mamografia espectral aprimorada por contraste (MEAC). Este 

teste foi aprovado pela FDA, nos EUA para uso adjunto no ambiente de diagnóstico em 

2011, no qual um corante de contraste contendo iodo é injetado no sangue alguns 

minutos antes de realizar dois conjuntos de mamografias com diferentes níveis de 

energia. O contraste usado na MEAC, pode ajudar os raios-x a revelar quaisquer áreas 

anormais nos seios.(98) 

Este teste pode ser usado para observar melhor as áreas que parecem anormais 

na mamografia padrão ou para ajudar a avaliar a extensão de um tumor em mulheres 

recém-diagnosticadas com carcinoma da mama. O MEAC é mais rápido e de menor 

custo do que a ressonância magnética e, assim sendo, estudos comparam o MEAC com 

a ressonância magnética da mama para avaliar a sua utilidade particularmente, quando 

a ressonância magnética não puder ser feita por algum motivo e em mulheres com 

maior densidade mamária.(98) 

 

2.9.6. Diretrizes de rastreio 

Os testes de triagem ou screening referem-se aos testes e exames usados para 

identificar uma doença em pessoas assintomáticas. O objetivo dos testes de rastreio 

para o carcinoma da mama é encontrá-lo precocemente, antes que cause sintomas, 

como o aparecimento de um nódulo mamário. Os testes de triagem regulares são a 

forma mais confiável de identificar o cancro da mama precoce.(79) 
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Os cancros da mama encontrados durante os exames de triagem estão 

associados a melhor prognóstico, melhores respostas terapêuticas e geralmente são de 

menor tamanho e extensão pelo organismo.(79) 

Várias ferramentas de avaliação de risco podem ajudar os profissionais de saúde 

a estimar o risco de cancro da mama de uma mulher, com base em diferentes 

combinações de fatores de risco e diferentes conjuntos de dados. As estimativas de risco 

das mulheres podem mudar ao longo do tempo.(79, 99) 

A American Cancer Society propõe diretrizes de rastreio para mulheres com risco 

médio e alto de desenvolver cancro da mama. As mulheres são consideradas de risco 

médio se não tiverem história pessoal prévia ou história familiar forte de carcinoma da 

mama, se não tiverem mutação genética conhecida por aumentar o risco de cancro da 

mama, como mutação no gene BRCA, e não tiverem feito radioterapia antes dos 30 anos 

de idade.(79) 

As mulheres que estão em risco médio de desenvolver cancro da mama, devem 

fazer uma mamografia anualmente a partir dos 40 anos. Os exames clínicos da mama 

não são recomendados em detrimento da mamografia de rastreio para o cancro da 

mama entre mulheres de risco médio.(79) 

Mulheres são consideradas de risco alto se tiverem uma mutação conhecida do 

gene BRCA1 ou 2 identificado em testes genéticos, um parente de primeiro grau (pai, 

irmãos ou filhos) com uma mutação no gene BRCA1 ou 2, tenham feito radioterapia no 

peito com idade compreendida entre os 10 e os 30 anos, ter síndrome de Li-Fraumeni, 

síndrome de Cowden ou síndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba, ou ter parentes de 

primeiro grau com uma dessas síndromes.(79) 

As mulheres que estão em risco alto de desenvolver cancro da mama, devem 

fazer uma ressonância magnética complementar a uma mamografia todos os anos, 

geralmente a partir dos 30 anos de idade.(79) 
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Apesar da ressonância magnética apresentar uma maior probabilidade de 

identificar cancro da mama do que uma mamografia, a ressonância magnética nunca 

deverá ser usada em detrimento da mamografia no rastreio, uma vez que a ressonância 

pode não ser suficiente para detetar alguns tipos de cancro que uma mamografia 

encontraria.(79) 

 

2.9.6.1. Diretrizes de rastreio em Portugal 

 

De acordo com a Norma da Direção-Geral da Saúde (DGS) sobre a Abordagem 

Imagiológica da Mama Feminina em Portugal, nas mulheres assintomáticas e sem risco 

aumentado de cancro da mama, a mamografia está aconselhada a cada dois anos em 

idades superiores a 50 anos.(80, 81) 

Nestas circunstâncias, entre os 50 e os 69 anos de idade, a mamografia de 

rastreio está indicada de dois em dois anos e, por sua vez, o ultrassom mamário pode 

ser útil como complemento à mamografia de rastreio nas mulheres com maior 

densidade ou prótese mamária. A partir dos 69 anos de idade, a mamografia de rastreio 

está indicado a cada dois ou três anos.(80) 

Por outro lado, nas mulheres sintomáticas, a mamografia e o ultrassom da mama 

estão indicadas, se as mulheres apresentarem alterações morfológicas (nódulo 

mamário, edema, retração do mamilo, corrimento mamilar ou eczema do mamilo 

unilateral).(80) 

A DGS estabelece que na mulher sintomática com idade inferior a 35 anos, o 

ultrassom mamário é o exame de primeira linha no contexto da avaliação tripla (clínica, 

imagiológica e patológica). Por sua vez, na mulher com idade superior ou igual a 35 anos, 

deve ser utilizada a mamografia no contexto da avaliação tripla, sendo que o ultrassom 

está indicado como método de orientação da drenagem de abcessos da mama.(80) 

Nas mulheres com idade superior a 40 anos, com sintomas persistentes não 

suspeitos de cancro (hipersensibilidade mamária, nódulos generalizados ou retração 

antiga do mamilo) não está indicada a realização de mamografia.(80) 
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A mulher com risco moderado a elevado de cancro da mama deve ser 

referenciada a serviço clínico especializado. As mulheres com antecedentes de 

carcinoma da mama, submetidas a cirurgia, devem ser avaliadas imagiologicamente 

através de mamografia e ecografia. A suspeita de recidiva loco-regional, deve ser 

investigada mediante avaliação tripla.(80) 

A mamografia e o ultrassom da mama não está indicado em mulheres com dor 

mamária na ausência de outros sinais clínicos.(80) 

No caso de ser prescrita a realização de mamografia que não corresponda aos 

parâmetros de idade e risco anteriores, por circunstâncias específicas fundamentadas 

no processo clínico, as mulheres devem ser alertadas sobre os riscos e benefícios do 

exame e assinar o consentimento informado.(80) 

A prescrição médica de mamografia de diagnóstico ou de ultrassom mamário 

tem de ser acompanhada da informação clínica que demonstre a necessidade do exame 

e permita uma avaliação correta, nomeadamente sinais e sintomas, história clínica 

relevante, informação adicional relativa à razão específica para o pedido do exame, que 

permita uma correta interpretação do mesmo.(80) 

 

2.9.6.2. Qual a idade ideal para iniciar o rastreio do cancro da mama? 

 

O estabelecimento de programas de prevenção primária para o cancro da mama 

continua a ser um desafio. Os programas de rastreio do cancro da mama a toda a 

população visam reduzir a mortalidade por cancro da mama, através da deteção e 

tratamento precoce.(6, 78) 

A idade com que as mulheres de risco médio devem iniciar o rastreio do cancro 

da mama e o intervalo ideal de rastreio (anual ou bienal) é atualmente, objeto de 

controvérsia científica.(100) 
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Por um lado, realizar mamografia em idades muito precoces está associada a um 

risco aparente de sobrediagnóstico e de falsos positivos que podem consequentemente, 

causar transtornos nos doentes, submeter pessoas saudáveis a tratamentos 

antineoplásicos, aos efeitos indesejáveis e complicações subjacentes a estes 

tratamentos e custos desnecessários em saúde.(6) 

No entanto, o benefício do diagnóstico precoce pode vir a superar o risco do 

sobrediagnóstico subjacente, uma vez que o diagnóstico precoce resulta num melhor 

sucesso terapêutico, com tratamentos menos invasivos, mais eficazes e, 

consequentemente, em menores custos em saúde e menor mortalidade por cancro da 

mama.(100) 

Estudos têm vindo a revelar diferenças importantes na sobrevivência em 

mulheres que iniciam os tratamentos precocemente, pela deteção precoce através do 

rastreio com mamografia, com uma redução de risco de mortalidade por cancro da 

mama aos 10 anos de 60%.(100) 

A Ata Médica Portuguesa, considera que Portugal beneficiaria em ter um 

programa anual de rastreio do cancro da mama a partir dos 40 anos porque, de acordo 

com o conhecimento científico disponível, mais vidas podem ser salvas entre as 

mulheres que participam no rastreio do cancro da mama, através da redução da 

incidência de cancros agressivos e fatais.(100) 

 
2.10. Diagnóstico 

 

A mamografia de rastreio e outros métodos de deteção e diagnóstico de cancro 

da mama permitem-nos obter mais detalhes sobre este carcinoma, nomeadamente 

entender o tipo de cancro e a sua extensão – staging.(101, 102) 
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2.10.1. Estadiamento  

 
Após o diagnóstico de cancro, os profissionais de saúde distinguem a extensão 

do tumor, através do seu estadiamento ou staging, consoante a gravidade e as suas 

características, de modo a prever o prognóstico e a estabelecer a intervenção 

terapêutica mais adequada para cada tipo de carcinoma.(101-105) 

Cada cancro é único e de características distintas, no entanto, cancros em 

estádios semelhantes tendem a ter um prognóstico comum e, muitas vezes são tratados 

de modo idêntico.(23, 101-105) 

O estadiamento do carcinoma da mama foi inicialmente distinguido em cinco 

estádios, designadamente, estádio 0 (carcinoma in situ), estádio I, II, III e IV, sendo que 

quanto menor o número de estadiamento, menor a disseminação do tumor.(101-104) 

O sistema de estadiamento mais usado para o cancro da mama é o sistema de 

estadiamento TNM da American Joint Committee on Cancer (AJCC). A 7ª edição do AJCC 

foi um método de estadiamento puramente anatómico, com classificação quanto ao 

tamanho do tumor primário (T), envolvimento nodal (N) e presença de metástases (M) 

com base em avaliações clínicas e patológicas. O estadiamento combina esses fatores e 

estratifica a doença num dos cinco estádios definidos (0, I, II, III e IV).(101-106) 

Com os avanços na biologia tumoral e descoberta dos biomarcadores de 

prognóstico, como o recetor de estrogénio (RE), recetor de progesterona (RP), HER2 e 

Ki67, com um peso significativo nos outcomes clínicos de pacientes em estádios 

semelhantes, surgiu a necessidade de desenvolver a 8ª edição do AJCC (Quadro 

2.10.1.1).(102-104, 106) 

A 8.ª edição do AJCC de 2017 é a mais atual e conta com uma importante 

atualização do sistema de estadiamento TNM, no qual foram incorporados marcadores 

moleculares na extensão do carcinoma, o que permitiu superar as limitações associadas 

à classificação anterior e obter uma estimativa mais otimizada do prognóstico, para 

auxiliar na determinação da estratégia terapêutica para cada paciente.(102, 104, 106, 107) 
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Quadro 2.10.1.1. Definições do estadiamento TNM para o cancro da mama.(103, 105-107) 

 

Categorias Subtipos Características e dimensões do tumor 

 
 

T 

TX Tumor primário não pode ser avaliado. 

T0 Nenhuma evidência de tumor primário. 

Tis 
Carcinoma da mama in situ (CDIS ou Doença de Paget da mama sem 
massa tumoral associada). 

T1 Tumor de d ≤ 2 cm. 

T2 Tumor entre 2 < d ≤ 5 cm. 

T3 Tumor de d > 5 cm. 

T4 
Tumor de tamanho variado a crescer na parede torácica ou na pele 
(inclui cancro da mama inflamatório). 

 
 
 

N 

NX 
Os linfonodos próximos não podem ser avaliados (p. ex., se foram 
removidos anteriormente). 

N0 O cancro não se disseminou para os gânglios linfáticos próximos. 

N1 
O cancro disseminou-se para 1 a 3 linfonodo(s) axilares, e/ou o cancro 
é encontrado em linfonodos mamários internos (próximos do osso da 
mama). 

N2 
O cancro espalhou-se para 4 a 9 linfonodos sob o braço ou aumentou 
os linfonodos mamários internos. 

N3 

N3A 
O cancro disseminou-se para 10 ou mais linfonodos axilares ou para 
os gânglios linfáticos intraclaviculares, com pelo menos uma área de 
cancro disseminada por ≥ 2 mm. 

N3B 

O cancro é encontrado em pelo menos 1 linfonodo axilar e aumentou 
para os gânglios linfáticos mamários internos ou disseminou-se para 
4 ou mais linfonodos axilares e para os linfonodos mamários internos, 
na biópsia de linfonodo sentinela. 

N3C 
O cancro disseminou-se para os gânglios linfáticos supraclaviculares 
do mesmo lado do cancro, com pelo menos uma área de cancro 
disseminando por ≥ 2 mm. 

 
M 

M0 
Nenhuma disseminação à distância é encontrada em raios-x (ou 
outros testes de imagem) ou por exame físico. 

M1 

O cancro disseminou-se para órgãos distantes (na maioria das vezes 
para ossos, pulmões, cérebro ou fígado), como visto em exames de 
imagem ou por exame físico, e/ou uma biópsia de uma dessas áreas 
prova que o cancro se disseminou e é > que 0,2 mm. 

 
Adicionalmente, a outra classificação para o Grau de cancro da mama 

estabelecida inicialmente, divide o carcinoma nos estádios 0, I, II, III e IV menos 

detalhados, relacionados com a progressão do carcinoma (Quadro 2.10.1.2). Assim 

sendo, um maior grau (grau IV), significa um cancro de crescimento acelerado e com 

maior probabilidade de se disseminar, determinando um pior prognóstico e estratégias 

de tratamento reforçadas.(101, 108, 109) 
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Quadro 2.10.1.2. Classificação para o grau de cancro da mama. Adaptado de (101).  
 

Estadiamento Características do tumor 

Estádio 0 
Células anormais estão presentes, mas não se disseminaram 
para o tecido próximo (CDIS). 

Estádio I, II e III 
Quanto maior o número do estadiamento, maior a dimensão do 
carcinoma da mama e mais ele se disseminou para os tecidos 
próximos. 

Estádio IV 
Cancro da mama metastático, o tumor disseminou-se para 
outras partes do organismo. 
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3. Farmacoterapia 
 

 
No Quadro 3.1, apresentam-se os principais fármacos utilizados no tratamento 

dos diversos tipos de cancro da mama. (6, 110, 111)  

 
Quadro 3.1. Principais fármacos utilizados no tratamento dos diversos tipos de cancro 

da mama.(6, 110, 111) 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 

Cancro 

da 

Mama

RH+/HER2-

Moduladores Seletivos do Recetor de Estrogénio: tamoxifeno, 
toremifeno, raloxifeno, clomifeno, ospemifeno

Inibidores da aromatase: anastrozol, letrozol, exemestano

Antagonistas seletivos do recetor de estrogénio: elacestrant, 
fulvestrant

Inibidores CDK4/6: abemaciclib, palbociclib, ribociclib

Inibidores PARP: olaparib, talazoparib 

Inibidores mTOR: everolímus

Inibidores PI3K: alpelisib, idelalisib

Inibidores VEGF: bevacizumab

Quimioterapia

Conjugados anticorpo-fármaco: trastuzumab deruxtecano, 
sacituzumab govitecano

HER2+

Taxanos: docetaxel, paclitaxel, nab-paclitaxel

Antraciclinas: doxorrubicina, epirrubicina, daunorrubicina, 
idarrubicina

Antimetabolitos: capecitabina

Derivados da platina: cisplatina, carboplatina, oxaliplatina

Anticorpos monoclonais anti-HER2: trastuzumab, 
pertuzumab, margetuximab

Inibidores da cinase: lapatinib, neratinib

Conjugados anticorpo-fármaco: trastuzumab deruxtecano, 
trastuzumab emtansina

TN

Antraciclinas

Taxanos

Derivados da platina

Outros fármacos quimioterápicos

Inibidores PARP

Inibidores mTOR

Inibidores PI3K

Inibidores PD-1/PD-L1: pembrolizumab, atezolizumab 

Inibidores VEGF

Antiandrogénios não esteroides:  bicalutamida, dutasterida, 
enzalutamida, finasterida, flutamida, nilutamida

Conjugados anticorpo-fármaco: sacituzumab govitecano
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3.1.  Cancro da mama RH+/HER2-  
 

 

No cancro da mama RH+/HER2- (Quadro 3.1.1), os esquemas de quimioterapia 

(QT) neoadjuvante e adjuvante mais utilizados são à base de taxanos e antraciclinas. Por 

sua vez, a hormonoterapia é a opção de primeira linha no carcinoma da mama com 

expressão de recetores hormonais fortemente positivos e que não sejam candidatos a 

QT. A duração da hormonoterapia neoadjuvante com inibidores da aromatase (IA) deve 

ser no mínimo de 3 a 4 meses, podendo estender-se mais.(6) 

O uso de IA não é recomendado em mulheres na pré-menopausa por estar 

associado a uma taxa elevada de efeitos adversos. Todavia, os IA são mais eficazes do 

que o tamoxifeno na mulher pós-menopáusica.(31, 112, 113) 

Na terapêutica adjuvante em mulheres pré ou peri-menopáusicas poderá ser 

considerado utilizar fármacos moduladores seletivos dos recetores de estrogénio 

(MSRE) ou IA isolada ou comitantemente com supressão ovárica, de acordo com o risco 

de recidiva.(6) 

A duração ideal do tratamento com tamoxifeno é entre 5 a 10 anos, de acordo 

com o status hormonal e o risco de recidiva do cancro da mama. Se a mulher estiver em 

pós-menopausa ao fim de 5 anos de tratamento com tamoxifeno, poderá ser 

considerado o prolongamento do tamoxifeno até aos 10 anos ou switch para IA.(6) 

Por sua vez, o tratamento de primeira linha para o cancro da mama com RH+ 

localmente avançado ou metastático baseia-se em hormonoterapia, uma vez que a via 

de sinalização mediada pelos RE é a principal responsável pelo crescimento celular.(6, 52) 

Em caso de doença avançada ao diagnóstico ou doença com recidiva após 

terminar hormonoterapia adjuvante, é recomendado a associação de IA com inibidores 

da ciclina D cinase 4 e 6 (CDK 4/6) ou monoterapia com IA ou antagonistas seletivos do 

recetor de estrogénio (ASRE).(6, 52) 

Os conjugados anticorpo-fármaco têm significado clínico no cancro da mama 

RH+ avançado pré-tratado, com resistência à hormonoterapia convencional ou opções 

de tratamento limitadas.(31, 112-115) 
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Quadro 3.1.1. Algoritmo de tratamento para o cancro da mama RH+/HER2-.(52) 

Cancro da 
mama      

RH+ / HER2- 
1.ª Linha 2.ª Linha Alternativas Observações 

Estádio 
inicial 

MSRE 
(tamoxifeno) 

IA       
(letrozol) 

ASRE                     
(fulvestrant) 

+ 
Inibidor CDK 4/6                                
ou Inibidor PARP 

Inibidores PI3K e 
mTOR 

Usa-se o abemaciclib 
(ICDK 4/6), se o cancro 
da mama for negativo 

para a mutação BRCA e 
olaparib (Inibidor PARP), 

se for positivo para 
mutação BRCA.(31, 113) 

Estádio 
metastático 

ICDK 4/6 
+ 

MSRE ou IA    
ou ASRE 

Quimioterapia                  
(com paclitaxel, 

doxorrubicina, capecitabina, 
vinorelbina, 5-FU, MTX, 

ciclofosfamida, cisplatina, 
gemcitabina) 

ou 
Inibidores PI3K e mTOR 

Bevacizumab 
ou 

Trastuzumab 
deruxtecano 

ou  
Sacituzumab 
govitecano 

O trastuzumab 
deruxtecano é apenas 

usado em caso de 
cancro da mama HER2-

low.(114, 115) 

 
3.2. Cancro da mama HER2+ 

 
Cerca de 20% dos tumores malignos da mama apresentam amplificação do gene 

do recetor HER2, no passado esta sobrexpressão representava um subtipo agressivo 

desta doença e um fator de prognóstico desfavorável. Atualmente, com o 

desenvolvimento de terapêuticas anti-HER2 e a introdução do primeiro anticorpo 

monoclonal direcionado ao HER2, o trastuzumab, houve uma melhoria significativa nos 

outcomes clínicos deste tipo de cancro da mama.(6, 23, 36) 

As terapêuticas direcionadas ao HER2 melhoraram significativamente o 

prognóstico do carcinoma da mama HER2+, considerando-se essencial a associação de 

medicamentos anti-HER2 e QT no tratamento neo/adjuvante do carcinoma da mama 

HER2+ em estádio inicial (Quadro 3.2.1).(6) 

A terapêutica anti-HER2 adjuvante standard nos doentes que não receberam 

tratamento neoadjuvante é o trastuzumab durante 12 meses e, em caso de gânglios 

positivos para o HER2, deve ser considerado o duplo bloqueio HER2 com trastuzumab e 

pertuzumab.(6, 116, 117) 
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O efeito sinérgico da associação de trastuzumab e pertuzumab, deve-se ao duplo 

boqueio HER2, uma vez que o pertuzumab é um anticorpo monoclonal que se liga ao 

epítopo do domínio extracelular de HER2 (subdomínio II), diferente do local de ligação 

do trastuzumab, levando a um forte benefício clínico.(6, 116, 117) 

Nos doentes de baixo risco os esquemas adjuvantes recomendados são de 

menor intensidade, nomeadamente regime terapêutico com paclitaxel e trastuzumab. 

Também no cancro da mama HER2+ em estádio avançado, o tratamento de primeira 

linha é o trastuzumab em associação a QT não-antraciclina.(6, 116, 117) 

Recomenda-se ainda, direcionar a terapêutica adjuvante de acordo com a 

resposta à terapêutica neoadjuvante. Assim, as opções disponíveis para tratamento de 

segunda e terceira linha, estão dependentes da terapêutica previamente realizada.(6) 

De entre as possibilidades terapêuticas disponíveis no cancro da mama HER2+ 

destacam-se, no tratamento de segunda linha a associação de lapatinib com 

capecitabina, lapatinib com trastuzumab, trastuzumab emtansina (TDM-1) e 

trastuzumab deruxtecano (T-DXd) com redução substancial do risco de recidiva.(6, 116) 

Em linhas subsequentes, o trastuzumab pode ser administrado, mesmo após 

progressão, em associação com vários agentes de hormonoterapia e QT, entre os quais, 

antimetabolitos, taxanos e agentes da platina.(6) 

Apesar do sucesso clínico com a terapêutica anti-HER2, os carcinomas da mama 

HER2+ metastáticos frequentemente desenvolvem resistências e levam à progressão do 

carcinoma.(23, 36) 

Neste contexto, surgiu uma nova classe terapêutica, os conjugados anticorpo-

fármaco, incluídos atualmente como regimes de tratamento altamente eficazes para 

tumores sólidos. Os conjugados anticorpo-fármaco conjugam os medicamentos 

quimioterápicos convencionais com anticorpos monoclonais direcionados altamente 

seletivos.(115, 118, 119) 

Os conjugados com trastuzumab atualmente disponíveis na terapêutica dirigida 

são trastuzumab-deruxtecano (T-DXd) e trastuzumab-emtansina (T-DM1), no qual o 

anticorpo monoclonal seletivo trastuzumab, tem a capacidade de conduzir 

medicamentos citotóxicos para o interior das células cancerígenas.(115, 117, 120) 
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Estudos recentes têm vindo a demonstrar que não apenas os pacientes com 

cancro da mama HER2+ obtêm benefício clínico das terapias anti-HER2 com conjugados 

anticorpo-fármaco, de facto, o T-DXd e o T-DM1 têm vindo a revelar o seu potencial 

efeito na população de pacientes com cancro da mama com baixa expressão de HER2 

(HER2-low).(114, 115) 

 

Quadro 3.2.1. Algoritmo de tratamento para o cancro da mama HER2+.(116) 

Cancro da 
mama HER2+ 

1.ª Linha 2.ª Linha 3.ª Linha Alternativas Observações 

Estádio inicial 

Taxano ou 
Antraciclinas   

e 
Trastuzumab   
+ Pertuzumab 

 
Derivados da platina 

e 
Trastuzumab + Pertuzumab 

T-DM1 

Terapêutica 
neoadjuvante como 

padrão do tratamento 
e terapêutica 

adjuvante consoante 
o estado de resposta 

patológica à 
cirurgia.(121) 

Com recidiva 
≥12 meses 

após 
completar a 

terapia 
adjuvante ou 

doença 
metastática de 

novo 

Taxano             
+ Trastuzumab 
+ Pertuzumab 

 
T-DXd 

Lapatinib          
+ 

Trastuzumab 
+ 

Capecitabina 
ou 

T-DM1 

Trastuzumab 
ou 

Margetuximab    
+ Quimioterapia 

O Trastuzumab 
± Pertuzumab pode 
ser considerado em 

pacientes com 
contraindicações à 

QT.(116) 

Com recidiva 
<12 meses 

após 
completar a 

terapia 
adjuvante 

T-DXd 

Lapatinib + Trastuzumab + 
Capecitabina 

ou 
T-DM1 

Lapatinib             
+ Trastuzumab 

ou 
Margetuximab   

+ Quimioterapia 

(116) 

Com 
metástase 

cerebral ativa 

Taxano             
+ Trastuzumab 
+ Pertuzumab 

Lapatinib                
+ Trastuzumab 
+ Capecitabina 

ou 
T-DXd 

T-DM1 
 

Lapatinib             
+ Capecitabina 

A combinação com 
terapia local, pode ser 

necessária.(116) 
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3.3. Cancro da mama TN  
 
 
O cancro da mama TN, na imuno-histoquímica, caracteriza-se por não expressar 

RE, RP e não apresentar amplificação de HER2. Por definição, não responde à 

hormonoterapia e às terapêuticas anti-HER2 e, assim sendo, a QT continua a 

desempenhar um papel importante neste tipo de carcinoma da mama.(6, 122) 

Biologicamente, o cancro da mama TN apresenta um comportamento mais 

agressivo e surge, maioritariamente na pré-menopausa. Este subtipo de cancro da 

mama é considerado o subtipo mais imunogénico devido aos altos níveis de expressão 

de linfócitos infiltrantes tumorais (TIL), carga mutacional tumoral e expressão de PD-L1, 

justificando o uso frequente de imunoterapia nesta doença.(123-125) 

O PD-L1 e os TIL são biomarcadores característicos do cancro da mama TN, 

sensíveis a imunoterapia. De facto, ensaios conduzidos em terapêuticas neoadjuvantes, 

revelaram que os tumores que apresentam TIL no estroma e expressão de PD-L1 estão 

associados a respostas clínicas mais positivas.(6) 

A maioria dos cancros da mama hereditários com mutação BRCA1/2 são 

carcinoma da mama TN. Esta mutação germinativa associa-se a um defeito na reparação 

do ADN e, pode ser um biomarcador interessante para responder a tratamentos com 

fármacos que utilizem diretamente o ADN como alvo terapêutico (platinas) e com 

fármacos que inibem outros mecanismos de reparação do ADN (inibidores PARP).(6) 

Outro alvo são os recetores androgénio (RA) que são expressos em cerca de 10 

a 15% dos carcinomas da mama TN. Estes apresentam resposta reduzida à QT e resposta 

potencial a regimes terapêuticos antiandrogénios.(6, 126) 

Ainda assim, neste subtipo de cancro da mama, a QT continua a ser o principal 

tratamento sistémico, com regimes terapêuticos baseados no uso de taxanos, 

antraciclinas, platinas, alcalóides da vinca, inibidores da topoisomerase e 

antimetabolitos (Quadro 3.3.1). Tendo em conta a complexidade deste subtipo 

desconhece-se qual o fármaco e a sequência terapêutica mais eficaz.(6, 127) 
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O nab-paclitaxel pode ser usado no cancro da mama TN, nos doentes que 

falharam a terapêutica de primeira linha para a doença metastática e para os quais a 

terapêutica padrão com antraciclina não é indicada. Por sua vez, a associação de 

atezolizumab e nab-paclitaxel, pode ser interessante no tratamento do carcinoma da 

mama localmente avançado ou metastático TN irressecável de prognóstico 

desfavorável, uma vez que o nab-paclitaxel pode aumentar a atividade anticancerígena 

do atezolizumab.(128, 129) 

A adição de pembrolizumab à QT, como tratamento de primeira linha, resultou 

numa melhoria significativa da sobrevivência livre de progressão e sobrevivência global 

para o carcinoma da mama TN positivo para PD-L1.(123-125) 

Os conjugados anticorpo-fármaco revolucionaram o tratamento de muitos tipos 

de cancro, incluindo o carcinoma da mama TN, recentemente, com a aprovação do 

sacituzumab govitecano.(115) 

 

Quadro 3.3.1. Algoritmo de tratamento para o cancro da mama TN.(130) 

Cancro da 
mama TN 

1.ª Linha 2.ª Linha Alternativas Observações 

Estádio inicial 
Taxano + 

Antraciclina + 
Ciclofosfamida 

+ Vinorelbina/ 
Capecitabina 

Ciclofosfamida + 
Metotrexato + 
Fluorouracilo 

Sensível à QT 
neoadjuvante e 

adjuvante.(37, 111, 131) 

PD-L1 positivo 
Pembrolizumab 

+ Taxano 
+ Antraciclina 

nab-Paclitaxel 
+ Atezolizumab 

Paclitaxel 
+ Bevacizumab 

Complexidade da 
resposta pode estar 

associada à presença 
de TIL.(111, 130-132) 

Com mutação 
BRCA 

Inibidores PARP 
Derivados da platina 

ou Gemcitabina 
Sacituzumab 
govitecano 

(111, 130, 131) 

Recetor 
androgénio 

positivo 

Inibidores RA  
(antiandrogénios 
não esteroides)  

+ Pembrolizumab 

Inibidores de 
mTOR ou PI3K 

ou 
RA-PROTAC 

(133-135) 

Estádio 
metastático 

(BL2) 

Paclitaxel 
+ Bevacizumab 

ou  
nab-Paclitaxel 

+ Atezolizumab 

Derivados da platina 
ou Inibidores PARP 

Sacituzumab 
govitecano 

ou 
Inibidores mTOR 

(111, 130, 131) 
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3.4. Tamoxifeno 
 

O tamoxifeno (Figura 3.4.1) pertence ao grupo dos Moduladores Seletivos dos 

Recetores de Estrogénio (MSRE), indicado para o tratamento do cancro da mama 

RH+/HER2-.(136) 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 3.4.1. Estrutura química do tamoxifeno. Adaptado de (137). 

 

Os MSRE podem ser usados em mulheres com diagnóstico de carcinoma da 

mama e em mulheres com elevada predisposição para cancro da mama, para reduzir o 

risco de desenvolver esta neoplasia. Apesar de poder ser usado após a menopausa, 

nestas mulheres os inibidores da aromatase são mais frequentemente usados.(73, 75, 112) 

Em mulheres que foram tratadas com cirurgia de conservação da mama para 

carcinoma RH+ ductal in situ (CDIS), estabelece-se o tratamento com tamoxifeno para 

reduzir o risco de recidiva do CDIS na mesma mama ou em ambos os seios e de contrair 

um cancro da mama invasivo.(112) 

Em mulheres com cancro da mama RH+ invasivo tratadas com cirurgia, o 

tamoxifeno pode ajudar a reduzir a probabilidade de recidiva e melhorar a mortalidade 

associada a esta neoplasia. Nas mulheres com cancro da mama RH+ que se disseminou 

para outras partes do corpo, o tamoxifeno pode muitas vezes ajudar a retardar ou 

interromper o crescimento do cancro e pode reduzir alguns tumores.(136) 
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O tamoxifeno é um pró-fármaco não esteróide com um espectro de efeitos 

farmacológicos complexo em diferentes tecidos. O mecanismo de ação do tamoxifeno 

é através da ligação seletiva aos RE nas células cancerígenas, atuando ao nível dos 

tecidos tumorais como antagonista do estrogénio, inibindo competitivamente a ligação 

do estrogénio aos RE.(136) 

No entanto, os MSRE podem tanto ter ação agonista como antagonista nos RE, 

dependendo do tecido em que atuam. Nos tecidos não cancerígenos, os MSRE podem 

exercer um efeito agonista, semelhante aos efeitos do estrogénio endógeno, o que pode 

ser benéfico para a saúde óssea e redução do risco de doenças cardiovasculares.(138, 139) 

A indicação posológica é a administração de 20 a 40 mg em toma única diária ou 

duas vezes por dia nos adultos, durante no mínimo 5 anos de tratamento. As formas 

farmacêuticas disponíveis deste fármaco são em comprimidos.(136) 

Os principais efeitos indesejáveis associados ao tamoxifeno correspondem a 

afrontamentos, hemorragia ou corrimento vaginal, prurido vulvar, resposta inflamatória 

ou flare tumoral, intolerância gastrointestinal (GI), cefaleias e, ocasionalmente, 

retenção de líquidos e alopécia.(136) 

O tamoxifeno é contraindicado na gravidez, que embora não tenha sido 

estabelecida uma relação causal com o tratamento, registou-se um pequeno número de 

teratogenia. Não é aconselhado o seu uso em crianças, uma vez que ainda não foram 

estabelecidos perfis de segurança e eficácia para este grupo etário.(136) 

O tamoxifeno é metabolizado pelo CYP3A4 em N-desmetilo-tamoxifeno, que por 

sua vez, é metabolizado pelo CYP2D6 no metabolito ativo, endoxifeno. Isto explica as 

interações farmacocinéticas descritas com inibidores do CYP2D6, como a paroxetina, 

fluoxetina, bupropriom ou Inibidores Seletivos da Recaptação da Serotonina (ISRS). A 

administração concomitante destes fármacos com tamoxifeno, leva a uma redução 

acentuada dos níveis plasmáticos de um ou mais metabolitos ativos do tamoxifeno e, 

consequentemente decréscimo da eficácia.(136, 140) 

A associação do tamoxifeno com anticoagulantes cumarínicos poderá levar a um 

aumento significativo do efeito anticoagulante e a associação com agentes citotóxicos, 

poderá levar a um acréscimo do risco de acidentes tromboembólicos.(136) 
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O principal problema associado à hormonoterapia é o surgimento de resistência 

adquirida em aproximadamente 40% dos pacientes que receberam tamoxifeno, que se 

poderá dever à capacidade que as células cancerígenas têm de reprogramar o seu 

metabolismo, para desenvolverem fenótipos resistentes. De facto, estudos recentes 

estabeleceram que o metabolismo das células cancerígenas influencia a sua 

suscetibilidade à quimioterapia.(141, 142) 

O CYP2D6 é a enzima primária para o metabolismo do tamoxifeno e os 

polimorfismos de nucleotídeo único (SNP) neste gene, nomeadamente para o alelo 

CYP2D6*10, foram um dos determinantes na taxa de metabolismo do tamoxifeno, com 

potencial efeito na eficácia das terapias à base de tamoxifeno. O que sugere a 

importância da pesquisa farmacogenómica, para compreensão da eficácia das terapias 

adjuvantes à base de tamoxifeno.(140) 

 

3.5. Fulvestrant 
 

O fulvestrant (Figura 3.5.1) pertence ao grupo dos Antagonistas Seletivos dos 

Recetores de Estrogénio (ASRE), indicado para o tratamento do cancro da mama 

RH+/HER2- (RE+) localmente avançado ou metastático em mulheres pós-menopáusicas, 

sem tratamento prévio com terapêutica endócrina, com progressão durante terapêutica 

anti-estrogénica ou com recidiva após terapêutica anti-estrogénica adjuvante.(143) 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 3.5.1. Estrutura química do fulvestrant. Adaptado de (144). 
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O fulvestrant é frequentemente usado em associação sinérgica com o palbociclib 

ou ribociclib, no tratamento do cancro da mama localmente avançado ou metastático 

RH+/HER2-, em mulheres que receberam previamente terapêutica endócrina. Sendo 

que, em mulheres pré- ou peri-menopáusicas, o tratamento em associação com 

palbociclib deve ser ainda, associado a um agonista da hormona libertadora da hormona 

luteinizante (LHRH).(143, 145, 146) 

À semelhança dos MSRE, os ASRE atuam nos recetores de estrogénio das células 

cancerígenas. O mecanismo de ação do fulvestrant leva à diminuição dos níveis de RE, 

por ser um antagonista competitivo deste recetor, com uma afinidade comparável à do 

estradiol, bloqueando os efeitos tróficos dos estrogénios, sem atividade agonista parcial 

do tipo estrogénio.(142, 143) 

A indicação posológica recomendada é de 500 mg em intervalos de um mês, com 

uma dose adicional de 500 mg administrada duas semanas após a dose inicial. As vias 

de administração disponíveis deste fármaco são intramuscular e intravenosa.(143) 

Foi demonstrado que o fulvestrant 500 mg apresenta benefício clínico 

relativamente ao fulvestrant 250 mg, no contexto do tratamento neoadjuvante de 

tumores da mama na pós-menopausa, diminui os RE e o marcador de proliferação 

Ki67.(143) 

Alguns dos efeitos indesejáveis associados a este fármaco podem ser reações de 

hipersensibilidade, erupção cutânea, afrontamentos, aumento das enzimas hepáticas 

(ALT, AST, ALP), náuseas, vómitos, diarreia, infeções das vias urinárias, diminuição do 

número de plaquetas, anorexia, cefaleia, tromboembolismo venoso, bilirrubina elevada 

e hemorragia vaginal.(143) 

O fulvestrant é contraindicado na gravidez, amamentação e em doentes com 

comprometimento hepático grave.(143) 

Relativamente às interações farmacológicas, estudos revelaram que não é 

necessário ajuste da dose em doentes que recebem fulvestrant e inibidores ou indutores 

do CYP3A4 (p.ex. cetoconazol e rifampicina, respetivamente).(143) 
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3.6. Letrozol 
 

O letrozol (Figura 3.6.1) é um Inibidor da Aromatase (IA), indicado para o 

tratamento do cancro da mama RH+/HER2-. É o tratamento de primeira linha em 

mulheres pós-menopáusicas com cancro da mama invasivo hormono-dependente e em 

terapêutica adjuvante prolongada em mulheres previamente sujeitas a terapêutica 

adjuvante padrão com tamoxifeno durante 5 anos.(147) 

 

 
 
 

 

 

 

 

Figura 3.6.1. Estrutura química do letrozol. Adaptado de (148). 

 

A eficácia do letrozol não foi demonstrada em doentes com cancro da mama 

negativo para recetores hormonais.(147) 

Em mulheres pós-menopáusicas, os estrogénios são principalmente resultantes 

da ação da enzima aromatase, que converte os androgénios das suprarrenais em 

estrona e estradiol. O letrozol é um inibidor não esteroide da aromatase, ligando-se 

competitivamente ao grupo heme do CYP450 da aromatase, reduzindo a biossíntese de 

estrogénio em todos nos tecidos envolventes.(147) 

A dose recomendada de letrozol é de 2,5 mg uma vez por dia em doentes adultas 

e idosas, não sendo necessário ajuste de dose em doentes idosas. Na terapêutica 

neoadjuvante, o tratamento pode ser continuado durante 4 a 8 meses de modo a 

possibilitar uma redução tumoral ótima e se a resposta não for adequada, o tratamento 

com o letrozol deve ser interrompido e a abordagem cirúrgica ou outras opções de 

tratamento discutidas com a doente. As formas farmacêuticas disponíveis deste 

fármaco são em comprimidos.(147) 
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Na terapêutica adjuvante prolongada, o tratamento com este IA deve continuar 

durante 5 anos ou até ocorrência de recidiva tumoral. Além disso, na terapêutica 

adjuvante pode também ser considerado um esquema de tratamento sequencial (p.ex., 

letrozol durante dois anos, seguido de tamoxifeno por três anos).(147, 149) 

Além disso, em doentes com cancro da mama avançado HER2 negativo, sensível 

ao recetor hormonal, RH+, a associação de letrozol com inibidores CDK4/6 (palbociclib 

e ribociclib), ofereceu atividade antitumoral significativa.(150, 151) 

As reações adversas ao medicamento (RAM) mais frequentes relacionados ao 

letrozol são afrontamentos, hipercolesterolemia, artralgia, fadiga, sudação e náuseas. 

Outros efeitos indesejáveis conhecidos que são relevantes de mencionar são 

manifestações ósseas (osteoporose e/ou fraturas ósseas) e ocorrências cardiovasculares 

(cerebrovasculares e tromboembólicas).(147) 

O letrozol é contraindicado no estado endócrino pré-menopáusico, gravidez e 

amamentação. Não se recomenda a utilização de letrozol em crianças e adolescentes 

até aos 17 anos, uma vez que a segurança e eficácia não foi estabelecido neste grupo 

etário. Não é necessário ajuste posológico de letrozol em doentes com insuficiência 

renal, com depuração de creatinina superior ou igual a 10 ml/min.(147) 

O metabolismo de letrozol é parcialmente mediado via CYP2A6 e CYP3A4. 

Advertências a ter em consideração são que, a administração concomitante de letrozol 

com tamoxifeno ou outras terapêuticas contendo estrogénios deve ser evitada dado 

que estas substâncias podem diminuir a ação farmacológica deste fármaco.(147) 

 

3.7. Bicalutamida 
 

A bicalutamida (Figura 3.7.1) é um antiandrogénio não esteroide indicado no 

tratamento do cancro avançado da próstata, todavia, o seu uso também tem 

demonstrado benefício clínico no carcinoma da mama TN, positivo para os RA (recetor 

andrógeno luminal).(126, 152-154) 
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Figura 3.7.1. Estrutura química da bicalutamida. Adaptado de (155).  

 

Os RA podem ser expressos no cancro da mama TN e a sua expressão neste 

carcinoma prediz o prognóstico e resposta eficaz a tratamentos com antiandrogénios. A 

bicalutamida é um antiandrogénio, cuja atividade endócrina é através da sua ligação aos 

recetores de androgénios, inibindo o estímulo androgénico, sem ativar a expressão 

génica.(134, 152, 154) 

O regime posológico da bicalutamida, disponível sobre a forma de comprimidos, 

é um comprimido (50 mg) uma vez por dia, para o qual geralmente não são necessários 

ajustes renais em doentes com compromisso neste órgão.(152) 

Os efeitos indesejáveis mais comumente relatados com o uso da bicalutamida 

foram anemia, tonturas, afrontamentos, dor abdominal, obstipação, náuseas, 

hematúria, ginecomastia, disfunção erétil, astenia, aumento do peso e alopecia.(152) 

A utilização deste fármaco está contraindicado nas mulheres, crianças e 

adolescentes. Está contra-indicado durante a gravidez ou amamentação e a 

bicalutamida não deve ser administrada em doentes com hipersensibilidade à 

substância ativa ou a qualquer um dos excipientes.(152) 

Estudos in vitro demonstraram que a r-bicalutamida é um inibidor da CYP3A4, 

apresentando menos efeitos inibitórios sobre a atividade da CYP2C9, 2C19 e 2D6. Para 

fármacos com um índice terapêutico estreito, um tal aumento deve ser tido em 

consideração. A bicalutamida é extensamente metabolizada no fígado e, como tal, deve 

ser usada com precaução em doentes com insuficiência hepática moderada ou 

grave.(152) 
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3.8. Paclitaxel 
 

O paclitaxel (PTX) (Figura 3.8.1) pertence ao grupo dos taxanos, sendo um dos 

medicamentos quimioterápicos mais utilizados em vários tipos de tumores e está 

indicado, em particular, no tratamento do carcinoma da mama localmente avançado ou 

metastático.(156-158) 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 3.8.1. Estrutura química do paclitaxel. Adaptado de (159). 

 
No cancro da mama metastático recomenda-se a associação de PTX a 

antraciclina ou trastuzumab, em doentes que expressam o recetor HER2 e para os quais 

não é adequada a terapêutica com antraciclina. O PTX em monoterapia, está indicado 

para o tratamento do carcinoma metastático da mama, em doentes que não 

responderam ou que não são candidatos para a terapêutica padrão contendo 

antraciclinas.(156) 

Na quimioterapia adjuvante, o PTX é indicado para o tratamento de doentes com 

cancro da mama com nódulos linfáticos positivos, após terapêutica com antraciclina e 

ciclofosfamida (AC), sendo que o tratamento adjuvante com PTX deve ser considerado 

como uma alternativa à terapêutica prolongada com AC.(156) 

O PTX é um agente citotóxico que interfere com a tubulina, promovendo a união 

dos microtúbulos a partir de dímeros da tubulina e estabiliza-os, impedindo a sua 

despolimerização. Esta estabilidade resulta na inibição da reorganização dinâmica da 

rede de microtúbulos anormais durante todo o ciclo celular, afetando os processos 

celulares e resultando na morte celular programada.(156, 157) 
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 A posologia recomendada de PTX na quimioterapia adjuvante no carcinoma da 

mama é de 175 mg/m2 durante um período de 3 horas em intervalos de três semanas 

durante quatro ciclos, após terapêutica com AC. Por sua vez, na quimioterapia de 

primeira linha no carcinoma da mama, quando usado PTX em associação com 

doxorrubicina (DOX), a dose recomendada é de 220 mg/m2 por via IV durante 3 horas, 

administrado 24 horas depois da administração de DOX (50 mg/m2). As formas 

farmacêuticas disponíveis deste fármaco são pó ou concentrado para perfusão, que 

apenas deve ser administrado por via IV.(156) 

Como podem ocorrer reações de hipersensibilidade significativas, o PTX só deve 

ser administrado em unidades especializadas na administração de agentes citotóxicos, 

sob a supervisão de um oncologista qualificado. Todos os doentes têm de ser pré-

medicados com corticosteroides (dexametasona), anti-histamínicos (difenidramina) e 

antagonistas dos recetores H2 (cimetidina) antes da administração de PTX.(156) 

As RAM associadas ao PTX foram neutropenia grave, neurotoxicidade, 

mielosupressão, artralgias ou mialgias, alopecia, infeções das vias urinárias e 

respiratórias superiores. Nos doentes a fazer terapêutica com PTX foram registadas 

reações de hipersensibilidade ligeira, caracterizadas por rubores e exantema cutâneo e, 

menos frequentemente reações de hipersensibilidade significativas com possível 

evolução fatal (< 1%), definida com hipotensão, angioedema, dificuldade respiratória e 

urticária generalizada. Além disso, durante a administração IV, podem ocorrer reações 

no local de injeção designadamente, edema localizado, dor e eritema.(156) 

O PTX está contraindicado em doentes com hipersensibilidade grave à 

substância ativa ou a qualquer um dos excipientes utilizados, em particular ao óleo de 

rícino polioxietilado que pode causar reações alérgicas graves. Está contraindicado 

durante a amamentação e não é aconselhado o seu uso durante a gravidez ou em 

crianças com idade inferior a 18 anos, devido aos estudos limitados e à ausência de 

dados de segurança e eficácia para estes grupos. O PTX também não deve ser utilizado 

em doentes com um valor inicial de neutrófilos inferior a 1500 mm3.(156) 

O metabolismo do PTX é catalisado, em parte, pelas isoenzimas CYP2C8 e 

CYP3A4 do citocromo P450, deste modo, devem ser tomadas precauções quando se 

administra este fármaco concomitantemente com medicamentos inibidores da CYP2C8 
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ou CYP3A4 (p.ex. cetoconazol, eritromicina, clopidogrel, ritonavir), uma vez que a 

toxicidade de paclitaxel pode estar aumentada devido a uma exposição elevada ao 

taxano. Por outro lado, a administração concomitante de PTX com medicamentos 

indutores destas enzimas (p.ex. rifampicina, carbamazepina, fenitoína) não é 

recomendada porque a eficácia do PTX pode ficar comprometida.(156) 

A associação do PTX com a DOX é comum, no entanto, a eliminação da DOX e 

dos seus metabolitos ativos pode diminuir, quando o PTX é administrado muito próximo 

da administração da DOX. Assim sendo, para evitar esta interação farmacológica, o PTX 

deve ser administrado 24 horas após a DOX no tratamento inicial do cancro da mama 

metastático.(156) 

O PTX é frequentemente utilizado como tratamento de primeira linha no 

carcinoma da mama, no entanto, os efeitos indesejáveis e a resistência do cancro da 

mama ao tratamento com PTX é um presente obstáculo na prática clínica e uma das 

principais causas de morte associadas à falha do tratamento. Os fatores que contribuem 

para a resistência ao PTX, são os transportadores ABC (cassete de ligação a ATP), 

microARN ou mutações em determinados genes.(157, 158) 

Em adição, os efeitos indesejáveis do PTX que condicionam a tolerabilidade ao 

tratamento, incluindo neuropatia periférica e hipersensibilidade, estão frequentemente 

associados ao veículo usado para superar a baixa solubilidade da substância ativa, o 

polioxietileno 35 castor oil, conhecido como Cremophor EL. Para superar estes efeitos 

colaterais associados ao excipiente, surgiu uma formulação com PTX ligado à albumina 

(nab-PTX).(157, 158) 

 

3.8.1. Nab-paclitaxel 

 

O paclitaxel-albumina, também designado de nab-paclitaxel, do inglês 

nanoparticle albumin-bound, é uma formulação na qual o PTX é formulado com 

nanopartículas ligadas à albumina, proteína produzida naturalmente pelo fígado que 

está presente na circulação sanguínea.(157, 160) 
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O nab-PTX pode ser usado no cancro da mama metastático, nos doentes adultos 

que falharam a terapêutica de primeira linha para a doença metastática e para os quais 

a terapêutica padrão com antraciclina não é indicada. Este tipo de PTX é mais usual 

como primeira linha no adenocarcinoma metastático do pâncreas e em determinados 

tipos de cancro do pulmão, dada a agressividade característica destes tumores.(160-162) 

A associação de atezolizumab e nab-PTX pode ser considerado no tratamento de 

primeira linha do carcinoma da mama localmente avançado ou metastático TN 

irressecável de elevada agressividade e pior prognóstico, uma vez que o nab-PTX pode 

aumentar a atividade anticancerígena do atezolizumab, oferecendo resultados clínicos 

positivos.(128, 129) 

O nab-PTX contém nanopartículas de albumina humana sérica que leva a que o 

PTX presente se encontre num estado amorfo, não cristalino. Quando administradas, as 

nanopartículas dissociam-se rapidamente em complexos de paclitaxel solúveis, ligados 

à albumina. A albumina é conhecida por mediar a endocitose caveolar dos constituintes 

do plasma e assim, a presença de albumina neste fármaco promove o transporte de 

paclitaxel através das células endoteliais.(160, 163) 

A posologia recomendada de nab-PTX é de 260 mg/m2, administrada por via IV 

ao longo de 30 minutos, a cada três semanas, podendo ser necessário ajustes de dose 

durante o tratamento do carcinoma da mama em doentes com neutropenia grave.(160). 

As RAM mais frequentes e clinicamente significativas associadas à utilização 

deste fármaco foram neutropenia, artralgia, mialgia e perturbações GI.(160) 

À semelhança do PTX padrão, o nab-PTX não é recomendado durante a gravidez 

e é contraindicado durante a amamentação e em doentes com contagem basal de 

neutrófilos inferior a 1500 células/mm3 (neutropenia).(160) 

No entanto, comparativamente ao PTX convencional, o nab-PTX apresenta 

vantagens, nomeadamente uma melhor solubilidade devido à sua formulação com 

albumina, que permite a administração do PTX sem o uso de solventes tóxicos, que 

podem conduzir a reações de hipersensibilidade e outros efeitos adversos. Apresenta 

maior eficácia devido a uma maior penetração do fármaco nas células tumorais, 

melhoria no perfil de toxicidade e tolerabilidade do fármaco e possibilidade de 
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administração em doses mais elevadas, o que pode resultar em maior eficácia 

antitumoral.(157, 163-165) 

Apesar das vantagens apresentadas em relação ao nab-PTX, o PTX convencional 

continua a ser amplamente utilizado como tratamento de primeira linha para o cancro 

da mama. Isto poderá estar relacionado com a forte evidência clínica e protocolos 

terapêuticos estabelecidos para o PTX convencional que é utilizado há mais tempo e, 

por conseguinte, com dados sobre a segurança e eficácia mais robustos. Além disso, o 

PTX convencional está associado a um menor custo e maior acessibilidade.(165) 

As potenciais desvantagens associadas ao nab-PTX podem ser, portanto, o maior 

custo associado, reduzindo a acessibilidade e disponibilidade deste fármaco e o facto do 

nab-PTX requerer uma administração mais longa em comparação com o PTX 

convencional.(165) 

Por sua vez, embora o nab-PTX tenha uma formulação que evita o uso de 

excipientes tóxicos e tenha sido associado a um perfil de toxicidade melhorado, ainda 

podem ocorrer reações alérgicas e RAM, como neuropatia periférica, fadiga, náuseas, 

alopecia e mielosupressão.(165) 

Atualmente, tanto o nab-PTX quanto o PTX padrão podem ser utilizados no 

tratamento do carcinoma da mama em diferentes contextos e estádios da doença. A 

escolha entre eles depende de vários fatores, incluindo características individuais do 

paciente e protocolos de tratamento.(157, 166) 

 

3.9. Doxorrubicina 
 

A doxorrubicina (DOX) (Figura 3.9.1) pertence ao grupo das antraciclinas, é 

indicado para o tratamento do cancro da mama e outras neoplasias e é utilizado 

frequentemente em esquemas quimioterapêuticos em associação com outros 

medicamentos citotóxicos.(167, 168) 
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Figura 3.9.1. Estrutura química da doxorrubicina. Adaptado de (169). 

 
A DOX é um antibiótico do grupo das antraciclinas cujo mecanismo de ação não 

está totalmente estabelecido, mas a literatura afirma que este citotóxico atua através 

da intercalação do ADN, inibindo a enzima topoisomerase II com formação de espécies 

reativas de oxigénio.(167, 168) 

A DOX deve ser apenas administrada sob supervisão de um médico qualificado 

em citotóxicos e os doentes submetidos a terapêuticas com este fármaco devem ser 

cuidadosa e frequentemente monotorizados. Devido ao risco frequente de 

cardiomiopatia letal, devem ser avaliados os riscos e benefícios associados a este 

fármaco, para cada doente em particular.(167, 168) 

A posologia da DOX em monoterapia é geralmente estabelecida com base na 

área de superfície corporal (mg/m2), recomendando-se uma dose de 60 a 75 mg/m2 da 

área de superfície corporal em intervalos de três semanas. A DOX pode ser administrada 

por via intravenosa e intravesical, mas não deve ser administrada pelas vias oral, 

subcutânea, intramuscular ou intratecal.(167) 

Em regime terapêutico de associação da DOX a outros antineoplásicos com 

sobreposição de toxicidades, como a ciclofosfamida intravenosa em alta dose ou outras 

antraciclinas relacionadas com a daunorrubicina, idarrubicina e/ou epirrubicina, a 

posologia da DOX deve ser diminuída para 30 a 60 mg/m2 em intervalos de três a quatro 

semanas.(167) 
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Além disso, em doentes que não podem receber a dose total, em caso de 

mieolosupressão ou idade avançada, a dose alternativa é 15 a 20 mg/m2 da área de 

superfície corporal. Na população pediátrica, a posologia da DOX pode ser reduzida, de 

acordo com os protocolos de tratamento e literatura subjacente.(167) 

A terapêutica com DOX pode causar algumas RAM graves frequentes que podem 

exigir monitorização adicional como, mielossupressão e toxicidade hematológica com 

consequente quadro febril, infeções, septicémia, hemorragias, hipoxia tecidular ou 

morte. Outros efeitos indesejáveis observados na maioria dos doentes são náuseas, 

vómitos, alopecia e menopausa prematura.(167, 168) 

A DOX apresenta diversas contraindicações nomeadamente,  compromisso 

grave da função hepática, arritmias graves, insuficiência cardíaca, enfarte do miocárdio 

prévio, doença cardíaca inflamatória aguda, hipersensibilidade às antraciclinas, 

mielosupressão persistente acentuada ou estomatite grave induzida por tratamento 

com outros citotóxicos ou radioterapia anteriores, tratamento anterior com doses 

máximas cumulativas de DOX e/ou outras antraciclinas, infeção generalizada, maior 

tendência hemorrágica e amamentação.(167) 

A função hepática (bilirrubina total sérica) deve ser avaliada antes e durante o 

tratamento com DOX, uma vez que este fármaco é eliminado principalmente pelo 

sistema hepatobiliar e os doentes com bilirrubina elevada podem ter uma depuração 

mais lenta do fármaco, com um aumento da toxicidade global.(167) 

Nas crianças e adolescentes, pode existir risco aumentado de desenvolver 

cardiotoxicidade tardia após terapêutica com DOX, assim é recomendado avaliações 

cardíacas de seguimento, periodicamente para monitorizar este efeito.(167) 

A cardiotoxicidade resultante da DOX é intensificada pelo uso anterior ou 

concomitante de outras antraciclinas ou outros medicamentos com potencial 

cardiotóxico (p.ex. 5-FU, ciclofosfamida ou paclitaxel), devendo ser cuidadosamente 

monotorizada a função cardíaca nestas situações. A utilização de trastuzumab 

juntamente com antraciclinas está também ela associada a um risco cardiotóxico 

aumentado, não sendo recomendada a sua utilização concomitante.(167) 
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A DOX é metabolizada pelo CYP450 e é um substrato transportador da 

glicoproteína P (gp-P). A administração concomitante de inibidores do CYP450 e da gp-

P (p.ex. ciclosporina, ritonavir), pode produzir um aumento das concentrações 

plasmáticas de DOX e, consequentemente, um aumento da toxicidade. Inversamente, a 

administração concomitante de indutores do CYP450 (p.ex. rifampicina, barbitúricos), 

pode diminuir as concentrações plasmáticas de DOX e a sua eficácia.(167) 

 

3.10. Ciclofosfamida 
 

A ciclofosfamida (Figura 3.10.1) é um agente alquilante indicado no tratamento 

de tumores sólidos malignos com e sem metástases, usada em regime de quimioterapia 

no cancro da mama ou como monoterapia noutros tumores, leucemias, linfomas, 

doenças autoimunes progressivas e tratamento imunossupressivo em transplante de 

órgãos.(170) 

 

 

 

 
 
 
 
 

 

 

Figura 3.10.1. Estrutura química da ciclofosfamida. Adaptado de (171). 

 

 

A ciclofosfamida é um pró-fármaco e os seus metabolitos ativos são agentes 

alquilantes que transferem grupos alquilo para o ADN, durante o processo de divisão 

celular, impedindo assim, a síntese normal do ADN, com ação citostática.(170, 172) 

A dosagem e duração do tratamento com ciclofosfamida deve ser 

individualizada, relativamente à indicação terapêutica, ao esquema terapêutico 

combinado, estado de saúde geral do doente, função do órgão e resultados da 

monitorização laboratorial. Em associação com outros citostáticos de toxicidade similar, 

pode ser necessário a redução da dose ou extensão de intervalos sem terapêutica. A 

ciclofosfamida destina-se à administração IV ou oral.(170) 
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Na determinação da dose é necessário ter em consideração que nos doentes 

com insuficiência renal grave, a diminuição da excreção renal pode resultar no aumento 

dos níveis plasmáticos da ciclofosfamida e seus metabolitos, o que pode resultar num 

aumento da toxicidade.(170) 

Nos idosos, a monitorização da toxicidade e a necessidade de ajuste de dose 

deve, portanto, refletir a frequência mais elevada nestes doentes para a diminuição da 

função hepática, renal, cardíaca ou de outro órgão, doenças concomitantes e outras 

terapêuticas. Já as crianças, podem receber tratamentos com ciclofosfamida, não tendo 

sido notificadas RAM específicas neste grupo etário.(170) 

Para terapêutica com ciclofosfamida devem existir condições para a avaliação 

bioquímica e hematológica regular antes, durante e após o tratamento com este 

fármaco, devendo ser apenas administrado com supervisão de um especialista em 

oncologia.(170) 

Os efeitos indesejáveis da ciclofosfamida mais frequentemente notificados 

foram mielossupressão, alopecia, neutropenia, leucopenia, imunossupressão, cistite, 

hematúria, febre, atrofia da espermatogénese, astenia, fadiga e indisposição.(170) 

A ciclofosfamida está contraindicada em doentes com infeções agudas, aplasia 

medular, infeção do aparelho urinário, toxicidade urotelial aguda derivada de 

radioterapia ou quimioterapia citotóxica prévia, obstrução no fluxo urinário e durante a 

gravidez. A ciclofosfamida não deve ser utilizada no tratamento e controlo de doença 

não maligna, exceto para imunossupressão em situações com risco de vida.(170) 

Como todas as terapêuticas citotóxicas, o tratamento com ciclofosfamida 

envolve o risco de tumores secundários e seus precursores, como sequela tardia. O risco 

de neoplasia do trato urinário e o risco de alterações mielodisplásticas, particularmente 

evoluindo para leucemias agudas está aumentado.(170) 

Foram descritas interações farmacodinâmicas e interações de mecanismos 

desconhecidos que afetam a utilização da ciclofosfamida. A utilização sequencial ou 

concomitante da ciclofosfamida com agentes de toxicidade similar, como natalizumab e 

paclitaxel pode causar efeitos tóxicos aumentados, assim, nestas situações é necessária 

uma avaliação individual cuidada face aos benefícios e riscos.(170) 
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Nos doentes em tratamento com ciclofosfamida e agentes que reduzem a sua 

ativação (p.ex. ciprofloxacina, fluconazol, tiotepa) devem ser monitorizados quanto a 

uma possível redução da eficácia terapêutica e a necessidade de um ajuste de dose.(170) 

 

3.11. Ribociclib 
 

O ribociclib (Figura 3.11.1) é um agente anti-neoplásico, inibidor da proteína 

tirosinacinase, em particular das cinases dependentes de ciclina 4 e 6 (CDK 4/6). É 

indicado no tratamento do cancro da mama RH+/HER2-, localmente avançado ou 

metastático.(173) 

 

 

 

 
 
 

 
 
 

 
Figura 3.11.1. Estrutura química do ribociclib. Adaptado de (174).  

 

O ribociclib é um inibidor seletivo das CDK 4 e 6, estas cinases são ativadas 

através da ligação a ciclinas-D e desempenham um papel crucial na sinalização das vias 

que conduzem à progressão do ciclo celular e proliferação celular. O complexo das 

ciclinas D-CDK4/6 regula a progressão do ciclo celular através da fosforilação da proteína 

retinoblastoma (pRb), ao inibir estas ciclinas, o ribociclib consegue reduzir a fosforilação 

da pRb, levando ao bloqueio da fase G1 do ciclo celular, e à redução da proliferação nas 

linhas celulares do cancro da mama.(173) 

A dose recomendada é de 600 mg de ribociclib uma vez por dia, durante 21 dias 

consecutivos seguidos de 7 dias sem tratamento, perfazendo um ciclo completo de 28 

dias. O tratamento deve ser mantido enquanto o doente tiver benefício clínico da 

terapêutica ou até ocorrer toxicidade inaceitável. Este fármaco encontra-se disponível 

em comprimidos e deve ser utilizado com 2,5 mg de letrozol ou outro inibidor da 

aromatase ou com 500 mg de fulvestrant.(173, 175, 176) 
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As RAM mais frequentes são neutropenia, infeções, náuseas, fadiga, diarreia, 

leucopenia, vómitos, cefaleias, obstipação, alopecia, tosse, erupção cutânea, anemia e 

testes de função hepática alterados.(173, 175) 

O ribociclib é contraindicado em situações de hipersensibilidade à substância 

ativa, ao amendoim, soja ou qualquer um dos excipientes. Não é recomendado durante 

a gravidez ou em mulheres com potencial para engravidar que não utilizam contraceção 

e doentes a receber ribociclib não devem amamentar, durante pelo menos 21 dias após 

a última dose.(173) 

O ribociclib é principalmente metabolizado pela CYP3A4 e, como tal, 

medicamentos que possam influenciar a atividade da enzima CYP3A4 podem alterar a 

farmacocinética do ribociclib. Assim, podem ser registadas interações farmacológicas 

deste fármaco concominantemente com inibidores potentes da CYP3A4 (p.ex. ritonavir, 

claritromicina), que podem aumentar as concentrações plasmáticas de ribociclib, 

devendo ser evitado a sua associação terapêutica.(173) 

A coadministração de ribociclib com um indutor potente da CYP3A4 (p.ex. 

rifampicina, fenitoína) deve ser evitada, uma vez que pode levar à diminuição da 

exposição ao fármaco e, consequentemente a um risco de redução da eficácia.(173) 

Além disso, como o ribociclib é um inibidor moderado a potente da CYP3A4, 

pode ocorrer interação com substratos metabolizados via CYP3A4 (p.ex. midazolam, 

quetiapina), o que pode conduzir ao aumento das concentrações séricas destes 

medicamentos utilizados concomitantemente e, como tal deve ser evitada.(173) 

O ribociclib pode aumentar o intervalo QT e, assim sendo, a coadministração 

deste fármaco com medicamentos com potencial conhecido para prolongar o intervalo 

QT tais como, medicamentos antiarrítmicos (p.ex. amiodarona, disopiramida) e outros 

medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT (cloroquina, levofloxacina e 

ondansetrom, via IV) deve ser evitada.(173) 

Além do ribociclib, o palbociclib e o abemaciclib pertencem a este grupo de 

inibidores CDK 4/6 e representam uma classe recente de fármacos aprovados para o 

tratamento do cancro da mama RH+/HER2- em vários regimes de associação. A 

farmacocinética, farmacodinâmica e eficácia destes três fármacos parecem ser 
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comparáveis, no entanto, foram relatadas diferenças interessantes entre eles, como na 

capacidade de penetração cerebral, toxicidade e cronogramas de dosagem. Estas 

diferenças podem condicionar a seleção do tratamento de modo a otimizar os 

resultados terapêuticos, nomeadamente na presença de metástases cerebrais, ósseas e 

hepáticas.(177, 178) 

 

3.12. Olaparib 
 

 
O olaparib (Figura 3.12.1) é um inibidor PARP indicado para o cancro da mama 

com mutações BRCA 1/2 germinativas, cancro do ovário, adenocarcinoma do pâncreas 

e cancro da próstata.(76, 179-181) 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 3.12.1. Estrutura química do olaparib. Adaptado de (182).  

 
No tratamento adjuvante do cancro da mama HER2- precoce, com mutações 

BRCA1/2 germinativas, previamente tratado com quimioterapia (neo)adjuvante, o 

olaparib é indicado em monoterapia ou em associação com terapia endócrina.(179, 181, 

183) 

O olaparib é também utilizado em monoterapia para o tratamento do carcinoma 

da mama metastático ou localmente avançado HER2- em doentes com mutações 

BRCA1/2, que já tenham sido previamente submetidos a tratamento (neo)adjuvante ou 

metastático com antraciclina e taxano.(179) 
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O olaparib é um inibidor potente das enzimas ADP-ribose polimerase humanas 

(PARP-1, PARP-2 e PARP-3) necessárias para a reparação eficiente das quebras na cadeia 

simples do ADN. Ao ligar-se ao sítio ativo da PARP, bloqueia a reparação do ADN e inibe 

o crescimento de linhas celulares tumorais.(76, 179) 

O olaparib leva à formação de quebras nas cadeias duplas do ADN nas células em 

replicação. Nas células normais, a via de reparação por recombinação homóloga é eficaz 

a reparar estas quebras nas cadeias duplas do ADN. Pelo contrário, as células 

cancerígenas carecem de componentes funcionais da reparação por recombinação 

homóloga, como as BRCA1 ou 2 e as cadeias duplas do ADN não conseguem ser 

reparadas com efetividade, levando à deficiência da recombinação homóloga.(76, 179) 

A posologia de olaparib recomendada é a administração oral de 300 mg duas 

vezes por dia, com duração contínua até à progressão da doença ou toxicidade 

inaceitável. As formas farmacêuticas disponíveis de olaprib são em comprimidos e 

cápsulas.(179) 

As RAM observadas com maior frequência em doentes a receber olaparib em 

monoterapia são náuseas, fadiga, anemia, vómitos, diarreia, redução do apetite, 

cefaleias, neutropenia, tosse, leucopenia, tonturas, dispneia e dispepsia. O olaparib está 

contraindicado durante a amamentação e o seu uso não é aconselhado durante a 

gravidez.(179) 

As CYP3A4/5 são as isoenzimas predominantemente responsáveis pela 

eliminação metabólica de olaparib. Deste modo, não é recomenda a administração 

concomitante deste fármaco com inibidores potentes ou moderados da CYP3A (p.ex. 

intraconazol, claritromicina, eritromicina) e se for necessário manter o tratamento, a 

dose de olaparib deverá ser reduzida.(179) 

A administração concomitante de olaparib com indutores potentes ou 

moderados da CYP3A (p.ex. rifampicina, fenitoína, efavirenz) também não é 

aconselhada, por comprometer a eficácia do fármaco.(179) 
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3.13. Trastuzumab  
 

O trastuzumab (Figura 3.13.1) é um anticorpo monoclonal imunoglobulina (Ig) 

G1 humanizado recombinante do HER2, indicado no tratamento do cancro da mama 

HER2+ metastático ou em estádios precoces.(36, 184, 185) 

 

 

 
 
 

 
 
 

 
 

Figura 3.13.1. Estrutura química do trastuzumab. Adaptado de (186). 

 

O trastuzumab está indicado no tratamento do cancro da mama metastizado 

HER2+, como monoterapia em doentes previamente submetidos a pelo menos dois 

regimes quimioterápicos, que incluiram pelo menos uma antraciclina e um taxano para 

tratamento da neoplasia. Em doentes não submetidos previamente a quimioterapia e, 

para os quais as antraciclinas não sejam adequadas, pode-se recorrer ao trastuzumab 

em associação com um taxano ou um inibidor da aromatase, na pós-menopausa.(184, 185) 

O tratamento com trastuzumab no cancro da mama HER2+ em estádios precoces 

está indicado na sequência de cirurgia, quimioterapia (neoadjuvante ou adjuvante) e 

radioterapia. Em estádios precoces pode também ser feita a associação de trastuzumab 

a um taxano, na sequência de quimioterapia adjuvante com DOX e ciclofosfamida ou 

em associação com quimioterapia adjuvante constituída por docetaxel e 

carboplatina.(184, 185) 

O mecanismo de ação do trastuzumab é através da ligação com elevada 

afinidade ao subdomínio IV, região justamembranar do domínio extracelular do HER2. 

Esta ligação do trastuzumab ao HER2, inibe a sinalização independente de ligando do 

HER2 e previne a clivagem proteolítica do seu domínio extracelular, como resultado 

ocorre a inibição da proliferação de células tumorais humanas com sobrepressão do 
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HER2. Assim sendo, a determinação do HER2 é obrigatória antes de iniciar esta 

terapêutica.(184) 

As vias de administração disponíveis para trastuzumab são IV ou subcutânea 

(SC). O trastuzumab SC por vezes, é a via de administração preferencial uma vez que, 

apresenta um perfil de eficácia e tolerabilidade semelhante ao da formulação IV e 

oferece um regime de dosagem mais rápido e conveniente, proporcionando, assim, 

benefícios económicos e otimizando o uso de recursos médicos.(184, 187) 

Apesar da via intratecal não estar atualmente aprovada para a administração do 

trastuzumab e não aparecer descrita no RCM, esta via parece ser uma aposta 

promissora para o futuro no tratamento do carcinoma da mama HER2+ com presença 

de metástases cerebrais (metástases leptomeníngeas). De facto, vários estudos têm 

descrito o sucesso terapêutico da administração de trastuzumab por via IT e já foram 

relatados casos de Autorização de Utilização Excecional (AUE) de trastuzumab IT em 

Portugal.(188-190) 

A posologia de trastuzumab IV no cancro da mama metastizado pode ser feita 

através de um regime de três em três semanas com uma dose de carga inicial de 8 mg/kg 

de peso corporal, seguida da dose de manutenção recomendada de 6 mg/kg com 

intervalos de três semanas após a dose de carga. Num regime semanal com trastuzumab 

a dose de carga inicial recomendada é de 4 mg/kg de peso corporal e uma semana após, 

a dose de manutenção semanal de 2 mg/kg.(184) 

A dose recomendada da formulação SC  de trastuzumab é de 600 mg durante 2 

a 5 minutos, de três em três semanas, independentemente do peso corporal do doente, 

não sendo necessária dose de carga.(184) 

Entre as RAM mais graves e/ou frequentes notificadas com a utilização de 

trastuzumab, nas suas formulações IV e SC, estão disfunção cardíaca, reações associadas 

à perfusão, toxicidade hematológica (neutropenia), infeções, reações adversas 

pulmonares, anorexia, alopecia, cefaleias, náuseas, diarreia e vómitos.(184, 185) 

O trastuzumab é contraindicado em doentes com dispneia grave ou com 

terapêutica suplementar de oxigénio em repouso, devido a complicações da neoplasia 

avançada. O seu uso não é aconselhado durante a gravidez, assim sendo, as mulheres 
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com potencial para engravidar devem ser instruídas para utilizarem contraceção eficaz 

ao longo do tratamento com trastuzumab e durante, pelo menos, sete meses após a 

conclusão do tratamento.(184) 

A literatura não revela interações medicamentosas clinicamente significativas 

entre o trastuzumab e os medicamentos concomitantes utilizados em ensaios 

clínicos.(184) 

A descoberta do trastuzumab como terapia anti-HER2 melhorou 

significativamente o controlo e as taxas de sobrevivência do cancro da mama HER2+. No 

entanto, dada a complexidade da molécula do trastuzumab, o custo de produção é 

geralmente elevado, com um impacto significativo nos orçamentos de saúde e no acesso 

ao tratamento para pacientes que vivem em países subdesenvolvidos. Recentemente, 

com a produção de biossimilares do trastuzumab esta terapêutica tornou-se mais 

acessível e sustentável.(191) 

 

3.14. Pertuzumab 
 

 
O pertuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante anti-

HER2, que tem como alvo específico o domínio de dimerização extracelular (sub-

domínio II) da proteína HER2.(192-194) 

As indicações terapêuticas do pertuzumab são para o tratamento do cancro da 

mama HER2+ em estádios precoces ou metastizados. Em estádios precoces com elevado 

risco de recidiva e no tratamento neoadjuvante do cancro da mama localmente 

avançado ou inflamatório, o pertuzumab pode ser utilizado em associação com 

trastuzumab e quimioterapia (neo)adjuvante. No cancro da mama HER2+ metastizado 

ou localmente recorrente não ressecável, sem tratamento prévio com anti-HER2 ou 

quimioterapia para a doença metastática, o pertuzumab está indicado em associação 

com trastuzumab e docetaxel.(192-194) 

O pertuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante que tem 

como alvo específico o HER2, bloqueando a heterodimerização dependente do ligando 

do HER2, com os outros membros da família HER (EGFR, HER3 e HER4). Assim, o 
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pertuzumab inibe a sinalização intracelular iniciada pelo ligando por duas vias de 

sinalização principais, a via da proteína cinase ativada pelo mitogénio e a via do 

fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K), que podem, por sua vez, inibir o crescimento celular e 

conduzir à apoptose, respetivamente.(192, 194) 

Quanto à posologia, a dose de carga inicial recomendada de pertuzumab é de 

840 mg, administrada como uma perfusão IV de 60 minutos, seguida pela dose de 

manutenção de 420 mg, administrada de 3 em 3 semanas durante um período de 30 a 

60 minutos.(192) 

Para a associação sinérgica de pertuzumab com trastuzumab, está protocolado 

que estes fármacos devem ser administrados sequencialmente, seguindo da mesma 

forma um regime trissemanal para o trastuzumab, com a posologia inicial de carga e de 

manutenção adequada.(192, 195, 196) 

Recomenda-se um período de observação após a finalização de cada perfusão e 

esse período de observação deve ser completado antes de cada perfusão subsequente 

de trastuzumab ou quimioterapia.(192) 

As RAM mais frequentes relatadas com o uso de pertuzumab são nasofaringite, 

neutropenia, insónias, cefaleias, rubor, dispneia, diarreia grave, vómitos, náuseas, 

alopecia, mialgia, fadiga e mucosite.(192-194) 

Os doentes tratados com pertuzumab, trastuzumab e docetaxel têm um risco 

aumentado de desenvolver neutropenia febril, especialmente durante os primeiros três 

ciclos de tratamento e a diarreia é ainda mais frequente durante a administração 

concomitante deste fármaco com taxanos, assim, nestes casos, deve-se considerar 

tratamento sintomático.(192) 

O pertuzumab está contraindicado em casos de hipersensibilidade à substância 

ativa ou a qualquer um dos excipientes e não é recomendado durante a gravidez e em 

mulheres com potencial para engravidar que não utilizem métodos contracetivos. Além 

disso, não é recomendado durante a amamentação, uma vez que a IgG humana é 

excretada no leite materno e o potencial para absorção e dano para o lactente é 

desconhecido.(192) 
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Estudos avaliaram os efeitos de pertuzumab na farmacocinética de fármacos 

citotóxicos coadministrados (p.ex. docetaxel, paclitaxel, gemcitabina, capecitabina, 

carboplatina) e não houve evidência de interações farmacocinéticas entre estes 

fármacos.(192) 

 

3.14.1. Pertuzumab + Trastuzumab 

 

O pertuzumab e trastuzumab são anticorpos monoclonais IgG1 humanizados, 

produzidos em células de mamífero (ovário de hamster chinês) por tecnologia de ADN 

recombinante.(195, 197) 

As indicações terapêuticas estabelecidas são no carcinoma da mama HER2+ em 

estádios precoces e metastizados, à semelhança do trastuzumab e pertuzumab em 

monoterapia. De facto, estudos demonstraram que o pertuzumab adicionado ao 

trastuzumab adjuvante e à quimioterapia, melhorou significativamente a sobrevida livre 

de doença invasiva em pacientes com cancro de mama HER2+ precoce.(195, 197, 198) 

Esta associação farmacológica encontra-se apenas sob a forma de solução para 

injeção SC nas concentrações de 80 mg/ml de pertuzumab e 40 mg/ml de trastuzumab 

recomendadas para a dose inicial de carga na primeira administração e, 40 mg/ml de 

pertuzumab e 40 mg/ml de trastuzumab para a dose de manutenção a cada três 

semanas, independentemente do peso corporal.(197) 

À semelhança dos fármacos em monoterapia, as RAM mais frequentemente 

relatadas são diarreia grave, neutropenia febril, mucosite e, nestes casos, deve-se 

considerar a monotorização e controlo sintomático. As contraindicações são as mesmas, 

não sendo recomendado o uso desta associação durante a gravidez e aleitamento.(197) 

Relativamente às interações medicamentosas, não foram realizados estudos 

formais para o pertuzumab + trastuzumab.(197) 
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3.15. Pembrolizumab 
 

O pembrolizumab é um anticorpo monoclonal IgG4 humanizado inibidor da 

proteína de morte programada-1 (PD-1) produzido em células de ovário de hamster 

chinês, por tecnologia de ADN recombinante.(123, 124, 199) 

A imunoterapia e os agentes que visam o eixo imunorregulatório PD-1/PD-L1 em 

particular, usa o sistema imunológico para tratar o carcinoma, com potencial único para 

um efeito terapêutico prolongado devido à memória imunológica subjacente.(130-132) 

O inibidor de PD-1, pembrolizumab combinado com quimioterapia neoadjuvante 

seguida de pembrolizumab adjuvante, melhora a sobrevida livre de eventos e é um novo 

padrão de tratamento no cancro da mama TN de alto risco em estádio inicial, 

independentemente da expressão de PD-L1 do tumor.(132, 135, 200, 201) 

A Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saúde (Infarmed) 

autorizou a utilização de pembrolizumab (keytruda®) para o cancro da mama triplo 

negativo em julho de 2023, após estudo de custo-efetividade farmacoterapêutico.(202, 

203) 

O pembrolizumab pode ser então, usado no tratamento de diversos tipos de 

cancro, nomeadamente no carcinoma da mama TN. No cancro da mama TN localmente 

avançado ou em estádio precoce com elevado risco de recorrência, pode ser usado em 

combinação com quimioterapia como tratamento de primeira linha neoadjuvante e, 

posteriormente, continuado em monoterapia como tratamento adjuvante.(124, 125, 132, 199, 

202, 204) 

Assim sendo, o pembrolizumab em combinação com quimioterapia pode ser 

usado no cancro da mama TN recorrente irressecável ou metastático que expressa PD-

L1 (CPS ≥ 10), em doentes que não receberam quimioterapia anterior para a doença 

metastática.(123, 125, 199-201) 

O pembrolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao PD-1 e 

bloqueia a sua interação com os ligandos PD-L1 e PD-L2, potenciando a resposta dos 

linfócitos T, incluindo a resposta antitumoral. O recetor PD-1, regula a resposta 

imunitária dos linfócitos T e os ligandos PD-L1 e PD-L2 que são expressos em células 
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apresentadoras do antígeno, podem ser expressas por tumores ou outras células no 

microambiente tumoral.(199, 204) 

A posologia recomendada de pembrolizumab em adultos é 200 mg a cada três 

semanas ou 400 mg a cada seis semanas, administrada por perfusão intravenosa 

durante um período de 30 minutos, até à progressão da doença ou toxicidade 

inaceitável. Recomenda-se o uso deste fármaco em doentes clinicamente estáveis, uma 

vez que foram observadas respostas atípicas, como um aumento inicial transitório do 

tamanho do tumor ou aparecimento de pequenas novas lesões durante os primeiros 

meses de tratamento, seguido de redução do volume tumoral.(199) 

As RAM mais frequentes do pembrolizumab em monoterapia são anemia, 

atividade diminuída da tiróide, perda de apetite, cefaleias, apneia, tosse, diarreia, 

vómitos, náuseas, prurido, erupção na pele, artralgias e mialgias, fadiga, fraqueza e 

febre.(199) 

O pembrolizumab está contraindicado em doentes com hipersensibilidade à 

substância ativa ou a qualquer um dos excipientes desta formulação. O pembrolizumab 

não deve ser utilizado durante a gravidez, a não ser que a situação clínica da mulher 

exija tratamento com este fármaco, uma vez que as IgG4 humanas atravessam a barreira 

placentária, com potencial transmissão para o feto em desenvolvimento. Durante a 

amamentação o seu uso também não é recomendado, uma vez que os anticorpos 

podem ser excretados pelo leite materno.(199) 

Não são esperadas interações medicamentosas metabólicas dado que 

pembrolizumab é eliminado da circulação através de catabolismo. Deve ser evitado o 

uso de corticosteroides sistémicos ou outros imunossupressores antes de iniciar 

pembrolizumab, devido à potencial interferência com a atividade farmacodinâmica e 

eficácia deste fármaco. No entanto, os corticosteroides sistémicos e outros 

imunossupressores podem ser usados após o início da terapêutica com pembrolizumab, 

para tratar RAM imunitárias.(199) 
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3.16. Atezolizumab 
 

 

O atezolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado da IgG1 anti-ligando de 

morte celular programada-1 (PD-L1), também produzido em células de ovário de 

hamster chinês, por tecnologia de ADN recombinante.(124, 205) 

O atezolizumab é indicado no tratamento de diversos tumores e no carcinoma 

da mama em particular, é usado em combinação com o nab-paclitaxel no tratamento 

de primeira linha de doentes com cancro da mama TN localmente avançado irressecável 

ou metastático, cujos tumores tenham expressão PD-L1 positiva e não tenham recebido 

previamente quimioterapia para a doença metastática.(122, 124, 205, 206) 

O atezolizumab e o pembrolizumab são ambos inibidores do checkpoint 

imunológico, inibindo a interação PD-1/PD-L1, mas com mecanismos de ação distintos, 

atuando em alvos diferentes do sistema imunológico, uma vez que o alvo do 

pembrolizumab é o PD-1 e o alvo do atezolizumab é o PD-L1.(122, 124, 204, 207, 208) 

O PD-L1 é um biomarcador em diversos tumores, nomeadamente, no carcinoma 

da mama, com expressão à superfície das células cancerígenas, através da sua ligação 

aos recetores PD-1 e B7.1 encontrados nas células T e nas células apresentadoras de 

antígenos, suprimindo a atividade citotóxica das células T. Através da ligação do 

atezolizumab ao PD-L1, há um duplo bloqueio dos recetores PD-1 e B7.1, 

desencadeando uma resposta imunomediada antitumoral.(204, 205, 208) 

A posologia indicada de atezolizumab é de 840 mg administrados por via IV a 

cada duas semanas, ou 1200 mg a cada três semanas, ou 1680 mg a cada quatro 

semanas. Nos doentes com carcinoma da mama triplo negativo, a terapêutica com 

atezolizumab está protocolada em combinação com nab-paclitaxel, sendo que se forem 

administrados no mesmo dia, a administração de atezolizumab deve ser primeiro.(205) 

As RAM mais frequentes com a utilização de atezolizumab foram fadiga, 

diminuição do apetite, náuseas, erupção cutânea, febre, tosse, diarreia, dispneia, 

artralgia, astenia, prurido, vómitos, infeção do trato urinário e cefaleias. Quando em 

combinação com outros fármacos, como nab-paclitaxel, outros efeitos adversos podem-

se manifestar, entre os quais anemia, neutropenia e alopecia.(205) 
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Este fármaco é contraindicado em doentes com hipersensibilidade à substância 

ativa ou a qualquer um dos excipientes. O atezolizumab não deve ser utilizado na 

amamentação ou durante a gravidez, a não ser que a situação clínica da mulher requeira 

tratamento com este medicamento, uma vez que as IgG1 atravessam a barreira 

placentária e com potencial de ser transmitido para o feto.(205) 

O atezolizumab é eliminado da circulação por catabolismo, e por isso não são 

esperadas interações metabólicas medicamentosas. À semelhança do pembrolizumab, 

o uso de corticosteroides sistémicos e imunossupressores deve ser evitado antes de 

iniciar o tratamento com atezolizumab, para evitar possível interferência com a 

atividade farmacodinâmica e eficácia do fármaco, no entanto, podem ser utilizados após 

início do tratamento com atezolizumab, para tratar reações adversas 

imunomediadas.(205) 

 

3.17. Bevacizumab 

 
O bevacizumab é um anticorpo monoclonal inibidor do VEGF, indicado no 

tratamento de primeira linha de doentes com cancro da mama metastizado, em 

associação com paclitaxel e em associação com capecitabina, nos quais o tratamento 

com outras opções de quimioterapia, incluindo taxanos ou antraciclinas, não é 

considerado apropriado.(209-213) 

O bevacizumab demonstrou ter elevada eficácia e tolerabilidade no tratamento 

do carcinoma da mama metastático TN, em pacientes tratados com quimioterapia 

neoadjuvante e no cancro da mama RH+/HER2-, após terapêutica com inibidores de 

CDK4/6.(211-218) 

O mecanismo de ação do bevacizumab passa pela ligação ao fator de 

crescimento do endotélio vascular (VEGF), que é o principal fator envolvido na 

vasculogénese e na angiogénese. Ao inibir a ligação do VEGF aos seus recetores na 

superfície das células endoteliais, faz regredir a vascularização tumoral e inibir a 

formação de novos vasos, inibindo deste modo, o crescimento do carcinoma.(209, 219) 
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A posologia indicada de bevacizumab é de 10 mg/kg de peso corporal, 

administrada uma vez a cada duas semanas, ou 15 mg/kg administrada uma vez a cada 

três semanas, sob a forma de perfusão IV. É recomendado a continuação da terapêutica 

até à progressão da doença subjacente ou até toxicidade inaceitável.(209) 

Como todos os medicamentos, este pode causar efeitos indesejáveis, embora 

não se manifestem em todas as pessoas e possam estar associados à quimioterapia 

concomitante. As RAM mais frequentes descritas para o bevacizumab são aumento da 

tensão arterial, neutropenia periférica, distúrbios hematológicos como anemia, fadiga, 

astenia, distúrbios GI, tromboembolismo arterial, entre outros.(209, 219) 

Este fármaco é contraindicado em doentes com hipersensibilidade à substância 

ativa ou qualquer um dos seus excipientes, hipersensibilidade a outros anticorpos 

recombinantes humanos ou humanizados e na gravidez. A mulher deve suspender a 

amamentação durante a terapêutica com este fármaco uma vez que a IgG humana é 

excretada no leite materno e desconhece-se se o bevacizumab também consegue ser 

excretado no leite humano, podendo ter efeitos nefastos sobre o crescimento e 

desenvolvimento do lactente.(209) 

Não foram observadas interações clinicamente relevantes para a 

farmacocinética de bevacizumab, decorrentes da coadministração com 

quimioterapia.(209) 

 
3.18. Trastuzumab deruxtecano 

 
O trastuzumab deruxtecano (T-DXd) é um conjugado anticorpo-fármaco que 

contem um anticorpo monoclonal humanizado IgG1 anti-HER2, com a mesma sequência 

de aminoácidos que o trastuzumab, ligado covalentemente ao deruxtecano (DXd), um 

derivado do exatecano e inibidor da topoisomerase I. Estão ligadas aproximadamente 8 

moléculas de DXd a cada molécula de anticorpo.(220-224) 
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O T-DXd é indicado no carcinoma da mama HER2+ e no cancro gástrico. É 

recomendado em monoterapia no tratamento do cancro da mama HER2+ irressecável 

ou metastizado em doentes que receberam um ou mais regimes terapêuticos anti-HER2 

prévios ou no carcinoma da mama com baixa expressão de HER2 irressecável ou 

metastizado, que receberam quimioterapia anterior ou que desenvolveram recidiva da 

doença durante a quimioterapia adjuvante ou no período de seis meses após a 

conclusão da mesma.(114, 220-223, 225) 

Apesar da atividade do sistema nervoso central do T-DXd não estar bem 

caracterizada, este fármaco mostrou uma alta taxa de resposta intracraniana e eficácia 

prolongada em pacientes com metástases cerebrais ativas de carcinoma da mama 

HER2+, atravessando a barreira hematotumoral. Assim, o T-DXd revelou ser um 

tratamento promissor nos doentes com metástases cerebrais, que se podem manifestar 

em até 50% dos pacientes com cancro da mama metastático HER2+ e, correspondem a 

uma população com opções de tratamento limitadas.(226-230) 

A porção do anticorpo trastuzumab liga-se ao HER2 expresso à superfície de 

certas células tumorais e o complexo de T-DXd é sujeito a internalização, 

posteriormente ocorre clivagem intracelular do ligante, através de enzimas lisosomais 

reguladas positivamente nas células tumorais. Após a sua libertação, o DXd com 

permeabilidade membranar causa lesão do ADN e morte celular, por apoptose. Além 

disso, o anticorpo inibe a sinalização através da via da fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K) 

nas células do cancro da mama humano que sobreexpressam HER2 (Figura 3.18.1).(117, 

220) 

A posologia recomendada de T-DXd é de 5,4 mg/kg de peso corporal 

administrada por perfusão IV uma vez, em intervalos de três semanas (ciclo de 21 dias), 

até à progressão da doença ou toxicidade inaceitável. O tratamento das RAM pode exigir 

a interrupção temporária, redução da dose ou descontinuação do tratamento com este 

fármaco.(220, 223) 
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Figura 3.18.1. Mecanismo de ação do T-DXd no cancro da mama HER2+. Adaptado de (117). 

 

Os efeitos indesejáveis mais frequentes, segundo os critérios do National Cancer 

Institute, foram neutropenia, anemia, fadiga, leucopenia, trombocitopenia, náuseas, 

mielossupressão, aumento das transaminases, hipocaliemia, vómitos, pneumonia, 

diarreia, diminuição do apetite, dispneia, aumento da bilirrubina no sangue, diminuição 

da fração de ejeção cardíaca e dor musculoesquelética.(117, 220-223) 

O T-DXd é contraindicado em doentes com hipersensibilidade à substância ativa 

ou a qualquer um dos excipientes utilizados na formulação e o seu uso não é 

recomendado durante a amamentação e a gravidez, uma vez que pode causar lesão 

fetal quando administrado neste grupo.(220) 

O DXd é um substrato da gp-P, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 e BCRP. A 

coadministração de T-DXd com ritonavir (inibidor da OATP1B, CYP3A e gp-P) ou com 

itraconazol (potente inibidor da CYP3A e gp-P) pode resultar num aumento das 

exposições ao fármaco, no entanto, estas interações não são clinicamente significativas, 

não sendo necessário ajuste posológico durante a coadministração de T-DXd com 

medicamentos que são inibidores destas enzimas.(220) 



 96 

O T-DXd apresenta um perfil de benefício-risco favorável em pacientes com 

cancro da mama metastático HER2+ e ensaios clínicos, como o DESTINY-Breast02, 

mostraram que um conjugado anticorpo-fármaco pode superar a resistência a um 

tratamento anterior de escolha nesta população de pacientes. Os conjugados anticorpo-

fármaco mostraram superar a falta de especificidade tumoral e toxicidade sistémica 

frequentemente associada à quimioterapia tradicional, otimizando assim, o índice 

terapêutico.(115, 119, 120, 231) 

 

3.19. Trastuzumab emtansina 
 
 

O trastuzumab emtansina (T-DM1) é um conjugado anticorpo-fármaco que 

contem um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado anti-HER2, trastuzumab, produzido 

através de uma cultura em suspensão de células de mamífero, ligado covalentemente à 

emtansina (DM1) inibidor dos microtúbulos.(118, 232-234) 

T-DM1 em monoterapia, é indicado no tratamento adjuvante de doentes com 

carcinoma da mama HER2+ em estádio precoce, com doença invasiva residual na mama 

e/ou gânglios linfáticos, após terapêutica neoadjuvante dirigida ao HER2 e à base de 

taxano. Também está indicado em monoterapia no cancro da mama HER2+ localmente 

avançado irressecável ou metastizado, com metástases cerebrais previamente 

submetidos a tratamento com trastuzumab e um taxano, isoladamente ou em 

associação ou em doentes que sofreram recidiva durante ou seis meses após a 

conclusão da terapêutica adjuvante.(232, 233, 235-237) 

A conjugação do DM1 ao trastuzumab confere seletividade ao agente citotóxico 

para células tumorais com sobreexpressão de HER2, uma vez que, à semelhança do 

trastuzumab, o T-DM1 liga-se ao domínio IV do HER2, aos recetores Fcγ e ao 

complemento C1q. Ao inibir a perda do domínio do HER2, o T-DM1 inibe a sinalização 

através da via PI3K, provocando citotoxicidade nas células cancerígenas que 

sobrexpressam HER2.(232, 233) 
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Após a ligação ao HER2, o T-DM1 sofre internalização mediada pelo recetor e 

subsequente degradação lisossomal, resultando na libertação de catabolitos citotóxicos 

contendo DM1. Por sua vez, o DM1 que corresponde ao componente citotóxico de T-

DM1, liga-se à tubulina, inibindo a sua polimerização e provocando a paragem das 

células na fase G2 e M do ciclo celular, com consequente morte celular, por 

apoptose.(232-234) 

A posologia recomendada de T-DM1 é de 3,6 mg/kg de peso corporal, 

administrada por via IV, de três em três semanas (ciclo de 21 dias).(232) 

A dose inicial deve ser administrada em perfusão IV durante 90 minutos e os 

doentes devem ser observados durante e após a perfusão inicial, quanto ao 

aparecimento de febre, calafrios ou outras reações relacionadas com a perfusão. Se a 

perfusão anterior tiver sido bem tolerada, as doses subsequentes de T-DM1 podem ser 

administradas através de perfusões de 30 minutos. Sendo que, a taxa de perfusão de T-

DM1 deve ser diminuída ou interrompida se o doente desenvolver sintomas 

relacionados com a perfusão.(232) 

As RAM graves mais frequentes são hemorragia, febre, trombocitopenia, 

dispneia, dor abdominal, dor musculoesquelética, vómitos, náuseas, fadiga, cefaleia, 

aumento das transaminases, disfunção ventricular esquerda e neuropatia periférica.(232, 

234, 238, 239) 

O T-DM1 é contraindicado em doentes com hipersensibilidade à substância ativa 

ou a qualquer um dos excipientes e não se recomenda a sua administração durante a 

amamentação, em mulheres grávidas e em mulheres com potencial para engravidar que 

devem ser devidamente informadas sobre o potencial risco para o feto.(232) 

O DM1, um componente do T-DM1, é metabolizado essencialmente pelo CYP3A4 

e, em menor extensão, pelo CYP3A5. Assim sendo, o uso concomitante de inibidores 

potentes do CYP3A4 (p. ex., cetoconazol, claritromicina e ritonavir) com T-DM1 deve ser 

evitado devido ao potencial aumento na exposição ao DM1 e toxicidade. Se não se 

conseguir evitar o uso concomitante com inibidores potentes do CYP3A4, deve-se 

considerar, sempre que possível, adiar o tratamento com T-DM1 até os inibidores 

potentes do CYP3A4 terem sido eliminados da circulação.(232) 
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Entre os pacientes com carcinoma da mama metastático HER2+ previamente 

tratados com trastuzumab e taxano, o risco de progressão da doença ou morte foi 

menor entre aqueles que receberam T-DXd do que os que receberam T-DM1, no 

entanto, o tratamento com T-DXd foi frequentemente associado a doença pulmonar 

intersticial e pneumonia.(118, 235, 240, 241) 

 

3.20. Sacituzumab govitecano 
 

 
O sacituzumab govitecano (SG) (Figura 3.20.1) é um novo conjugado 

anticorpo-fármaco anti-Trop-2. O sacituzumab é um anticorpo monoclonal humanizado 

IgG1κ que reconhece o Trop-2 e está covalentemente ligado a uma pequena molécula 

SN-38 (govitecano) através de um ligante hidrolisável que atua como inibidor da 

topoisomerase I.(242-250) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.20.1. Estrutura química do sacituzumab govitecano. Adaptado de (248, 249). 

 
O antígeno de superfície celular do trofoblasto 2 (Trop-2) é uma glicoproteína 

transmembranar envolvida na transdução do sinal de cálcio e é expressa em vários tipos 

de tumores sólidos. O surgimento do Trop-2 como alvo terapêutico, deu origem a novos 

paradigmas de tratamento para o cancro da mama avançado e metastático. A expressão 

de Trop-2 é baixa nos tecidos normais e superior no carcinoma da mama TN (> 90%), 

mas o recetor é encontrado em todos os subtipos de cancro da mama e, quando 

expresso no cancro da mama RH+/HER2- está associado a pior prognóstico.(246, 251, 252) 
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O SG, o primeiro anticorpo-fármaco conjugado inibidor de Trop-2 aprovado, 

após o ensaio ASCENT, é indicado em monoterapia, para o tratamento de doentes com 

cancro da mama TN irressecável ou metastático que receberam duas ou mais 

terapêuticas sistémicas anteriores, incluindo, pelo menos, uma para doença 

avançada.(242, 250, 251, 253-255) 

O SG, em monoterapia, é também indicado para o tratamento de doentes 

adultos com cancro da mama RH+/HER2- irressecável ou metastático que receberam 

anteriormente terapêutica endócrina e, pelo menos, duas terapêuticas sistémicas 

adicionais em contexto avançado.(242, 251, 256) 

O SG liga-se às células tumorais que expressam o Trop-2 e é internalizado com a 

subsequente libertação de SN-38 proveniente de um ligante hidrolisável. O SN-38, 

metabolito ativo do irinotecano, interage com a topoisomerase I e impede a re-ligação 

das cadeias simples, após a quebra induzida pela topoisomerase I, sendo que os danos 

resultantes no ADN provocam apoptose e morte celular.(242, 243, 250, 257) 

O design molecular do SG permite que este tenha o regime de dosagem mais 

alto de qualquer conjugado anticorpo-fármaco clinicamente aprovado. O mecanismo 

importante que justifica a eficácia do SG, apesar da baixa estabilidade do ligante, é a alta 

penetração tecidual e a rápida libertação do ligante no interior das células.(245, 252, 257) 

O SG destina-se a ser administrado apenas por via IV. A posologia recomendada 

de SG é de 10 mg/kg de peso corporal, uma vez por semana, administração no Dia 1 e 

no Dia 8 de ciclos de tratamento de 21 dias e o tratamento deve ser continuado até 

progressão da doença ou toxicidade inaceitável.(242, 254, 257) 

Antes de cada dose de SG, é recomendado tratamento para a prevenção de 

reações relacionadas com a perfusão e para a prevenção de náuseas e vómitos 

induzidos. Sendo que, a taxa de perfusão de SG deve ser reduzida ou interrompida se o 

doente desenvolver uma reação relacionada com a perfusão.(242) 

As RAM mais frequentemente notificadas em doentes tratados com SG são 

diarreia, náuseas, mielosupressão, neutropenia (febril), leucopenia, fadiga, alopecia, 

anemia, vómitos, obstipação, redução do apetite, hipofosfatemia, tosse e dor 

abdominal.(242-245, 247, 250) 
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O SG é contraindicado em doentes com hipersensibilidade à substância ativa ou 

a qualquer um dos excipientes e não se recomenda a sua administração durante a 

amamentação, em mulheres grávidas e em mulheres com potencial para engravidar, 

devido a potencial toxicidade embriofetal.(242) 

A administração concomitante de SG com inibidores da UGT1A1 (p.ex. propofol, 

cetoconazol) deve ser utilizado com precaução, uma vez que poderá aumentar a 

incidência de RAM, devido ao potencial aumento da exposição sistémica a SN-38. Pelo 

contrário, a exposição a SN-38 poderá ser reduzida em doentes que recebam 

concomitantemente indutores da enzima UGT1A1 (p.ex. carbamazepina, fenitoína, 

ritonavir).(242, 245, 247) 

 

3.21. Outras linhas de tratamento  

3.21.1. Cisplatina 

 

A cisplatina é um derivado da platina indicado no tratamento de diversos tipos 

de neoplasias, como cancro do pulmão, ovário, bexiga e pode ser usado em alguns casos 

de cancro da mama, como parte da estratégia terapêutica.(258-260) 

A cisplatina é um agente antineoplásico que contém platina, atuando por 

inibição da síntese do ADN, bem como inibição do ácido ribonucleico (ARN) e de 

proteínas em menor escala. Além disso, a cisplatina tem propriedades 

imunossupressoras, radio-sensibilizantes, antibacterianas e leva ao aumento da 

imunogenicidade do tumor. A cisplatina não tem especificidade para o ciclo ou fase 

celular, tendo como alvo as células tumorais e tecidos com rápida proliferação celular, 

como a medula óssea, mucosa GI e gónadas.(258, 260) 

A cisplatina, disponível em via IV, tem como RAM frequentes nefrotoxicidade 

cumulativa e neurotoxicidade (ototoxicidade) e, portanto, está contraindicada em 

doentes com compromisso renal e compromisso auditivo pré-existentes. A cisplatina 

também está contraindicada em doentes com mielossupressão, desidratação e com a 

administração concomitante da vacina da febre-amarela. Não é recomendado o uso de 

cisplatina durante a gravidez ou amamentação.(258, 260) 
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3.21.2. Fluorouracilo 

 

O 5-fluorouracilo (5-FU) é um antimetabolito análogo do uracilo, um 

componente do ARN. Após a conversão intracelular no desoxinucleótido ativo, o 5-FU 

interfere na síntese do ADN, bloqueando a conversão de ácido desoxiuridílico em ácido 

timidílico através da enzima timidilato sintetase, também podendo interferir na síntese 

do ARN.(261) 

O 5-FU, solução injetável ou para perfusão, está indicado em diversas neoplasias 

malignas, nomeadamente no tratamento do carcinoma da mama avançado ou 

metastático e no tratamento adjuvante do cancro da mama invasivo primário 

operável.(261) 

O 5-FU está fortemente associado a quimioresistência e as RAM mais frequentes 

relatadas foram mielossupressão, neutropenia, anemia, imunossupressão, 

hiperuricemia, infeções, alopecia, fadiga, distúrbios GI e efeitos indesejáveis ao nível do 

sistema nervoso central.(261, 262) 

O 5-FU está contraindicado em doentes com compromisso hepático grave, 

infeções graves (p.ex. varicela, herpes zoster), doentes gravemente debilitados, 

mielossupressão após radioterapia ou tratamento com outros quimioterápicos e o seu 

uso é estritamente contraindicado durante a gravidez e amamentação.(261) 

 

3.21.3.  Capecitabina 

 
A capecitabina é um antimetabolito carbamato de fluoropirimidina 

não-citotóxico, que atua como um precursor da fração citotóxica 5-FU, ativada através 

de várias etapas enzimáticas. A timidina fosforilase é a enzima envolvida na conversão 

final em 5-FU e encontra-se nos tecidos tumorais em maiores concentrações.(263) 

A capecitabina, de administração oral, está indicada em monoterapia no 

tratamento de doentes com cancro da mama localmente avançado ou metastático, TN 

ou HER2+, após falha de uma terapêutica quimioterápica prévia contendo taxanos e 

uma antraciclina. Indicado em associação com o docetaxel no tratamento de doentes 
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com cancro da mama localmente avançado ou metastático, após falha da quimioterapia 

citotóxica anterior, incluindo uma antraciclina.(263, 264) 

As RAM relevantes mais frequentes relacionadas a este fármaco foram distúrbios 

GI, eritrodisestesia palmo-plantar, astenia, anorexia, cardiotoxicidade e agravamento da 

disfunção renal em doentes com compromisso pré-existente.(263) 

A capecitabina está contraindicada em doentes com história clínica de reações 

graves ou inesperadas à terapêutica com fluoropirimidinas, deficiência completa 

conhecida da dihidropirimidina desidrogenase (DPD), durante a gravidez e a lactação, 

em doentes com leucopenia, neutropenia ou trombocitopenia graves, em doentes com 

compromisso hepático ou renal grave e no tratamento recente ou concomitante com 

brivudina.(263) 

 

3.21.4.  Gemcitabina 

 

A gemcitabina é um quimioterápico antimetabolito da pirimidina, que atua 

através da inibição da síntese de ADN (fase S). A pirimidina é metabolizada 

intracelularmente pelas nucleósido-cinases em nucleósidos ativos difosfato (dFdCDP) e 

trifosfato (dFdCTP) e a atividade citotóxica de inibição da síntese do ADN da 

gemcitabina, dá-se através de dois mecanismos de ação, a do dFdCDP e a do dFdCTP.(265, 

266) 

A gemcitabina, administrada IV em regime ambulatório, em associação com o 

paclitaxel, é indicada no tratamento do cancro da mama não ressecável, localmente 

recorrente ou metastático, após quimioterapia (neo)adjuvante prévia que deverá incluir 

uma antraciclina.(265, 266) 

Os efeitos indesejáveis mais frequentemente notificados com a terapêutica com 

gemcitabina foram náuseas, aumento dos níveis das transaminases hepáticas (AST/ALT), 

proteinúria e hematúria, erupções cutâneas e prurido. A gemcitabina está 

contraindicada durante a amamentação e o seu uso durante a gravidez é 

desaconselhado.(265) 
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3.21.5. Vinorelbina 

 

A vinorelbina é da família dos alcalóides da vinca, mas ao contrário de todos os 

outros alcaloides da vinca, uma fração da vinorelbina foi sujeita a alteração estrutural 

que afeta o equilíbrio dinâmico da tubulina no sistema microtubular da célula. A 

vinorelbina atua através da inibição da polimerização da tubulina, ligando-se 

preferencialmente aos microtúbulos mitóticos, bloqueando a mitose na fase G2-M, 

levando à morte celular na interfase ou na mitose seguinte.(267, 268) 

A vinorelbina, disponível em via IV, está indicada em doentes com carcinoma 

mamário metastático (estádio IV), nos quais o tratamento com quimioterapia contendo 

antraciclina e taxano falhou ou não é adequado.(267) 

As RAM mais frequentes associadas ao uso de vinorelbina são depressão da 

medula óssea com neutropenia, anemia, distúrbios neurológicos, toxicidade GI, 

aumentos transitórios nos testes da função hepática, alopecia e flebite local. A 

vinorelbina está contraindicada em doentes com contagem de neutrófilos inferior a 

1.500/mm3 ou infeção grave recente, com contagem de trombócitos inferior a 

100.000/mm3, com compromisso hepático grave não relacionado com o processo 

tumoral, em associação com a vacina da febre-amarela, na gravidez e amamentação.(267) 

 

3.21.6. Metotrexato 

 

O metotrexato (MTX) é um antimetabolito antagonista do ácido fólico. Inibe de 

forma reversível a dihidrofolato redutase, enzima que reduz o ácido fólico a ácido 

tetrahidrofólico, limitando a síntese das purinas e, consequentemente a síntese do ADN, 

comprometendo a reprodução celular.(269, 270) 

A afinidade da dihidrofolato redutase ao MTX é mais forte do que a sua afinidade 

com o ácido fólico e, por essa razão, mesmo que sejam administradas simultaneamente 

grandes doses de ácido fólico, não há interferência com os efeitos do MTX.(269) 
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O MTX está indicado no tratamento de doenças não neoplásicas como psoríase 

ou artrite reumatoide e no tratamento de diversos carcinomas, nomeadamente no 

cancro da mama. Está comercializado na forma farmacêutica de solução injetável e 

comprimidos e pode ser administrado por via intramuscular, intravenosa, intra-arterial, 

intratecal ou oral.(269, 271, 272) 

As RAM notificadas com maior frequência associadas ao MTX incluem estomatite 

ulcerosa, leucopenia, náuseas, fadiga, febre, tonturas e resistência diminuída às 

infeções. As úlceras da mucosa oral são, normalmente, os sinais mais precoces de 

toxicidade.(269, 272) 

O MTX está contraindicado em doentes com compromisso renal, hepático, com 

distúrbios sanguíneos pré-existentes acentuados (leucopenia, trombocitopenia ou 

anemia), em situações de infeções ativas, doentes com síndrome de imunodeficiência 

com evidência laboratorial, alcoolismo, doentes com estomatite frequente, doença GI 

ulcerativa ativa, em caso de vacinação concomitante com vacinas vivas, durante a 

gravidez e amamentação.(269, 272) 

 

 

3.21.7.  Alpelisib  

 

O alpelisib é um inibidor PI3Kα (α-específico da fosfatidilinositol-3-cinase de 

classe I), ao inibir a via de sinalização PI3K, reduz o crescimento tumoral e induz o 

aumento na transcrição do RE em células do cancro da mama. A via de administração 

disponível deste fármaco é oral.(273, 274) 

O alpelisib está indicado em associação com fulvestrant no tratamento de 

mulheres pós-menopáusicas e homens, com cancro da mama RH+/HER2- localmente 

avançado ou metastático com mutação PIK3Cα, após progressão da doença com 

terapêutica endócrina prévia em monoterapia. As mutações PIK3Cα ocorrem em 

aproximadamente 40% dos pacientes com cancro da mama RH+/HER2-.(273, 274) 
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A via de sinalização PI3K é responsável pela homeostase da glicose e assim, ao 

inibir esta via, a hiperglicemia é um efeito indesejável esperado pelo uso de alpelisib. 

Outras RAM frequentemente notificadas, além da glicose plasmática aumentada, são 

creatinina aumentada, manifestações GI, erupção cutânea, anemia e alopecia.(273, 274) 

O alpelisib é contraindicado em doentes com hipersensibilidade à substância 

ativa ou qualquer um dos excipientes e o seu uso não é recomendado em mulheres 

grávidas ou a amamentar.(273) 

 

3.21.8. Everolímus 

 
O everolímus é um inibidor mTOR e um potente inibidor do crescimento e da 

proliferação das células cancerígenas. O mTOR é uma cinase serina-treonina essencial, 

cuja atividade se encontra desregulada em certos tumores, como é o caso do carcinoma 

da mama. Além de inibir o mTOR, o everolímus reduz a atividade da proteína cinase 

ribossómica S6 (S6K1) responsável por ativar o RE.(275, 276)  

O everolímus, disponível sob a forma farmacêutica de comprimidos, tem 

atividade contra diversos carcinomas e está indicado no tratamento do cancro da mama 

RH+/HER2- avançado em mulheres pós-menopáusicas.(275, 276) 

Em pacientes com carcinoma da mama HER2+ resistente ao trastuzumab, a 

combinação de everolímus com o conjugado anticorpo-fármaco T-DM1, demonstrou 

efeitos antitumorais in vitro e in vivo, uma vez que a inibição do mTOR aumenta a 

atividade antitumoral do T-DM1.(277) 

As RAM mais frequentes associadas ao everolímus são estomatite, erupção 

cutânea, fadiga, efeitos GI, infeções, anemia, edema periférico, hiperglicemia, prurido, 

hipercolesterolemia, tosse e cefaleia. O everolímus está contraindicado em doentes 

com hipersensibilidade à substância ativa ou aos excipientes e o seu uso não é 

recomendado em mulheres grávidas ou durante a amamentação.(275, 276) 
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3.21.9. Lapatinib 

 

O lapatinib é um inibidor do recetor da tirosina cinase do fator de crescimento 

HER2, inibindo o crescimento das células tumorais associadas ao HER2. A associação 

sinérgica do lapatinib com trastuzumab pode oferecer mecanismos de ação 

complementares, reduzindo potenciais resistências farmacológicas.(278, 279) 

O lapatinib, disponível sobre a forma de comprimidos, é indicado no tratamento 

de doentes adultos com carcinomas da mama que sobreexpressem o HER2. O lapatinib 

pode ser usado em associação com capecitabina no cancro da mama avançado ou 

metastizado, com doença progressiva previamente tratado com antraciclinas, taxanos e 

trastuzumab.(278, 279) 

O lapatinib em associação com trastuzumab, pode ser usado no tratamento do 

carcinoma da mama RH negativo, na doença metastizada que progrediu com 

terapêutica prévia de trastuzumab em associação com quimioterapia. Em associação 

com um inibidor da aromatase, pode ser usado em mulheres pós-menopaúsicas com 

cancro da mama RH positivo metastizado com, não elegíveis para quimioterapia.(278, 279) 

As RAM mais frequentes durante o tratamento com lapatinib foram efeitos GI, 

erupção cutânea e eritrodisestesia palmo-plantar, relacionada à associação do lapatinib 

com capecitabina. O lapatinib é contraindicado em doentes com hipersensibilidade à 

substância ativa ou qualquer um dos excipientes e o seu uso não é recomendado em 

mulheres grávidas ou a amamentar.(278, 279) 

 

3.21.10. Margetuximab 

 
O margetuximab-cmkb é um é um anticorpo monoclonal IgG1 direcionado a 

HER2 com uma região cristalizável por fragmento (Fc), que permite melhorar a sua 

eficácia na ativação do sistema imunológico contra as células que expressam HER2, 

como no cancro da mama HER2+.(280-282) 

 



 107 

O margetuximab não está comercializado em Portugal, mas foi aprovado em 

2020 pela Food and Drug Administration (FDA) nos EUA, em associação com 

quimioterapia, para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma da mama 

metastático HER2+, que receberam dois ou mais regimes anti-HER2, pelo menos um dos 

quais para doença metastática, baseada no ensaio clínico SOPHIA.(280, 283, 284) 

As RAM mais comuns com margetuximab, em combinação com quimioterapia, 

são fadiga, náuseas, diarreia, cefaleias, febre, alopecia, dor abdominal, neuropatia 

periférica, artralgia, tosse, diminuição do apetite e dispneia. Além disso, o 

margetuximab está associado a riscos de disfunção ventricular esquerda e toxicidade 

embriofetal.(283) 

 

3.21.11. Cetuximab 

 
O cetuximab é um anticorpo monoclonal IgG1 inibidor do recetor do fator de 

crescimento epidérmico (EGFR) indicado para o carcinoma pavimentocelular da 

cabeça/pescoço e cancro colorretal metastático com expressão do fator de crescimento 

epidérmico (EGFR). No RCM, o cetuximab apenas está descrito para estes carcinomas, 

no entanto, estudos têm vindo a avaliar o seu potencial no tratamento do cancro da 

mama TN, apesar dos mecanismos de resistência subjacentes.(39, 285, 286) 

De facto, estudos demonstraram que o cetuximab tem potencial na terapêutica 

anticancerígena do carcinoma da mama TN, e estruturas de conjugados anticorpo-

fármaco com este anticorpo têm sido projetas para tratar este tipo de cancro da 

mama.(287) 

O cetuximab liga-se ao EGFR com afinidade superior à dos ligandos endógenos e 

bloqueia a ligação dos ligandos endógenos ao EGFR, inibindo a função do recetor, 

importante no controlo da sobrevivência celular, progressão do ciclo celular, 

angiogénese, migração celular e metástase.(285-287) 

O cetuximab deve ser administrado por via IV e o seu uso não é aconselhado na 

população pediátrica, para a qual a sua eficácia não foi estabelecida e apenas pode ser 

usado durante a gravidez, após avaliar o benefício e risco para a mãe e feto.(285) 
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As RAM mais frequentes descritas com o uso de cetuximab são reações cutâneas, 

hipomagnesemia e reações relacionadas com a perfusão (sintomas ligeiros a 

moderados).(285) 

 

3.22. Novas abordagens terapêuticas 

3.22.1. Células CAR-T 

 
A resistência desenvolvida aos tratamentos oncológicos atuais limita a eficácia 

dos resultados terapêuticos no cancro, portanto, novas abordagens terapêuticas são 

necessárias.(288) 

A terapia inovadora com células T do recetor de antígeno quimérico, CAR-T (do 

inglês Chimeric Antigen Receptor) é um tipo de imunoterapia desenvolvida a partir da 

transferência das próprias células T imunológicas dos pacientes, posteriormente, 

carregadas com anticorpos específicos para reconhecer antígenos em células 

autotumorais, provocando efeitos citotóxicos.(288) 

Nos últimos anos, a terapia com células CAR-T alcançou sucessos notáveis no 

tratamento de neoplasias hematológicas, no entanto, os efeitos terapêuticos em 

tumores sólidos, não correspondem às expectativas.(288) 

No cancro da mama, várias moléculas são consideradas potenciais alvos para a 

terapia com células CAR-T, mas a heterogeneidade intrínseca a este carcinoma torna a 

procura de alvos terapêuticos um atual desafio. Um estudo pré-clínico com antígenos 

direcionados por células CAR-T no cancro da mama, nomeadamente, HER2 e Trop-2 

revelou efeitos antitumorais, com inibição do crescimento celular e libertação de 

citocinas pró-inflamatórias.(288, 289) 

Recentemente, as células CAR-T demonstraram ser uma estratégia 

imunoterapêutica promissora no cancro da mama TN, em resposta às barreiras 

associadas ao progresso terapêutico deste tipo de carcinoma, tais como 

heterogeneidade molecular, agressividade e terapias eficazes limitadas.(289, 290)  
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Os esforços atuais concentram-se na seleção de alvos, construção de células CAR, 

testes pré-clínicos e clínicos, estratégias para melhorar a segurança e aumentar a 

resposta da imunoterapia das células CAR-T, vital para o sucesso da imunoterapia no 

cancro da mama TN e noutros tumores sólidos.(289, 290) 

Apesar da progressão nos últimos anos da terapia com células CAR-T, vários 

desafios permanecem, designadamente o escape do tumor por meio da perda do 

antígeno, ambiente imunossupressor, falta de antígenos específicos do tumor e 

toxicidade das células CAR-T. Para superar estes desafios e melhorar as atividades das 

células CAR-T, várias estratégias foram desenvolvidas, tais como, a introdução de 

citocinas interleucinas (IL-2, IL-15, IL-12) para neutralizarem os fatores 

imunossupressores, desenvolvimento de células CAR-T multialvo, células CAR-T 

ajustadas por afinidade, entre outras.(288-290) 

Por outro lado, a manipulação clínica, de combinações com quimioterapia, 

radioterapia e estratégias de engenharia genética para conduzir o transporte das células 

T direcionadas aos tumores, pode aumentar a segurança, a potência e a ampla 

aplicabilidade da tecnologia com células CAR-T.(290) 

A terapia com células CAR-T no cancro da mama tem demonstrado ser 

promissora, no entanto, devido à falta de evidências disponíveis, ainda não é prática 

clínica. Deste modo, são necessários mais ensaios clínicos para superar os problemas de 

segurança e os desafios da terapia com células CAR-T no carcinoma da mama.(288) 

 

3.22.2. Terapia direcionada à proteólise (PROTAC) 

 

A degradação proteica induzida por moléculas PROTAC, do inglês PROteolysis 

TArgeting Chimeras, é uma tecnologia emergente no campo do desenvolvimento de 

novas estratégias terapêuticas, os PROTAC são projetados para induzir a degradação das 

proteínas envolvidas na etiologia de diversas patologias.(291) 

Um degradador de pequenas moléculas PROTAC apresenta várias vantagens 

relativamente aos inibidores moleculares tradicionais, nomeadamente, induzir a 

degradação de proteínas em células e tecidos tumorais, por meio da sua natureza 
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catalítica, inibir todas as funções ou atividades associadas à proteína alvo e seletividade 

superior na indução da degradação proteica.(292)   

Como o recetor de andrógenos (RA) é muitas vezes expresso no carcinoma da 

mama e, os antagonistas RA, como a enzalutamida, apresentam atividade clínica 

promissora no cancro da mama positivo para os RA, desenvolveu-se recentemente, um 

degradador RA-PROTAC altamente potente, o ARD-61.(292) 

O ARD-61 induz eficazmente a degradação dos RA nas linhagens celulares do 

cancro da mama RA+. Estudos demonstraram que o ARD-61 é mais eficaz do que a 

enzalutamida, na inibição do crescimento celular e interrupção do ciclo celular e 

apoptose.(292) 

Por sua vez, no cancro da mama TN, o uso clínico de inibidores PARP tem 

mostrado avanços na farmacoterapia para este tipo de cancro de pior prognóstico, 

independentemente do estádio. No entanto, à semelhança de outros citotóxicos 

convencionais, os inibidores PARP também estão sujeitos ao desenvolvimento de 

resistências farmacológicas. Notavelmente, a resistência adquirida aos inibidores PARP 

causada por mutações pontuais na proteína PARP1 é difícil de superar com as 

estratégias atuais.(293) 

Assim sendo, para mitigar esta resistência adquirida, foram desenvolvidas 

moléculas PROTAC para degradar o mutante PARP1 no carcinoma da mama TN, PARP1-

PROTAC, também designado de NN3. Em comparação com outros degradadores PARP1 

relatados, o NN3 foi o que exibiu um mecanismo antitumoral mais interessante em 

células de cancro da mama p53 positivas. O NN3, atua ao desencadear a ubiquitinação 

e a degradação mediada por proteassoma de PARP1. Apresenta ainda, atividade 

potente e baixa toxicidade in vivo, e deste modo, a degradação mediada por PROTAC do 

PARP1 deve ser tida em consideração como uma nova estratégia promissora contra a 

resistência aos inibidores PARP.(293) 

No entanto, apesar da terapia direcionada à proteólise revelar-se uma estratégia 

promissora, o desenvolvimento de medicamentos com estas moléculas 

heterobiofuncionais é limitado pela baixa permeabilidade à membrana, baixa eficácia in 

vivo e distribuição inespecífica. Assim, como resposta a esta limitação, desenvolveu-se 
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uma formulação de PROTAC conjugada com aptâmero (aptamer-PROTAC), permitindo 

a ligação a moléculas-alvo específicas, melhorar capacidade de direcionamento do 

tumor e potência antitumoral in vivo superior à dos PROTAC convencionais.(291) 

 

3.22.3. Vacinação 

 

Apesar dos avanços nas últimas décadas na quimioterapia, terapia endócrina e 

terapia direcionada ao HER2, as recidivas e o desenvolvimento de metástases no cancro 

da mama continuam a ser um grande desafio, assim sendo, estratégias terapêuticas 

inovadoras ainda são extremamente necessárias.(294) 

A vacina contra o cancro é uma opção atraente, pois visa induzir uma resposta 

imunológica duradoura, para erradicar as células tumorais. A vacinação ativa contra o 

cancro da mama tem várias vantagens teóricas em comparação com a quimioterapia 

convencional e a imunoterapia anti-HER2 via anticorpos monoclonais, entre as quais 

melhor tolerância, menor toxicidade e resposta imune prolongada com especificidade 

tumoral.(294) 

O estudo emergente de vacinas terapêuticas para o cancro da mama, inclui 

vacinas baseadas em peptídeos, vacinas à base de proteínas, vacinas à base de ácidos 

nucleicos (vacinas de ADN/ARN), vacinas bacterianas/virais e diferentes vacinas 

baseadas em células imunes.(295) 

Empregar o sistema imunológico para eliminar as células do cancro da mama é 

uma nova modalidade terapêutica. O benefício das imunoterapias ativas é desenvolver 

proteção contra o tecido neoplásico e reajustar o sistema imunológico antitumoral. 

Estas imunovacinas ainda não mostraram eficácia no tratamento do cancro da mama 

em ensaios clínicos, mas nos últimos anos, os nanomedicamentos abriram novas janelas 

para aumentar a eficácia destas vacinas no tratamento do carcinoma da mama, bem 

como a persistência da imunidade antitumoral e minimizar os efeitos indesejáveis.(295) 

No entanto, diferentes tipos de vacinas contra o cancro da mama foram 

avaliados em ensaios clínicos e apesar da indução de resposta imune bem-sucedida, 

nenhuma levou a benefícios significativos.(294) 
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Ensaios iniciais revelaram que a imunidade diminui com o tempo, portanto, uma 

possível explicação para os resultados negativos registados até ao momento é que a 

imunidade antitumoral efetiva estimada pelas vacinas não tenha a durabilidade 

necessária para produzir benefícios significativos na sobrevida.(294) 

A razão pela qual a resposta imune antitumoral desaparece tão cedo pode ser 

atribuída a diversos fatores, nomeadamente, formulações de vacinas subótimas, 

tolerância imunológica desenvolvida a antígenos tumorais específicos e 

imunossupressão.(294) 

Os desafios a ultrapassar nesta área, para melhorar a eficácia de vacinas contra 

o cancro da mama são suprimir a tolerância imunológica por um maior tempo e explorar 

efetivamente a resposta imune natural nos pacientes.(294) 

Por outro lado, embora as vacinas contra o cancro consigam aumentar a 

capacidade do sistema imunológico de reconhecer antígenos tumorais específicos, as 

células imunes efetoras, como os linfócitos-T citotóxicos, podem ser incapazes de 

erradicar eficientemente as células tumorais, num microambiente tumoral 

imunossupressor. Para superar este problema, a dose, as vias de administração, o 

cronograma ideal de imunização e as opções de reforços imunológicos precisam ser 

estudadas.(294) 

Foi demonstrado que as inoculações de reforço podem manter a imunidade, e 

aqueles que receberam inoculações de reforço programadas tiveram menos 

probabilidade de recidiva.(294) 

Apesar dos vários obstáculos e resultados insatisfatórios no campo da vacinação 

do cancro da mama, acredita-se num futuro promissor com novas estratégias de 

vacinação. De facto, estudos revelam a possibilidade da aplicação de vacinas em 

combinação com anticorpos monoclonais anti-HER2 ou bloqueio do ponto de controlo 

imunológico.(294, 296) 
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Outra tecnologia estudada são as células dendríticas que são centrais para a 

iniciação e regulação da imunidade inata e adaptativa no microambiente tumoral. Assim 

sendo, para aumentar a imunidade antitumoral, no carcinoma da mama foi 

desenvolvida uma vacina direcionada às células dendríticas com exossomas modificados 

in situ (HELA-Exos).(297) 

Verificou-se que a vacina HELA-Exos possuía uma profunda capacidade de induzir 

especificamente a morte celular imunogénica nas células do cancro da mama. 

Adicionalmente, exibe atividade antitumoral potente, ao promover a ativação de células 

dendríticas convencionais tipo 1 in situ e, assim, melhorar as respostas subsequentes 

das células T CD8+ reativas a tumores, em particular no cancro da mama TN, pouco 

imunogénico.(297) 

No entanto, apesar de promissora, a ativação inespecífica das células dendríticas 

sistémicas e a preparação de antígenos tumorais ideais ainda representam grandes 

desafios a ultrapassar nesta tecnologia HELA-Exos.(297) 

 

3.23. Acesso à terapêutica 
 

Segundo a OMS, um sistema de saúde é “composto pelas pessoas, instituições e 

recursos, organizados em conjunto com as políticas estabelecidas para melhorar a saúde 

da população que servem, respondendo às expectativas legítimas das pessoas e 

protegendo-as contra o custo da doença, através de atividades cuja intenção principal é 

melhorar a saúde”.(298) 

Em Portugal, o Serviço Nacional de Saúde (SNS) é um serviço universal, geral e 

tendencialmente gratuito, que visa a saúde e o bem-estar das pessoas, das famílias e da 

população e não o lucro. O SNS foi criado para proteger todos os cidadãos e garantir a 

equidade no acesso aos cuidados de saúde, em qualquer momento de necessidade.(299) 

O SNS segue o modelo de beveridge, com uma lógica solidária, segundo a qual, 

todos contribuem na proporção dos seus rendimentos e todos usufruem consoante as 

suas necessidades.(300) 
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O financiamento do SNS é assegurado por verbas do Orçamento de Estado, 

alimentado por impostos, como o imposto sobre o rendimento das pessoas singulares 

(IRS) e o imposto sobre valor acrescentado (IVA). A dotação orçamental do SNS deve 

garantir os recursos necessários ao cumprimento eficiente das suas funções e objetivos 

e a sua sustentabilidade financeira.(300, 301) 

O Infarmed juntamente com o Ministério da saúde é responsável por criar, 

executar e controlar todas as medidas políticas na área dos medicamentos e produtos 

de saúde. No que respeita à introdução e disponibilidade dos medicamentos no 

mercado, cabe ao Infarmed, emitir a Autorização de Introdução no Mercado (AIM).(300) 

De acordo com a Apifarma, os maiores encargos hospitalares e despesas de 

saúde em Portugal são nos grupos farmacoterapêuticos dos imunomudeladores, 

antivíricos e citotóxicos, que representam uma maior quota no mercado. Considerando 

que os tratamentos antineoplásicos são à base de imunomodeladores e citotóxicos, 

verifica-se uma dificuldade acrescida no acesso a estes tratamentos.(302) 

O investimento do capital do SNS obedece a uma planificação plurianual de 

investimentos, que estima as necessidades futuras e promove uma gestão eficiente da 

rede de instalações e equipamentos. Esta planificação centra-se não só nos critérios de 

qualidade, segurança e eficácia exigidos a todos os medicamentos, como também nos 

critérios de eficiência e efetividade de forma a otimizar os recursos disponíveis.(300-302) 

Assim, os processos de financiamento do Estado requerem uma detalhada 

avaliação farmacoterapêutica e farmacoeconómica, de forma a garantir a racionalidade 

na comparticipação e aquisição das tecnologias de saúde. Esta avaliação é realizada pela 

Comissão de Avaliação de Tecnologias de Saúde (CATS).(300) 

Associado aos custos elevados dos medicamentos antineoplásicos, continuam a 

verificar-se atrasos na aprovação de novas terapêuticas oncológicas, criando barreiras 

no acesso rápido a tratamentos inovadores pelo doente oncológico.(300) 
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O caso mais recente de atraso no acesso à terapêutica, foi o pembrolizumab 

(keytruda®), aprovado pelo Infarmed a 18 de julho de 2023 para o tratamento do cancro 

da mama triplo-negativo, foi sujeito a avaliação prévia para efeitos de financiamento 

público para este tratamento e procedeu-se à análise de um estudo de custo-efetividade 

para avaliar os custos e benefícios face ao comparador selecionado na avaliação 

farmacoterapêutica.(202) 

Dessa análise, foi considerado que o medicamento não é custo-efetivo no 

contexto português, tendo sido recomendado pela CATS uma redução do preço 

associado e prosseguiu-se para negociação, de modo a obter condições mais favoráveis 

para o SNS.(202) 

 

3.24. Gestão dos benefícios e riscos no tratamento oncológico 

 

Os tratamentos para o cancro são complexos e incluem medicamentos com 

diferentes mecanismos de ação e vias de administração, cada um deles associado a 

perfis de segurança e tolerabilidade particulares. Como especialistas do medicamento, 

os farmacêuticos devem garantir que as decisões clínicas no tratamento oncológico 

permanecem geríveis e toleráveis para os pacientes, através da avaliação dos benefícios 

e riscos associados a estas terapêuticas.(10, 303) 

No cancro da mama, em particular, os tratamentos adjuvantes e neoadjuvantes 

incluindo radioterapia, quimioterapia (com antraciclinas, taxanos, derivados da platina, 

capecitabina), terapia anti-HER2 (trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtansina, 

neratinib), hormonoterapia (tamoxifeno, IA) podem reduzir a mortalidade por cancro 

da mama, mas podem em simultâneo, aumentar a mortalidade por outras causas.(303)  

Estudos revelaram que a maioria dos tratamentos acima referidos para o cancro 

da mama reduziu a mortalidade ou recorrência deste carcinoma em 10 a 25%, sem 

aumento na morte não relacionada ao cancro. No entanto, a quimioterapia aumentou 

a mortalidade geral sem cancro da mama, em particular as antraciclinas e os taxanos, 

que foram associadas a um risco aumentado de doenças cardíacas e leucemia.(303) 
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De um modo geral, são esperados eventos adversos com o uso de medicamentos 

para tratar o cancro e o seu impacto no bem-estar dos pacientes pode ser significativo, 

ao ponto de ser necessária a intervenção terapêutica na sintomatologia, a interrupção 

ou mesmo a cessação do tratamento.(10) 

De forma a otimizar os tratamentos antineoplásicos e a padronizar a classificação 

das RAM, o National Cancer Institute (NCI) desenvolveu e publicou os Critérios de 

Terminologia Comum para Eventos Adversos relacionados à oncologia, que consistem 

numa terminologia descritiva com escalas de classificação da gravidade para os 

diferentes tipos de RAM em cinco graus (Quadro 3.24.1).(10, 304) 

 
 
Quadro 3.24.1. Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos do NCI.(10, 304) 

Classificação Tipos de RAM Intervenção indicada 

Grau 1 Leve ou assintomática Nenhuma 

Grau 2 Moderada Mínima, local ou não invasiva 

Grau 3 
Grave ou significativa, mas sem 

risco imediato de vida 
Hospitalização ou prolongamento 

do internamento indicado 

Grau 4 Consequências que ameaçam a vida Urgente  

Grau 5 Morte relacionada ao evento adverso - 

 

 

Outra ferramenta utilizada neste contexto, é a Escala de Avaliação do Grupo de 

Oncologia Cooperativa do Leste (ECOG, do inglês Eastern Cooperative Oncology Group). 

A ECOG é uma escala usada para avaliar o desempenho e a capacidade funcional de 

pacientes com cancro e outras condições médicas, frequentemente utilizada em 

estudos clínicos e na prática clínica. A escala ECOG varia de 0 a 5, correspondente a um 

nível diferente de capacidade funcional e atividade, sendo que uma ECOG0 resulta de 

um paciente totalmente ativo e capaz de realizar todas as atividades diárias sem 

restrições e uma ECOG5, quando o paciente faleceu.(305) 
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Os principais eventos adversos relatados com o uso de medicamentos 

oncológicos foram mudanças de humor e fadiga, náuseas e vómitos, reações da pele, 

infeções secundárias, mucosite oral, alopecia, perda de apetite e diarreia. Outras 

complicações como síndrome da lise tumoral, neutropenia febril, hipercalcemia, 

imunodepressão e eventos tromboembólicos também podem ocorrer.(10) 

As alterações de humor e fadiga estão entre as reações adversas mais comuns 

relacionadas ao tratamento antineoplásico. Embora a origem da fadiga possa estar 

relacionada aos diferentes tipos de medicamentos antineoplásicos utilizados, também 

pode estar relacionada aos efeitos do próprio carcinoma no indivíduo, em particular 

cancros que interferem com o sistema hormonal, como o cancro da mama e da próstata. 

Estas reações adversas, também podem ser causadas por diferentes condições ou 

estados de saúde do próprio indivíduo com cancro, incluindo ansiedade, depressão, 

anemia e alterações nas necessidades nutricionais.(10, 306, 307) 

Até 80% dos pacientes que receberam quimioterapia apresentam náuseas e 

vómitos e estes são efeitos adversos que podem afetar significativamente a qualidade 

de vida, o bem-estar do doente e, podem levar a complicações, se as náuseas e os 

vómitos não forem bem controlados, incluindo anomalias metabólicas e nutricionais.(10, 

306, 307) 

Tendo em conta a incidência e o impacto das náuseas e vómitos nestes doentes, 

existe uma grande variedade de medicamentos usados para controlar estas reações 

adversas e, podem ser encontrados como parte integrante de protocolos de 

quimioterapia estabelecidos pela instituição clínica, incluindo, entre outros, 

antagonistas do recetor da serotonina 5-hidroxitriptamina (5-HT3) (p.ex. ondansetrom), 

corticosteroides como antieméticos (p.ex. dexametasona) e antagonistas competitivos 

da dopamina D2 (p.ex. metoclopramida e haloperidol).(10) 

Alterações na pele e nas unhas podem ocorrer como resultado de diferentes 

tipos de tratamentos anticancerígenos e, podem variar em apresentação e gravidade, 

para os quais devem ser salvaguardados os cuidados adequados com a pele usando 

produtos recomendados, não irritáveis e proteção ultravioleta (UVA e UVB). Em casos 

particulares, como por exemplo, no uso de terapia direcionada ao EGFR, por vezes, é 
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necessária a prevenção proativa de reações cutâneas, com profilaxia antibacteriana e 

corticosteróides tópicos.(10) 

Certos tratamentos oncológicos, como a quimioterapia, comprometem o 

sistema de defesa natural do organismo, tornando os pacientes submetidos a estes 

tratamentos mais propensos a contrair infeções secundárias. Deste modo, é 

aconselhada, muitas vezes, a profilaxia da infeção com agentes antibióticos, antivirais e 

antifúngicos.(10) 

A mucosite e estomatite oral é outra consequência frequente dos tratamentos 

antineoplásicos que se caracteriza por uma inflamação da mucosa oral e orofaríngea 

que pode afetar os lábios e as gengivas, que se manifesta através de úlceras e eritema 

e que pode causar dor e desconforto na deglutição. Esta reação adversa pode dever-se 

ao facto destes doentes serem mais suscetíveis de contrair infeções por 

microorganismos oportunistas, como a Candida Albicans e o Herpes simplex. O 

tratamento padrão da sintomatologia nestes doentes é colutórios com associações de 

antifúngicos e anestésicos locais (p.ex. nistatina e lidocaína), preparação galénica, 

frequentemente produzida em meio de farmácia hospitalar.(308, 309) 

 

4. Medidas não farmacológicas 

4.1. Cirurgia 
 

A maioria das mulheres diagnosticadas com cancro da mama iniciam o 

tratamento com cirurgia. Atualmente, existem diferentes tipos de cirurgia da mama 

para diferentes casos clínicos e contextos pessoais, sendo os dois tipos principais a 

cirurgia de conservação mamária e a mastectomia.(6, 23, 24, 29) 

Nas mulheres com cancro da mama num estádio avançado, é improvável que a 

cirurgia trate o carcinoma que se disseminou para outras partes do corpo, mas ainda 

pode ser útil em algumas situações como maneira de retardar a progressão do tumor e 

prevenir ou aliviar os sintomas associados.(6, 23, 24, 29) 
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4.1.1. Cirurgia de conservação da mama 

 

A cirurgia conservadora da mama (CCM) é uma cirurgia ambulatorial, para 

remover apenas a porção mamária que contem o carcinoma, mantendo o máximo de 

tecido mamário normal possível. Geralmente, é seguida de radioterapia (RT) adjuvante 

e alguns tecidos saudáveis e gânglios linfáticos circundantes também podem ser 

removidos.(6, 310, 311) 

A porção da mama que é removida vai depender da dimensão e localização do 

tumor, densidade mamária, entre outros fatores, tomando a designação de 

lumpectomia quando apenas há remoção do tumor e quadrantectomia quando se 

remove o tumor e o tecido envolvente.(6, 310, 311) 

São admitidas para esta cirurgia mulheres em estádio inicial, sem mutação 

genética BRCA que aumenta a probabilidade de recidiva de cancro, sem carcinoma da 

mama de etiologia inflamatória e dispostas a fazer radioterapia, exceto grávidas. O 

tumor das mulheres submetidas a este procedimento deverá ser inferior a 5 cm e 

corresponder apenas a uma área de cancro na mama ou várias áreas num quadrante 

(multifocal) próximas o suficiente para serem removidas juntas, sem margens positivas 

cancerígenas e sem mudar muito a aparência da mama.(6, 311) 

Se o carcinoma da mama não for facilmente palpável, o cirurgião pode usar uma 

mamografia ou ultrassom para guiar a agulha para o local certo, processo designado por 

localização de agulha.(6, 311) 

Após cirurgia, um patologista irá examinar o tecido removido em laboratório 

quanto à presença ou ausência de células cancerígenas invasivas nas bordas do tecido, 

definindo as margens como positivas ou negativas, respetivamente. Ter uma margem 

positiva significa que ainda estão presentes algumas células cancerígenas na mama após 

a cirurgia e, nessas situações o cirurgião geralmente faz reexcisão, isto é, volta a remover 

tecido, aumentando a extensão da cirurgia e uma mastectomia pode ser necessária.(6, 

311, 312) 
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Após a CCM, a maioria das mulheres deverá ser submetida a RT ou receber 

outros tratamentos, como terapia hormonal ou QT, para ajudar a reduzir o risco de 

recidiva do cancro. Nos casos em que é necessário QT, a RT e/ou a terapia hormonal 

geralmente são adiadas até que a QT seja concluída.(6, 311) 

Os efeitos indesejáveis associados à CCM podem incluir dor ou sensibilidade, 

edema no peito, cicatriz cirúrgica firme ou dura, pequena depressão no local onde o 

tumor foi removido, alteração no formato da mama e, por vezes, quando os linfonodos 

axilares também são removidos, linfedema no braço.(6, 311) 

Um efeito comumente notificado na CCM e na mastectomia é dor neuropática 

na parede torácica, axila ou braço que não desaparece com o tempo, designada de 

síndrome da dor pós-mastectomia.(6, 311, 313) 

 

4.1.2. Mastectomia 

 

A mastectomia é uma cirurgia na qual a mama é removida, incluindo todo o 

tecido mamário e, às vezes, outros tecidos próximos. Existem tipos diferentes de 

mastectomias relacionados com a forma como a cirurgia é feita e a porção de tecido 

removido, designadamente mastectomia total ou simples, mastectomia radical 

modificada, mastectomia poupadora da pele, mastectomia poupadora dos mamilos e 

mastectomia dupla ou bilateral.(24, 314) 

Na mastectomia total ou simples, o cirurgião remove toda a mama, incluindo o 

mamilo, aréola, a fáscia do músculo peitoral maior (músculo principal do tórax) e a pele. 

Alguns linfonodos axilares podem ser removidos como parte de uma biópsia de 

linfonodo sentinela, dependendo da situação. A mastectomia radical modificada, 

combina a mastectomia total com a remoção dos linfonodos sobre o braço (dissecação 

de linfonodos axilares).(6, 311) 

Quando ambas as mamas são removidas trata-se de uma mastectomia dupla ou 

bilateral, por vezes, este procedimento é feito como cirurgia de redução de risco ou 

preventiva, para mulheres com risco muito alto de contrair carcinoma da mama, como 
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aquelas que apresentam mutação do gene BRCA. A maioria destas mastectomias são 

mastectomias simples.(6, 311) 

Mulheres com carcinoma da mama em estádio inicial podem optar entre CCM e 

mastectomia, apesar da principal vantagem da CCM de manter a maior parte do peito, 

muitas vezes, a mastectomia pode ser a melhor ou a única opção, devido ao tipo de 

cancro da mama, dimensão do tumor e tratamento prévio com radiação. Sendo que as 

mulheres que fazem mastectomia para carcinomas da mama em estádio inicial são 

menos propensas de precisar de RT.(6, 311) 

A mastectomia é opção quando a mulher não pode ser tratada com CCM, quando 

o tumor é de maiores dimensões (> 5 cm), quando não puder ser submetida a RT devido 

a gravidez ou a doença grave do tecido conjuntivo (p.ex. esclerodermia e lúpus), por 

motivos de preferência pessoal, se a mulher tem um risco muito aumentado de contrair 

um segundo cancro da mama por ter uma mutação BRCA, se já fez CCM com re-excisões 

sem conseguir a remoção completa do tumor e, em caso de carcinoma da mama 

inflamatório.(6, 311) 

Além disso, existe uma preocupação prevalente entre as mulheres que preferem 

a mastectomia ao CCM, uma vez que acreditam que uma cirurgia menos extensa possa 

aumentar o risco de recidiva do carcinoma. No entanto, estudos têm vindo a desmitificar 

esta crença, ao demonstrar que quando a CCM é feita acompanhada de RT, o 

prognóstico é o mesmo que o de fazer uma mastectomia, em pessoas com cancro da 

mama em estádio inicial, candidatas a ambos os tipos de cirurgia.(6, 311, 315) 

Os possíveis efeitos indesejáveis associados à mastectomia podem depender do 

tipo de mastectomia feita e podem incluir, dor, sensibilidade ou edema no local da 

cirurgia, hematoma no local da ferida, movimento limitado do braço ou ombro, 

dormência no peito ou na parte superior do braço, dor neuropática na parede torácica, 

axila e/ou braço que não desaparece com o tempo (síndrome da dor pós-mastectomia) 

e linfedema, quando os linfonodos axilares também são removidos. Outros efeitos 

adversos comuns a todas as operações cirúrgicas, são sangramento e infeção no local 

da cirurgia.(6, 311, 313, 316) 
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Algumas mulheres podem receber outros tratamentos após a mastectomia, 

como terapia hormonal, para ajudar a reduzir o risco de recidiva do carcinoma da mama 

e QT ou terapia direcionada após a cirurgia.(6, 311) 

 

4.1.3. Cirurgia de reconstrução mamária  

 

Muitas mulheres que fazem cirurgia para o tratamento do carcinoma da mama, 

podem optar por realizar reconstrução mamária, não só para restaurar a forma e a 

aparência da mama, como também para restabelecer o estado de equilíbrio 

psicoemocional. A cirurgia reconstrutiva é uma decisão de carácter pessoal, uma vez 

que só a mulher mastectomizada ou na iminência de o ser poderá avaliar o significado 

de ser submetida a esta cirurgia.(315, 317)  

O tipo de reconstrução mamária mais indicado para cada mulher irá depender 

da idade, do corpo e do tipo de cirurgia que fez. Existem diversos tipos de cirurgia 

reconstrutiva, dependendo da situação médica e preferência pessoal. Por vezes, opta-

se por fazer a reconstrução mamária ao mesmo tempo que a cirurgia do cancro da 

mama, designada de reconstrução imediata, ou mais tarde, reconstrução atrasada.(6, 311, 

315) 

Após uma CCM, a cirurgia de reconstrução mamária pode ser feita com tecido 

enxertado de outras partes do corpo (pele, músculo e gordura), para corrigir as 

depressões deixadas nesta.(6, 311, 318) 

Após uma CCM ou mastectomia, a reconstrução mamária pode ser uma mais-

valia para aumentar a autoconfiança e para que a mulher se torne a sentir confortável 

no seu próprio corpo.(6, 311, 315) 
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4.2. Radioterapia 

 

Ao contrário da quimioterapia e de outros fármacos usados no tratamento do 

cancro da mama, a radioterapia (RT) é um tratamento local que usa radiação, partículas 

ou ondas de alta energia, como raios-x, raios gama e feixes de eletrões ou protões para 

destruir ou danificar as células cancerígenas.(319-321) 

A RT atua através de pequenas quebras no ADN, no interior das células 

cancerígenas, que se multiplicam mais rapidamente que as células normais, impedindo 

que estas cresçam e se dividam e, consequentemente levando à sua morte. As células 

normais próximas também podem ser afetadas pela radiação, mas a maioria recupera 

naturalmente.(321, 322) 

Dependendo do estádio do cancro da mama e de outros fatores, a RT, além de 

outras terapêuticas, pode ser usada em diferentes situações, designadamente após 

CCM, para ajudar a reduzir a probabilidade de recidiva do carcinoma na mesma mama 

ou nos gânglios linfáticos próximos. Após mastectomia, se células cancerígenas forem 

encontradas nos linfonodos e margens cirúrgicas e, nos casos em que o cancro se 

disseminou para outras partes do corpo, como ossos, medula espinal ou cérebro, para 

tratar os sintomas causados pelo carcinoma em estádio avançado.(6, 311, 320, 321) 

Quando o tumor é de grandes dimensões ou a sua remoção cirúrgica é 

complicada, o tratamento com RT pode ser feito antes da cirurgia, para destruir células 

cancerígenas e reduzir o tamanho do tumor (tratamento neoadjuvante).(6, 311, 320, 321) 

É importante referir que a RT pode aumentar o risco de contrair outro tumor, 

sendo este um dos potenciais efeitos indesejáveis deste tratamento. Apesar deste ser 

um efeito pouco frequente na maioria dos doentes é sempre necessário avaliar o risco 

e benefício individual associado à RT.(319-321) 

O tratamento com RT não é recomendado durante a gravidez e, portanto, ao 

longo do tratamento é importante não engravidar, uma vez que a RT pode prejudicar o 

desenvolvimento fetal.(319-321) 

Os principais tipos de RT que podem ser usados para tratar o carcinoma da mama 

são radioterapia por feixe externo e radioterapia por feixe interno.(319, 321) 
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4.2.1. Radioterapia de feixe externo 

 

A radioterapia externa (RTE) é o tipo mais comum de RT para mulheres com 

cancro da mama, no qual uma máquina externa ao corpo concentra a radiação na área 

afetada pelo tumor.(319, 321, 323) 

Os principais tipos de RTE são a radiação da mama total, radioterapia 

hipofracionada, radioterapia intraoperatória, radioterapia 3D-conformacional e 

radioterapia modulada por intensidade. As áreas que necessitam de radiação vão 

depender do tipo de cirurgia a que a mulher foi submetida (mastectomia ou CCM) e se 

o carcinoma atingiu os gânglios linfáticos próximos.(321, 323)  

Após mastectomia, se nenhum linfonodo teve células cancerígenas, a radiação 

será focada na parede torácica, na cicatriz da mastectomia e nos locais de drenagem, 

se, pelo contrário, o carcinoma for encontrado nos gânglios linfáticos axilares, essa área 

também pode receber radiação.(321, 323) 

Após CCM, a radiação provavelmente terá de ser feita em toda a mama, seguindo 

o cronograma padrão da radiação da mama total, por um período de 5 dias por semana, 

durante cerca de 6 a 7 semanas. Se houver um risco acrescido de recidiva do carcinoma 

da mama, é frequente usar um impulso extra de radiação para a área da mama onde o 

cancro foi removido (leito tumoral), com quantidades reduzidas de radiação.(321, 323) 

Se for necessária RTE após a cirurgia, geralmente esta é iniciada quando o local da 

cirurgia estiver recuperado, o que pode levar um mês ou mais. Se a doente estiver a 

receber QT, os tratamentos de RT são adiados até que a QT seja concluída. Por outro 

lado, tratamentos após a cirurgia com hormonoterapia ou terapêutica direcionada 

HER2, podem ser administrados em simultâneo à RT.(321, 323) 

A radioterapia hipofracionada é outra opção, na qual a radiação também é 

administrada a toda a mama, mas em doses diárias superiores, durante 5 dias usando 

menos tratamentos, geralmente por 3 a 4 semanas. Nas mulheres que fizeram a CCM e, 

cujo carcinoma não se disseminou para os linfonodos axilares, esta RT demonstrou ser 

uma mais-valia, ao prevenir que o carcinoma reincida na mesma mama, associada a 

menos efeitos indesejáveis a curto prazo e reduzir os custos e recursos em saúde.(321, 324) 
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Após a radiação total da mama ou após cirurgia, a maioria dos carcinomas da 

mama tende a voltar próximo da área onde o tumor foi removido (cama tumoral). Deste 

modo, alguns médicos usam a irradiação parcial acelerada da mama (IPAM), para 

administrar doses maiores num período mais curto de tempo no leito tumoral, em 

comparação com a radiação de toda a mama. Existem diferentes tipos de RTE por IPAM, 

designadamente a radioterapia intraoperatória, radioterapia 3D-conformacional e 

radioterapia modulada por intensidade.(321, 323) 

Na radioterapia intraoperatória é administrada uma única dose superior de 

radiação na área da cama tumoral, na sala cirúrgica logo após o CCM, antes que a incisão 

mamária seja fechada. A radioterapia 3D-conformacional (RT3D-C), é uma técnica na 

qual a radiação é administrada com equipamentos especiais, para que seja direcionada 

ao leito tumoral, permitindo poupar mais o tecido mamário normal circundante, neste 

tipo de RT, os tratamentos são administrados duas vezes ao dia durante 5 dias ou 

diariamente durante 2 semanas. A radioterapia modulada por intensidade é como 

RT3D-C, mas com alteração na força de alguns dos feixes administrados em certas áreas, 

no qual certas partes do leito tumoral recebem doses mais fortes, permitindo reduzir os 

danos provocados aos tecidos normais próximos.(321, 323) 

As IPAM são métodos mais recentes, que podem requerer equipamentos 

especiais que ainda não estão amplamente disponíveis em todas as práticas clínicas. No 

entanto, quando comparado com a irradiação da mama inteira, a IPAM oferece diversas 

vantagens, incluindo a redução do tempo de tratamento e a preservação do tecido 

saudável. De facto, a American Society for Radiation Oncology (ASTRO) revela que a 

IPAM pode ser tão eficaz quanto a irradiação da mama inteira em termos de sobrevida 

e controlo de recorrências locais em pacientes selecionados.(325, 326) 

Os principais efeitos indesejáveis a curto prazo da RTE são, edema no peito, 

alterações na área tratada da pele semelhantes a queimadura solar (vermelhidão, 

descamação, escurecimento da pele) e fadiga. Estas alterações no tecido mamário 

geralmente desaparecem em cerca de 6 a 12 meses e, pode ser recomendado evitar a 

exposição solar na área da pele tratada.(321, 323) 
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A longo prazo também podem ser notificados efeitos adversos associados à RTE, 

nomeadamente, perceção de redução da densidade mamária, pele mais firme, edema, 

opções de reconstrução mamária limitadas, aumento do risco de problemas de 

cicatrização quando administrado após a reconstrução mamária, incapacidade de 

amamentação através da mama irradiada, dano de alguns dos nervos do braço 

(plexopatia braquial) que pode levar a dormência, dor e fraqueza no ombro, braço e 

mão, linfedema quando é administrada radiação para os linfonodos axilares e, 

desenvolvimento de outro tumor – angiossarcoma.(321, 323) 

No passado, em algumas mulheres eram descritos danos a longo prazo nos 

pulmões e coração, uma vez que estes órgãos eram mais propensos de receber alguma 

radiação. Atualmente, com os equipamentos de RT modernizados que concentram 

melhor os feixes de radiação, estes efeitos são menos frequentes.(321, 323) 

 

4.2.2. Radioterapia de feixe interno ou braquiterapia 

 
Na braquiterapia, também designada de radioterapia por implante (RTI), em vez 

de fazer incidir feixes de radiação externa ao corpo, usa um dispositivo interno contendo 

sementes ou materiais radioativos colocados no tecido mamário durante um curto 

período, na área onde o carcinoma foi removido (cama tumoral).(321, 327, 328) 

Para algumas mulheres que fizeram CCM, a braquiterapia pode ser usada 

isoladamente como uma forma de irradiação parcial acelerada da mama (IPAM). Os 

doentes-alvo para a RTI podem ser limitados pelo tamanho, localização e outros fatores 

do seu tumor. Os dois principais tipos de RTI são braquiterapia intracavitária e 

braquiterapia intersticial.(321, 328) 

A braquiterapia intracavitária é o tipo mais comum de RTI usado nas mulheres 

com carcinoma da mama, na qual um dispositivo é colocado no espaço deixado do CCM, 

até o tratamento ser concluído. O dispositivo é inserido na mama como um pequeno 

cateter, a extremidade que fica no interior do peito é expandida permitindo que esta 

permaneça firme durante todo o tratamento e a outra extremidade do cateter sai da 

mama. Para cada tratamento, uma ou mais fontes de radiação são colocadas no 

dispositivo e no cateter por um curto período e depois removidas. Os tratamentos 
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geralmente são administrados em ambulatório duas vezes ao dia durante 5 dias.(321, 327, 

328) 

Na braquiterapia intersticial, vários cateteres são inseridos na mama ao redor da 

área onde o carcinoma foi removido e são deixados no local durante todo o tratamento. 

Os pellets radioativos são inseridos nos cateteres a cada dia por curtos períodos e depois 

removidos. Este método de braquiterapia existe há mais tempo e, consequentemente 

tem mais evidência científica a suportá-lo, no entanto, é menos usado.(321, 327, 328) 

À semelhança da RTE, a braquiterapia pode ter efeitos indesejáveis, incluindo 

vermelhidão ou hematomas no local do tratamento, dor no peito, infeção, danos no 

tecido adiposo da mama e fraqueza.(321, 328) 

 

4.3. Supressão do ovário no cancro da mama RH+ 

 

Os ovários são a principal fonte de estrogénio para as mulheres na pré-

menopausa, assim, ao remover ou suprimir os ovários a mulher pode entrar na 

menopausa. Existem vários métodos de remoção ou supressão dos ovários, para tratar 

o cancro da mama RH+, nomeadamente, ooforectomia, medicamentos agonistas da 

hormona libertadora da hormona luteinizante (LHRH) e determinados fármacos 

quimioterápicos.(58, 329, 330) 

A ooforectomia ou ablação ovárica é a cirurgia usada para remover os ovários, 

de forma permanente. Os agonistas da hormona libertadora da hormona luteinizante 

(LHRH), também designados de análogos de LHRH (p.ex. goserelina e leuprolida), são 

fármacos que interrompem o sinal enviado pelo organismo para os ovários produzirem 

estrogénio, causando menopausa temporária, este é o método usado com maior 

frequência.(58, 329, 330) 

Alguns medicamentos usados em quimioterapia, como agentes alquilantes (p.ex. 

ciclofosfamida) também podem ser usados para interromper a produção de estrogénio 

pelos ovários de mulheres na pré-menopausa. Com a cessação da quimioterapia, a 

função normal do ovário pode ser restabelecida alguns meses ou anos mais tarde, no 
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entanto, em algumas mulheres, o dano aos ovários pode ser permanente, levando à 

menopausa.(58, 329, 330) 

Mulheres cujo carcinoma da mama tenha risco aumentado de recidiva, a 

supressão ovárica, pode ser recomendada concomitantemente ao tamoxifeno ou IA. 

Todos estes métodos de supressão ovárica utilizados no cancro da mama RH+, podem 

causar sintomas semelhantes aos da menopausa, incluindo ondas de calor, suores 

noturnos, secura vaginal e mudanças de humor.(58, 73, 330, 331) 

 

4.4. Medicina tradicional, complementar e integrativa 

 

A medicina tradicional, complementar e integrativa é um recurso importante 

para a saúde pública. De acordo com o relatório global da OMS sobre a medicina 

tradicional e complementar em 2019, 88% dos Estados Membros da OMS reconhece o 

uso da medicina tradicional e complementar nos cuidados de saúde dos seus respetivos 

países.(332) 

A medicina tradicional, como a cirurgia, radioterapia, quimioterapia, 

imunoterapia, terapia direcionada e hormonoterapia são baseadas em estudos 

científicos que demonstraram que o tratamento é seguro e eficaz num ou mais tipos de 

carcinomas. E, existem ainda, protocolos de tratamentos estabelecidos para usar no 

alívio dos efeitos indesejáveis associados à terapêutica antineoplásica, como fármacos 

analgésicos e antieméticos, para reduzir as dores e náuseas, respetivamente.(332) 

A medicina complementar e alternativa (MCA) diz respeito aos métodos não 

convencionais de suporte usados concomitantemente com a medicina tradicional, não 

são tratamentos exclusivos para o carcinoma em si, mas podem ser usados para ajudar 

a aliviar a sintomatologia do cancro, os efeitos adversos do tratamento e, o seu uso pode 

melhorar o bem-estar e a qualidade de vida dos doentes oncológicos.(333). 

Por sua vez, a medicina integrativa trata-se do uso concomitante da medicina 

tradicional e de métodos complementares, para aliviar os sintomas e efeitos adversos 

associados ao tratamento.(333) 
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As MCA podem ser atraentes para muitos doentes porque usam o seu próprio 

corpo, mente ou matérias encontradas na natureza, estando frequentemente 

associadas a menores efeitos adversos provocados ao organismo. Ainda assim, 

evidências científicas sobre muitos destes métodos complementares são limitadas e 

incluem menos dados clínicos de qualidade do que os tratamentos convencionais. Desta 

forma, antes de iniciar terapêuticas alternativas com segurança, é importante recolher 

informação sobre estes métodos no que diz respeito aos seus riscos e benefícios, 

potenciais interações com o tratamento padrão e manter sempre o médico ou 

farmacêutico informado.(334) 

Algumas MCA seguras usadas por doentes oncológicos são acupuntura 

oncológica, biofeedback, meditação, ioga, tai chi, arte-terapia, nutrição, massagem 

terapêutica, atividade física, aromaterapia, musicoterapia, dança, entre outras.(333) 

A acupuntura que está em uso há pelo menos 2500 anos, é uma valência da 

medicina tradicional chinesa que envolve a estimulação mecânica ou elétrica de certos 

pontos do corpo para promover a saúde ou diminuir os sintomas da doença e os efeitos 

colaterais do seu tratamento, através da introdução de pequenas agulhas em 

determinados locais anatómicos. A medicina tradicional chinesa é um dos recursos de 

saúde de maior aplicação popular em todo o mundo.(332, 335) 

A acupuntura médica promove no organismo o restabelecimento da fisiologia 

através de efeitos locais, segmentares e supra-segmentares. A forma de atuação da 

acupuntura não é totalmente compreendida, no entanto, do ponto de vista científico, a 

medicina ocidental, explica os efeitos da acupuntura através da estimulação e libertação 

de substâncias endógenas, endorfinas, neurotransmissores e hormonas que vão 

modelar o sistema nervoso central e autónomo, promovendo o equilíbrio do organismo 

sem a administração de qualquer substância química.(335, 336) 

A eficácia clínica da acupuntura, demonstrada em diversos estudos, levou o 

National Institutes of Health (NIH) a reconhecer a acupuntura como uma poderosa 

aliada da medicina ocidental. Assim, como estratégia fundamental para promover 

serviços de saúde seguros e eficazes com o uso da medicina tradicional chinesa, a OMS 

desenvolveu, terminologias e normas padrão internacional para esta medicina 
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alternativa, durante os anos de 2016 e 2021, com suporte técnico intensivo de 

especialistas chineses e internacionais.(332, 335) 

Embora a acupuntura oncológica ainda seja um campo relativamente recente, 

estudos emergentes encontraram evidências promissoras quanto ao seu papel na 

gestão de vários sintomas característicos dos cuidados oncológicos, para os quais as 

opções “padrão” existentes ainda são um desafio, nomeadamente dor, fadiga, ondas de 

calor, xerostomia, neuropatia periférica induzida por quimioterapia, náuseas e 

vómitos.(336, 337) 

Outras MCA são o biofeedback que usa equipamentos especiais para o doente 

aprender a controlar certas funções do corpo que geralmente estão afastadas da 

consciência (p.ex. frequência cardíaca e pressão arterial); a meditação, uma técnica de 

atenção plena, através da respiração focada ou repetição de palavras ou frases para 

acalmar a mente e reduzir o stress; o ioga que é uma antiga prática usada para equilibrar 

a mente e o corpo através de alongamentos, poses e respiração controlada; o tai chi que 

é uma prática de exercício suave e meditação com movimentos corporais lentos e 

respiração controlada; e, a arte-terapia que consiste numa terapia de grupo que utiliza 

as artes plásticas como meio para recuperar ou melhorar a saúde mental do utente.(333) 

Também são usadas práticas complementares alternativas relacionadas com a 

nutrição, como o uso de vitaminas, nutrientes e minerais que o corpo necessita em 

pequenas quantidades para funcionar e se manter saudável, através do uso de 

suplementos dietéticos, uso de produtos botânicos e especiarias, como canabinoides 

(cannabis sativa), açafrão (crocus sativus) e canela (cinnamomum).(333) 

 

4.4.1. Canabinoides  

 

Os canabinoides (CB) da Cannabis sativa (C. sativa, família Cannabaceae) são 

responsáveis pela maioria das atividades biológicas desta espécie e demonstraram ter 

atividade promissora no cancro, nomeadamente, na proliferação das células 

cancerígenas e no alívio sintomático associado à quimioterapia, dor neuropática, 

náuseas e anorexia.(338) 
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Os dois constituintes mais estudados da C. sativa são o delta-9-

tetraidrocanabinol psicoativo (THC) e o canabidiol não psicoativo (CBD). Os efeitos dos 

CB nas vias de sinalização das células cancerígenas são conferidos por meio de recetores 

CB acoplados à proteína G (R-CB1 e R-CB2), por outros recetores e de forma 

independente ao recetor.(338) 

Os fitocanabinoides foram introduzidos pela primeira vez, para gerir os efeitos 

indesejáveis relacionados à quimioterapia, no entanto, vários estudos têm vindo a 

revelar que podem exercer efeito a modelador da proliferação e a morte de diferentes 

células cancerígenas, bem como a angiogénese, tornando-os potenciais agentes para o 

tratamento oncológico.(339) 

No carcinoma da mama, a expressão do R-CB1 é moderada, mas a expressão do 

R-CB2 é alta, o que está relacionado à agressividade do tumor. Os CB têm a capacidade 

de reduzir a inflamação, inibir o crescimento tumoral, induzir a apoptose e causar 

autofagia, ao influenciar o microambiente tumoral e o sistema imunológico, bloqueando 

a expressão da COX-2 e do proto-oncogene c-FOS e interferindo na via EGF/EGFR. Os CB 

reduziram ainda, a angiogénese e a metástase tumoral em modelos animais de cancro 

da mama.(338) 

O THC é um agonista parcial para os R-CB1 e R-CB2 com um papel relevante a 

nível farmacológico, podendo provocar efeitos centrais e periféricos no ser humano. O 

THC pode, por sua vez, apresentar efeitos terapêuticos em doentes oncológicos, 

durante a quimioterapia, atuando na inibição das náuseas e vómitos.(338) 

O CBD é um agonista inverso para os R-CB1 e R-CB2, responsável pelos efeitos 

anti-inflamatórios, analgésicos, neuro-protetores, sedativos, hipnóticos, anti-

epilépticos e ansiolíticos da planta.(338) 

Foi demonstrado que o CBD pode ser usado no controlo da dor crónica e da dor 

oncológica, através da indução nociceptiva por meio de vários mecanismos de ação, 

como a ativação de recetores de adenosina, de recetores de potencial transitório do 

canal catiónico e de recetores de serotonina 5-hidroxitriptamina 1A (5-HT1A).(340) 
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Níveis elevados do R-CB1 foram encontrados em áreas do cérebro que modulam 

o processamento nociceptivo. Assim, embora inicialmente se pensasse que os CB e os 

opióides agiam nas mesmas vias, na verdade agem em recetores diferentes e, por isso, 

os efeitos analgésicos dos canabinóides não são bloqueados por antagonistas 

opioides.(340) 

O CBD apresenta ainda, um papel terapêutico relevante em oncologia, e em 

particular no cancro da mama, ao reduzir a proliferação das células cancerígenas, 

inibindo o PPARG (recetor gama ativado por proliferador de peroxissoma), uma proteína 

crucial para o desenvolvimento do cancro. Este efeito antineoplásico do CBD, pode estar 

relacionado com a indução de diferentes mecanismos bioquímicos de morte celular, 

como apoptose e autofagia.(338) 

Os CB podem apresentar atividade antitumoral nos diferentes subtipos do 

cancro da mama através de diversos mecanismos, não sendo apenas ativos contra o 

RE+, mas também contra as células de cancro da mama resistentes ao estrogénio, 

através da interação dos CB com as hormonas do eixo hipotálamo-hipófise-gonodal.(338, 

341) 

No carcinoma da mama, a maioria dos estudos sobre seus efeitos 

anticancerígenos foram conduzidos no subtipo TN, no entanto, demonstrou-se que as 

células negativas para o RE têm maior sensibilidade aos CB do que as células positivas 

para o RE.(339)  

No cancro da mama TN, o CBD consegue reduzir a expressão do ARN mensageiro 

e do inibidor da proteína de ligação ao ADN 1 (Id-1), que está envolvido na proliferação 

e disseminação das células cancerígenas do cancro da mama, contribuindo para as 

metástases, reduzindo o potencial agressivo do cancro, através da ativação da via da 

cinase e do stress oxidativo.(338, 339, 341) 

Outro mecanismo antineoplásico do CBD é através da inibição da via EGF/EGFR, 

associada à proliferação celular e através da modificação do microambiente tumoral por 

modulação da produção de citocinas, reduzindo o recrutamento de macrófagos e a 

capacidade metastática do tumor.(338, 341) 
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Estudos revelaram que a administração concomitante in vivo de CBD e DOX 

reduziu as dimensões do tumor e aumentou os níveis de PARP, através do envolvimento 

de um processo apoptótico. Além disso, o CBD é capaz de ativar os recetores de 

potencial transitório do canal catiónico que está associado a um bom prognóstico no 

cancro da mama TN, aumentando a atividade da DOX e da sua eficácia.(338, 341) 

Assim, para otimizar os efeitos antiproliferativos do CBD e de terapias 

convencionais, como paclitaxel (PTX) e doxorrubicina (DOX), foi desenvolvida uma 

formulação de CBD encapsulado em micropartículas poliméricas (CBD-Mps) de 

libertação prolongada, cujos resultados desta coadministração revelaram um forte 

efeito sinérgico.(342) 

Atualmente, os CB já são administrados em pacientes com cancro da mama em 

estádio avançado, mas também podem ser eficazes em estádios iniciais para desacelerar 

a progressão do tumor.(338) 

Apesar de, juntos, os CB apresentarem um papel promissor como estratégia 

complementar em diferentes subtipos de cancro da mama, levando a um crescente 

interesse clínico nos últimos anos pelos medicamentos à base de CB, enquanto fármacos 

anticancerígenos, devem ser conduzidos mais ensaios clínicos para avaliar se os efeitos 

antitumorais pré-clínicos dos CB se traduzem em benefícios para os pacientes 

oncológicos, dada a reduzida literatura disponível atualmente relativamente a esta 

temática.(338, 340) 

 

4.5. Acompanhamento psicológico 

 

O cancro é uma condição difícil de gerir e afeta tanto o doente oncológico como 

os seus familiares e pessoas próximas. Ter cancro afeta os aspetos físicos, sociais, 

emocionais e espirituais da vida do doente. Os efeitos psicossociais relacionados com o 

cancro, são sentir distanciamento da família e amigos, problemas na tomada de 

decisões, preocupação sobre potencial incapacidade, finanças, mudanças corporais, 

luto, medo de recidiva do cancro e medo da morte, resultando em complicações do foro 

psicológico, como mudanças de humor, ansiedade e depressão.(343) 
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O prognóstico e o tratamento do cancro afetam a qualidade de vida relacionada 

à saúde, entre os sobreviventes com carcinoma da mama. Estudos têm vindo a 

demonstrar que pessoas com cancro que têm acesso a apoio social e a recursos, 

relatarem melhor qualidade de vida. No entanto, muitos dos doentes oncológicos não 

beneficiam de serviços de suporte por desconhecimento ou por não saberem onde 

encontrá-los.(344) 

Os apoios psicossociais disponíveis podem incluir aconselhamento, educação, 

apoio espiritual, apoio em grupo e outros serviços. Estes serviços podem ser fornecidos 

por psiquiatras, psicólogos, assistentes sociais, especialistas em enfermagem clínica 

psiquiátrica e conselheiros, que podem ajudá-lo na gestão de problemas e encaminhá-

lo para outros tipos de suporte, se necessário.(343) 

Existem grupos de apoio que reúnem pessoas nas mesmas situações, onde 

podem partilhar as suas experiências e preocupações, aprender e ajudar as pessoas a 

lidar com seus sentimentos, efeitos colaterais do tratamento, preocupações familiares 

e financeiras. Estas associações podem ser úteis no processo de aceitação do cancro, a 

viver com e após este diagnóstico.(343) 

Os grupos podem ainda ajudar os membros na tomada de decisões, através da 

partilha de experiências pessoais. Existem grupos de apoio para os doentes que foram 

diagnosticados com cancro da mama, que estão a receber um determinado tratamento, 

a terminar o tratamento, com recidiva, de determinadas faixas etárias, géneros e grupos 

de apoio familiar para discutirem preocupações comuns.(343) 

Além disso, quando o tratamento contra o cancro termina, muitos sobreviventes 

oncológicos, embora se sintam felizes por ter terminado, levantam preocupações sobre 

o que vem a seguir, alguns doentes sentem que tiveram acesso a muitas informações e 

apoio durante a doença, mas depois que esta termina, surgem novas questões e 

preocupações a serem abordadas. Assim, criaram-se meios de informação para 

responder às necessidades neste grupo particular de doentes.(345) 
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Programas como a Reach To Recovery® da American Cancer Society tem 

voluntários sobreviventes de cancro da mama aptos para apoiar outros doentes 

diagnosticados com este carcinoma, bem como doentes que estão a considerar fazer 

reconstrução mamária, fornecendo sugestões, material de leitura e conselhos.(346) 

Em Portugal também existem diversos grupos de apoio ao doente oncológico, 

nomeadamente a Liga Portuguesa Contra o Cancro que é a entidade de referência a 

nível nacional no apoio ao doente oncológico e família na promoção da saúde, 

prevenção do cancro e apoio à formação e investigação na área da oncologia.(56) 

A AAPC (Associação de Apoio a Pessoas com Cancro) é outra associação sem fins 

lucrativos de apoio aos doentes oncológicos, familiares e cuidadores em Portugal, com 

o objetivo de melhorar a qualidade de vida e o bem-estar dos doentes oncológicos, 

fornecendo acesso a diversos serviços de apoio social (p.ex. apoio alimentar), apoio 

psicológico (p.ex. consulta de psico-oncologia, palestras e workshops) e apoio 

complementar (p.ex. arte-terapia, reiki, meditação guiada, dança, ioga do riso e 

medicina alternativa).(347) 

Outras associações disponíveis mais direcionadas ao carcinoma da mama são 

Ame e viva a vida (Associação de mulheres mastectomizadas), APAMCM (Associação 

Portuguesa de Apoio à Mulher com Cancro da Mama) e Viva mulher viva (Associação 

para o bem-estar e qualidade de vida das mulheres com cancro da mama).(348, 349) 
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5. Caso clínico 
 
 

O seguinte caso clínico, acompanhado durante o estágio em farmácia hospitalar, 

corresponde a uma doente do sexo feminino com 63 anos, diagnosticada com 

carcinoma invasivo da mama direita, previamente submetida a mastectomia e 

esvaziamento axilar em 2002. Fez ainda, terapêutica adjuvante com quimioterapia, 

radioterapia e hormonoterapia com tamoxifeno, durante 5 anos, noutra instituição.  

Em março de 2014 constata-se recidiva óssea, procedendo-se a biópsia óssea, 

que confirma metástase de carcinoma da mama, RE 50%, RP 50%, HER2 negativo, Ki67 

20%. Iniciou hormonoterapia com letrozol associado a ácido zoledrónico, com resposta. 

Em maio de 2018, foi documentada progressão óssea ao nível da anca direita, 

para a qual fez radioterapia externa sobre o fémur direito de 18/07 a 24/07/2018. 

Iniciou ainda, regime terapêutico com fulvestrant + palbociclib que cumpriu cerca de 2 

anos (de junho de 2018 a julho de 2020). 

Em julho de 2019, suspendeu definitivamente o tratamento com ácido 

zoledrónico, por manifestar osteonecrose do maxilar.  

Em junho de 2020, relatou-se progressão óssea e metastização hepática de novo, 

tendo-se observado quatro pequenas lesões focais hepáticas. Assim, a 05/08/2020 

iniciou terapêutica com capecitabina, que manteve até março de 2022, altura que se 

verificou progressão hepática e óssea. 

Em abril de 2022, iniciou vinorelbina oral, no entanto, foi registada progressão 

hepática, a setembro de 2022. Realizou-se biópsia hepática, que revelou metástase de 

carcinoma da mama, agora triplo negativo, PD-L1 (CPS) negativo e fez estudo BRCA 

germinativo, com resultado wild type. 

Tendo em conta os resultados anteriores, iniciou terapêutica com paclitaxel 

semanal em setembro de 2022, com melhoria clínica e analítica inicial, mas progressão 

hepática e óssea observada em dezembro de 2022.  
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Tendo em conta a progressão, alterou-se a quimioterapia com paclitaxel para 

carboplatina em janeiro de 2023, sem benefício clínico e apresentando agravamento 

progressivo das enzimas hepáticas e desidrogenase lática compatível com progressão 

neste órgão e queixa de astenia. 

Este caso clínico trata de uma doente com carcinoma da mama avançado que já 

fez duas linhas de quimioterapia dirigidas à doença atual TN e quatro linhas de 

quimioterapia para a sua doença avançada, pelo que se considera agora tratamento 

com sacituzumab-govitecano. 

   Confrontando o caso clínico com o algoritmo anteriormente proposto para o 

tratamento do cancro da mama RH+/HER2-, com RE+ e RP+, condição com a qual a 

doente foi diagnosticada em 2002, conseguimos verificar que as linhas de tratamento 

realizadas, estão de acordo com o mesmo. 

  O tamoxifeno (MSRE) e o letrozol (IA) são abordagens de primeira linha no cancro 

da mama RH+/HER2-, quer em estádio inicial, como em estádio metastático. De seguida, 

o fulvestrant (ASRE) associado ao palbociclib (Inibidor CDK 4/6) utilizado no tratamento 

de segunda linha e, posteriormente, o uso de quimioterapia com um antimetabolito, 

como a capecitabina e um alcaloide da vinca, como a vinorelbina. 

  Em 2022, através de biópsia hepática identificou-se metástase de carcinoma da 

mama triplo negativo, o que levou a uma mudança na estratégia terapêutica. O cancro 

da mama TN, com expressão de PD-L1 negativa e ausência de mutações nos genes 

BRCA1 e BRCA2, indica que não se poderá usar estes biomarcadores como potencial alvo 

terapêutico.  

  Comparando a estratégia terapêutica com o algoritmo de tratamento proposto 

anteriormente para o cancro da mama TN metastático, percebe-se que está 

coincidente, através da utilização de paclitaxel (taxano) como tratamento de primeira 

linha neste tipo de carcinoma da mama e carboplatina para tratamento de segunda 

linha.  
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  Tendo em conta o prognóstico desfavorável desta doente e confrontando com o 

algoritmo proposto, poderia ser uma mais-valia, considerar a associação sinérgica do 

paclitaxel ao bevacizumab, preferencialmente ao tratamento feito com paclitaxel em 

monoterapia. O bevacizumab é um anticorpo monoclonal inibidor do VEGF, indicado no 

tratamento de primeira linha de doentes com cancro da mama metastizado, em 

associação com paclitaxel. Todavia, esta associação poderá não ter sido considerada, 

uma vez que um dos efeitos indesejáveis frequentes do uso deste fármaco é astenia, 

que coincide com a queixa da doente. 

  Como este tipo de cancro da mama tem expressão negativa para o PD-L1, não se 

considerou como tratamento de primeira linha a associação do nab-paclitaxel ao 

atezolizumab, aumentando o seu potencial antineoplásico, uma vez que o atezolizumab 

é um inibidor PD-L1 e não demonstraria benefício clínico para este caso em particular. 

  Por fim, o tratamento a considerar com sacituzumab govitecano, um conjugado 

anticorpo-fármaco, parece ser uma boa opção como linha de tratamento alternativa, 

uma vez que está indicado em monoterapia, para o tratamento de doentes com cancro 

da mama TN irressecável ou metastático que receberam duas ou mais terapêuticas 

sistémicas anteriores, incluindo, pelo menos, uma para doença avançada. 

Adicionalmente, sublinha-se que o relato deste caso foi aprovado oficialmente pelas 

entidades competentes.   
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6. Papel do Farmacêutico 
 
 
Os farmacêuticos, devido à sua excelente formação técnico-científica, 

acessibilidade e integração nas equipas multidisciplinares de cuidados de saúde, podem 

desempenhar vários papéis importantes na prestação de cuidados oncológicos com 

segurança e qualidade.(10, 12, 350) 

Os farmacêuticos assumem grande responsabilidade ao longo de todo o ciclo do 

medicamento oncológico, desde a preparação à dispensa segura destes tratamentos, 

uma vez que estes fármacos são considerados perigosos e requerem precauções 

especiais de segurança necessárias para limitar o risco de contaminação e exposição 

acidental.(10) 

Com a evolução da profissão, os farmacêuticos passaram a fornecer cuidados 

cada vez mais clínicos e centrados no paciente para otimizar o tratamento do cancro e 

melhorar os resultados em saúde. Os farmacêuticos desempenham um papel 

fundamental na seleção dos medicamentos e na gestão de formulários, de modo a 

garantir o uso seguro, racional e económico dos tratamentos.(10, 351) 

Assim, os farmacêuticos, como especialistas do medicamento, devem avaliar a 

segurança e a eficácia dos regimes de tratamento do cancro de acordo com os 

parâmetros do doente, investigações e medicação concomitante, incluindo 

medicamentos não sujeitos a receita médica (MNSRM), medicamentos tradicionais e 

alternativos ou complementares.(10, 12) 

As opções de tratamento no cancro da mama estão frequentemente associadas 

ao problema do custo/oferta, uma vez que estes tratamentos estão associados a custos 

mais elevados, representando barreiras significativas no acesso à terapêutica pelos 

pacientes. Através do conhecimento dos sistemas de saúde, os farmacêuticos estão bem 

posicionados para garantir a acessibilidade à terapêutica oncológica, auxiliando o 

paciente relativamente às opções de cobertura e financiamento disponíveis.(10, 351, 352) 
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Desta forma, os farmacêuticos comunitários e hospitalares estão bem 

posicionados para reforçar a adesão à terapêutica, apoiar a prevenção e gestão de 

efeitos indesejáveis e complicações relacionadas aos tratamentos oncológicos, através 

da farmacovigilância e literacia em saúde.(10) 

 

6.1. Farmacêuticos Comunitários 

 

No que diz respeito ao farmacêutico comunitário, os dados demonstram o seu 

impacto positivo nos serviços de triagem, educação e reconciliação da terapêutica, em 

particular no que diz respeito ao tratamento do cancro.(10-12) 

A chave para o sucesso da terapêutica oncológica e melhores resultados clínicos 

é a deteção precoce, influenciando de entre muitos aspetos, a incidência e a 

mortalidade. Estudos revelam que as taxas de incidência e mortalidade são superiores 

em pacientes com status socioeconómico mais baixo e, assim sendo, as farmácias, que 

representam locais acessíveis para participação ativa em serviços de triagem, podem 

desempenhar um papel fulcral na abordagem das desigualdades no acesso aos cuidados 

primários.(10, 11, 352) 

Considerando a carga significativa que o cancro representa tanto para os 

pacientes quanto para os sistemas de saúde, é de destacar a urgência de implementar 

mecanismos eficazes de mitigação do risco e estratégias de prevenção para impedir o 

desenvolvimento e progressão desta doença. Dada a sua experiência e acessibilidade, 

os farmacêuticos estão bem posicionados para assumir funções críticas nesta área, 

através de intervenções de promoção da saúde, não apenas para reduzir o risco de 

desenvolver cancro, mas também prevenir o desenvolvimento de outras doenças não 

transmissíveis, como diabetes mellitus e doenças cardiovasculares.(10, 12, 353) 

Portanto, com base na conveniência e acessibilidade das farmácias comunitárias, 

a Royal Pharmaceutical Society sugeriu que estas se tornem em “centros de diagnóstico 

precoce” para o cancro. A viabilidade de várias abordagens baseadas em farmácia na 

deteção precoce, nomeadamente, no rastreio, contribuição na literacia da população 

sobre o cancro foi investigada e demonstrada.(10-12) 
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Por sua vez, em Portugal, as farmácias comunitárias são contratualmente 

obrigadas a realizar até seis campanhas de saúde pública em cada exercício financeiro, 

estratégia que permitiu que as farmácias investissem cada vez mais na promoção da 

saúde, visando as necessidades e o bem-estar das suas comunidades locais e ajudando 

a reduzir as desigualdades em saúde.(10, 11) 

Por meio de intervenções no estilo de vida, os farmacêuticos podem ter um 

impacto significativo na prevenção de fatores de risco para o desenvolvimento do 

cancro. Os fatores de risco modificáveis que estão associados aos hábitos de vida e que 

incluem hábitos tabágicos, sedentarismo, excesso de peso, dieta não saudável, consumo 

de álcool e exposição a poluentes, quando evitados, podem contribuir 

significativamente para a prevenção do cancro.(10, 12, 353) 

Os fatores de risco não modificáveis que incluem idade, sexo, etnia, história 

familiar, comorbidades e anormalidades genéticas não podem, por natureza, ser 

evitados. Contudo, o farmacêutico assume um papel importante para identificar 

prontamente os pacientes que apresentam esses fatores de risco, encaminhar e 

inscrever em programas de rastreio e prevenção do cancro.(10, 353) 

Além disso, como profissionais de saúde da linha de frente, os farmacêuticos 

comunitários são frequentemente consultados para aconselhamento do uso de 

medicamentos e têm um papel relevante a desempenhar para garantir que os pacientes 

que apresentam sinais e sintomas preocupantes sejam adequadamente encaminhados 

para investigações adicionais.(10, 350) 

A relação de proximidade dos farmacêuticos que estão intimamente ligados às 

suas comunidades permite o encaminhamento de pacientes conforme necessário a 

cuidados de saúde especializados e liderar programas de rastreio nas próprias 

farmácias.(10, 12) 

As implementações de programas de rastreio revelam, de facto, um grande 

impacto na prevenção do cancro. O projeto Rastreio do Cancro nos Cinco Continentes 

(Can Screen5) da Agência Internacional para a Investigação do Cancro da OMS, visa a 

recolha de características e desempenho dos programas e iniciativas de rastreio no 
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cancro em todo o mundo para melhorar a qualidade, monitorização e avaliação do 

cancro.(10, 354) 

Os farmacêuticos comunitários também podem participar contribuindo para a 

identificação de pacientes elegíveis por meio de ferramentas de avaliação de risco ou 

questionários padronizados. Foram desenvolvidas diferentes ferramentas de avaliação 

de risco de cancro para ajudar a orientar prestadores de cuidados na identificação dos 

pacientes com risco aumentado de cancro. Estas ferramentas incluem 

autoquestionários ou programas on-line, nomeadamente a Ferramenta de Avaliação de 

Risco de Cancro da Mama, para o carcinoma da mama.(10, 99, 355) 

A Ferramenta de Avaliação de Risco de Cancro da Mama (BCRAT, do inglês Breast 

Cancer Risk Assement Tool), também designada de Modelo Gail, é uma calculadora 

on-line que usa o histórico médico e reprodutivo pessoal de uma mulher e o histórico 

de cancro da mama entre os seus parentes de primeiro grau (isto é, mãe, irmãs e filhas) 

para estimar o risco absoluto de cancro da mama, ou seja, a probabilidade de 

desenvolver carcinoma da mama invasivo num intervalo de idade definido.(10, 355) 

A prestação de cuidados otimizados contra o cancro requer um conjunto 

específico de skills e conhecimento tendo em conta a complexa fisiopatologia e a ampla 

gama de opções terapêuticas disponíveis. Dados revelam que o conhecimento entre os 

farmacêuticos comunitários sobre o cancro é variável, uma vez que estes, por vezes, 

têm menos contacto com esta patologia e respetivo tratamento. No entanto, tendo em 

consideração a incidência e a mortalidade atual do cancro, considera-se que este seja 

um campo da educação no qual se devia investir.(10, 353) 

 
6.2. Farmacêuticos Hospitalares 

 

Estudos revelam benefícios clínicos e económicos relacionados ao papel do 

farmacêutico em ambientes hospitalares e ambulatoriais, onde os farmacêuticos estão 

inseridos nas equipas de saúde e interagem diretamente com vários profissionais de 

saúde.(10, 350, 356) 
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A excelência da intervenção farmacêutica nas equipas multidisciplinares com os 

técnicos de farmácia, médicos, enfermeiros e outros profissionais de saúde deve ser 

valorizada no tratamento do cancro centrado no paciente.(10, 350, 356) 

A preparação de medicamentos antineoplásicos para administração parentérica 

constitui uma importante área de intervenção profissional dos farmacêuticos 

hospitalares. A exposição ocupacional a medicamentos antineoplásicos representa 

importantes riscos à saúde de quem os manipula, efeitos agudos e crónicos na saúde, 

variando de erupções cutâneas a infertilidade e malformações congénitas. Assim sendo, 

os medicamentos antineoplásicos são considerados medicamentos perigosos e os 

farmacêuticos responsáveis pela sua manipulação e validação devem ser devidamente 

formados para este campo.(10, 357) 

O National Institute for Occupational Safety and Health da American Society of 

Health-System Pharmacists, define um medicamento perigoso quando apresenta uma 

ou mais das seguintes características nos humanos: carcinogenicidade, 

teratogenicidade, toxidade reprodutiva, toxicidade orgânica em doses baixas e 

genotoxicidade.(10) 

Tratando-se de medicamentos que incorporam um risco elevado, dada a sua 

natureza, potência farmacológica e margem terapêutica estreita, a sua manipulação 

requer procedimentos técnicos específicos e pessoal altamente especializado, para 

além de instalações e equipamentos próprios. Deste modo, devem ser seguidas boas 

práticas de preparação de medicamentos citotóxicos, incorporando as evidências 

técnico-científicas mais recentes para a harmonização dos procedimentos, contribuindo 

para melhores níveis de segurança dos doentes, qualidade e eficácia dos tratamentos e, 

simultaneamente, segurança dos operadores, ao reduzir o risco de contaminação e 

exposição acidentais.(10, 357, 358) 

A International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP) é a líder 

global para promoção do uso seguro dos agentes perigosos. Desde o lançamento inicial 

dos Padrões da ISOPP para o Manuseio Seguro de Fármacos Citotóxicas em 2007, muito 

evoluiu na farmácia oncológica. As práticas seguras de manuseio foram refinadas e 

novos agentes perigosos foram descobertos e desenvolvidos para o tratamento, 

apresentando novos desafios para os farmacêuticos que manipulam estes fármacos.(358) 
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Também o farmacêutico hospitalar assume a responsabilidade pela adesão à 

terapêutica e segurança do plano de tratamento, através da educação dos pacientes 

para os potenciais riscos de eventos adversos. A monitorização pelo farmacêutico da 

segurança inclui o controlo dos efeitos indesejáveis e complicações que podem surgir 

com a terapêutica oncológica, garantindo a implementação de medidas de suporte para 

prevenir ou gerir tais eventos, caso ocorram.(10) 

É também importante avaliar o risco de interações medicamentosas e 

alimentares, através da validação da terapêutica, especialmente relevante no 

tratamento do cancro, porque o risco de eventos adversos e complicações nestas 

patologias é mais significativo.(10) 

Assim sendo, os farmacêuticos hospitalares devem estar equipados com o 

conhecimento e as ferramentas necessárias para avaliar a eficácia do plano de 

tratamento, isto é, compreender as indicações e linhas de tratamento. Através da 

validação da terapêutica tendo em consideração a indicação terapêutica, dosagem, 

opções de tratamento anteriores e prognóstico, garantindo que o tratamento prescrito 

está de acordo com o diagnóstico do paciente.(10) 

No que diz respeito às opções farmacológicas, a oncologia permanece um campo 

em constante mudança, com novas opções terapêuticas sendo regularmente 

pesquisadas, desenvolvidas e autorizadas para uso. Os farmacêuticos hospitalares, parte 

integrante das equipas de saúde, desempenham papéis fundamentais no tratamento do 

cancro, especialmente no que diz respeito à otimização do uso destes medicamentos.(10) 

 

6.3. Projeto Operação Luz Verde 

 
Tendo em conta a proximidade das farmácias comunitárias aos doentes surgiu, 

em Portugal, o serviço de dispensa de medicamentos hospitalares nas farmácias. Este 

serviço surgiu durante a pandemia COVID-19, em março de 2020, através do projeto 

Operação Luz Verde, permitindo que as pessoas seguidas nos hospitais não tivessem de 

se deslocar aos mesmos para levantar a sua medicação e a pudessem levantar na 

farmácia mais próxima ou conveniente.(359-361) 
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Desta forma, consegue-se minimizar o risco de contágio para doentes muitas 

vezes já fragilizados e garantir a continuidade da adesão à terapêutica. A medida tem 

aplicação nos casos de fármacos destinados a patologias como a esclerose múltipla, 

doenças intestinais e do sangue, transplantes, vírus da imunodeficiência humana (VIH) 

e certos tipos de cancro, como o cancro da mama.(359) 

Este projeto contou com a parceria entre hospitais, farmácias, distribuidores e 

outras entidades do setor do medicamento, através do envolvimento coeso das Ordens 

dos Farmacêuticos e dos Médicos, da ANF (Associação Nacional de Farmácias), da APAH 

(Associação Portuguesa de Administradores Hospitalares), da ADIFA (Associação de 

Distribuidores Farmacêuticos), da APIFARMA (Associação Portuguesa da Indústria 

Farmacêutica) e da AFP (Associação de Farmácias de Portugal), disponibilizando 

fluxogramas de intervenção durante o procedimento da dispensa de medicamentos 

hospitalares em farmácia e registo de dispensa.(359) 

Além disso, visando melhorar a articulação entre os farmacêuticos comunitários 

e hospitalares nesta iniciativa, surgiu o SAFE (Serviço de Assistência Farmacêutico), 

como apoio associativo às farmácias, no esclarecimento de dúvidas sobre a dispensa de 

medicamentos hospitalares.(359) 

Esta iniciativa revelou resultados positivos em saúde, particularmente através da 

poupança média estimada de 260€ por pessoa, pela redução significativa das despesas 

de deslocação; aumento dos níveis de satisfação do doente quanto à disponibilidade do 

farmacêutico, horário de atendimento, tempo de espera e condições de privacidade; 

redução significativa das distâncias médias percorridas para aceder aos medicamentos, 

na ordem dos 102 quilómetros por pessoa.(362) 

Após o reconhecimento e a distinção do projeto Operação Luz Verde com o 

Prémio Almofariz para o Projeto do Ano e com o Prémio Saúde Sustentável, na categoria 

“Experiência do Cidadão”, numa iniciativa do Jornal de Negócios e da Sanofi e, tendo em 

conta o impacto positivo deste serviço, a iniciativa manteve-se em alguns hospitais, 

mesmo após o levantamento das restrições sanitárias como o Centro Hospitalar 

Universitário de Lisboa Central (CHULC), Centro Hospitalar Universitário de São João 

(CHUSJ) e Centro Hospitalar Universitário de Coimbra (CHUC).(359, 363) 
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7. Conclusões e Perspetivas Futuras 
 

A evidência de que o cancro da mama representa um desafio de saúde global, 

associado a uma elevada incidência e mortalidade, torna urgente o investimento nesta 

área da oncologia, na pesquisa de novos biomarcadores e de estratégias terapêuticas 

mais eficazes.  

Cada paciente com carcinoma da mama possui um perfil genético, transcricional 

e epigenético distinto. A elevada heterogeneidade fenotípica e molecular do cancro da 

mama, torna de extrema complexidade os algoritmos de tratamento e, 

consequentemente, os resultados clínicos.  

O cancro da mama pode ser distinguido, quanto à sua morfologia em três tipos 

principais, isto é, recetor hormonal positivo/HER2 negativo, HER2 positivo (HER2+) e 

triplo negativo (TN), que influenciam a resposta às terapêuticas e os outcomes clínicos. 

As estratégias terapêuticas disponíveis para o tratamento da neoplasia da mama 

podem ser sistémicas, sendo estas, quimioterapia, hormonoterapia e terapêuticas 

dirigidas; e locais, como a cirurgia e radioterapia; ou associação de ambas. 

Avanços no tratamento do carcinoma da mama, com o recente desenvolvimento 

de conjugados anticorpo-fármaco, como trastuzumab deruxtecano, trastuzumab 

emtansina e sacituzumab govitecano, incluídos como regimes de tratamento altamente 

eficazes, antevê um futuro otimista no tratamento de diversos tumores sólidos.  

O risco de desenvolver cancro da mama é multifatorial e pode surgir associado a 

causas biológicas, comportamentais, sociais e físicas. Todavia, dados indicam que 

mesmo controlando todos os fatores de risco potencialmente modificáveis, apenas se 

consegue reduzir em parte o risco de desenvolver este carcinoma. 

Assim, torna-se crucial o tratamento e diagnóstico precoce através do 

autoexame da mama, exame clínico da mama e mamografia de rastreio. Dada a sua 

acessibilidade e perícia técnico-científica, o farmacêutico pode integrar equipas de 

saúde multidisciplinares, apresentando um papel de extrema relevância na promoção 

da literacia em saúde, na educação da população para a conscientização dos sinais e 

sintomas, no rastreio precoce e na gestão da doença e da farmacoterapia. 
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Tendo em consideração o impacto do cancro da mama no indivíduo e as 

consequências associadas aos tratamentos antineoplásicos, como resistência, 

toxicidade e risco de recidiva, percebe-se que o rastreio precoce é a abordagem mais 

eficaz na redução da morbilidade e mortalidade e de gastos económicos associados. A 

deteção da doença em estádios iniciais permite estratégias terapêuticas menos 

agressivas e com maior sucesso clínico.  

Por outro lado, a neoplasia da mama, que afeta um órgão rodeado de 

simbolismo para a mulher, apresenta impactos significativos na qualidade de vida e no 

bem-estar do doente oncológico e das pessoas que o rodeiam. Salienta-se, assim, a 

importância da implementação de estratégias de apoio psicossocial e de acesso a 

terapêuticas alternativas, através de grupos associativos e atividades para acolher toda 

a população interveniente nesta doença, de difícil aceitação.  
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Anexos 
 
 

Anexo I. Número estimado de novos casos de carcinomas no mundo em 2020, em 
ambos os sexos e todas as idades. Adaptado de (16). 
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Anexo II. Classificação do sistema Breast Imaging Reporting and Data System 
(BI-RADS).(94) 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

Categorias Resultados Recomendações 
Risco de cancro da 

mama (%) 

0 Exame inconclusivo Complementar exame Exame incompleto 

1 Normal 

Exame de rotina anual 

0 

2 Benigno 0 

3 Provavelmente benigno 
Realizar controlo precoce 

(semestralmente) 
≤ 2 

4 Suspeito 

Realizar biópsia 

3 – 94 

5 Altamente suspeito ≥ 95 

6 
Investigado previamente e 

com resultado positivo 
para cancro da mama 

Tratamento adequado 100 
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