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Resumo

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

Esta doenga sempre existiu, porém sé a partir dos anos 80 do século passado é
que se conseguiu associar as mortes ao cancro da mama com maior precisdo. Tal, deve-
se ao aparecimento da mamografia no auxilio do diagnostico, que até entdo tratava-se de
um diagnoéstico empirico. O desenvolvimento das tecnologias tem trazido um enorme
beneficio para a detecdo precoce. O prognoéstico de cura é tanto maior quanto mais cedo
for detetado o cancro.

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

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

A farmacogendmica tem sido uma area muito estudada para tirar o maior partido
dos farmacos. Trata-se de farmacos com uma janela terapéutica bastante estreita, pelo
que convém que o seu efeito seja maximo e previsivel para controlar os efeitos
secundarios.

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

aumentar cada vez mais a taxa de cura.

Palavras chave: cancro da mama, etiologia, quimioterapia, imunoterapia,

farmacogendmica



Abstract

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

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

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

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

Pharmacogenomics has been a much studied subject to take the best from drugs.
Because these drugs have a short therapeutic window, there’s the need for its effect to
be maximal and predictable in order to control side effects.

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

even more the rate of cure.

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

pharmacogenomics
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1. Introducao

O cancro da mama é uma doenca dos nossos dias. Esta tem-se revelado cada vez
mais facil de surgir. Por afetar tantas pessoas, tem-se desenvolvido um “espirito” de
busca, por parte dos investigadores, cada vez maior. Desta forma, as propostas de
melhoramento ou de criagdo de novos farmacos € uma constante.

O grande “clic” para o inicio do crescente desenvolvimento das técnicas de
diagndstico e das estratégias de tratamento teve inicio nos anos 80 do século XX com o
desenvolvimento da mamografia. A partir desta data, criaram-se muitas mais técnicas de
auxilio ao diagnostico precoce que forneceram mais conhecimento dos varios tipos de
cancro. Com estes conhecimentos o ramo do desenvolvimento de farmacos também
cresceu e surgiram varias estratégias possiveis para tratar o cancro da mama.

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

Devido a crise econdémica, uma das estratégias adotadas é a possibilidade de
melhoramento de moléculas ja criadas. Alguns farmacos ja existentes sdo modificados
ou, entdo, revelam ser efetivos noutras patologias.

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

Esta revisdo bibliografica pretende contextualizar o cancro da mama nos dias de
hoje a nivel mundial e também em Portugal. Tem também o objetivo de clarificar as
diferentes “frentes de ataque” ao cancro que até agora foram desenvolvidas e perceber
quais 0s mais recentes métodos farmacoldgicos criados para melhorar o prognostico do

tratamento.



Esta monografia encontra-se dividida em oito capitulos. O primeiro e o ultimo
correspondem a introdugdo e a conclusdo, respectivamente. O segundo capitulo propde-
se a descrever, de forma sucinta, a anatomia e a fisiologia da mama bem como a
importancia da irrigagdo sanguinea e do sistema linfatico deste 6rgao. Passando para o
terceiro capitulo, da-se inicio ao tema do cancro explicando o processo de
carcinogénese e de metastizacdo. No processo de carcinogenese definiu-se quais 0s
genes envolvidos no desenvolvimento de neoplasia e no processo de metastizagdo
encontra-se dividido nos diferentes tipos de invasao (invasao local e difusdo das células
pelo corpo). Todo o quarto capitulo recai na caracterizagdo do cancro da mama.
Primeiramente, descreve-se a incidéncia e mortalidade da doenca a nivel mundial, a
nivel europeu e a nivel do nosso pais e, de seguida caracteriza-se a sua epidemiologia. A
etiologia do cancro e em particular do cancro da mama também é um tema importante,
dai estar comtemplado igualmente neste capitulo. O quinto capitulo refere quais os
principais métodos de diagndstico desenvolvidos para conseguir que este seja cada vez
mais precoce e preciso. E no sexto capitulo que se encontram apresentados os diversos
tipos de tratamento desenvolvidos até aos dias de hoje para curar esta doenca. Porém, no
desenvolvimento deste capitulo incidir-se-a nas areas da quimioterapia, hormonoterapia
e imunoterapia. O capitulo incide nestas areas porque séo nestas que o farmacéutico tem
uma elevada relevancia, nomeadamente no desenvolvimento dos farmacos. Por fim, o
sétimo e penultimo capitulo pretende evidenciar a importancia cada vez maior da
personalizacdo da terapéutica. E explicado o significado da farmacogendmica e dados
alguns exemplos em que a informagdo genética inter-individual pode influenciar a

eficacia dos farmacos utilizados no esquema terapéutico aplicado ao doente.



2. Anatomia e fisiologia da mama

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

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

A mama é muito semelhante em ambos os sexos tanto a nivel histolégico como
da sua funcionalidade, até chegar a puberdade. A partir desse periodo, da-se uma
diferenciacdo tal, que do ponto de vista funcional tornam-se 6rgdos completamente
diferentes. Toda esta mudanca deve-se ha presenca das hormonas sexuais. (Mora &
Campos, 2006)

Anatomicamente, a mama € um 6rgdo bilateral que se situa no espaco entre a
segunda e a sexta costela. Esta resulta de uma diferenciacao especializada das glandulas
sudoriparas da pele que adquirem o nome de glandulas mamarias. A mama é constituida
por elementos epiteliais, estroma fibroso e, depois da puberdade, o tecido adiposo
também faz para da sua constituicdo. (Mora & Campos, 2006)

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

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

Estes lobos adquirem uma forma cénica onde o mamilo se encontra no Vvértice. Cada



lobo tem apenas um canal galactéforo que termina a superficie do mamilo

independentemente dos outros canais galactoforos. Existe uma zona do canal

galactoforo que dilata para armazenar o leite constituindo, assim, o seio galactoforo ou

ampola galactéfora. O canal que drena o lobo, ramifica-se de maneira a formar canais

mais pequenos, que por sua vez drenam os lobulos. (Seeley, Stephens, & Tate, 2003)

A glandula maméaria apresenta uma forma
esférica que se prolonga em direcdo a axila,
chamado prolongamento de Spencer. Os ligamentos
de Cooper sdo umas estruturas fibrosas que mantém
a mama na sua posi¢do. (Mora & Campos, 2006)
Estes ligamentos estendem-se da face superficial do
musculo grande peitoral até a pele que cobre as
glandulas mamérias. (Seeley, Stephens, & Tate,
2003) Por vezes, o0s carcinomas invadem estes

ligamentos provocando a sua retragio. E esta

retracdo que provoca uma depressdo na pele. Este
tipo de anomalia pode ser um sinal visivel da
doenca. (Mora & Campos, 2006)

Figura 2.1. As varias estruturas da mama. 1-Caixa
toraxica;2- Musculo peitoral; 3-L6bulos;4- Abertura
dos ductos para o exterior; 5-Aréola; 6-Ductos; 7-
Tecido adiposo; 8-Pele.
(Fonte:http://lumdesafioavencer.blogspot.pt/2010/06/
cancro-da-mama.html)

Seio

galactoforo

Lobulos

Ligamentos de
Cooper

Figura 2.2. llustracdo demonstrando a
localizacdo dos ligamentos de Cooper.
(Fonte:http://theperfectfitbg.wordpress.c
om/2010/08/02/what-is-a-cooper-
ligament/)

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

nutrientes necessarios para manter um orgdo saudavel. A irrigagdo sanguinea é feita por

4


http://umdesafioavencer.blogspot.pt/2010/06/cancro-da-mama.html
http://umdesafioavencer.blogspot.pt/2010/06/cancro-da-mama.html
http://theperfectfitbg.wordpress.com/2010/08/02/what-is-a-cooper-ligament/
http://theperfectfitbg.wordpress.com/2010/08/02/what-is-a-cooper-ligament/
http://theperfectfitbg.wordpress.com/2010/08/02/what-is-a-cooper-ligament/

artérias que provém da zona axilar, mamaria interna e intercostal. (Mora & Campos,
2006)

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

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

Figura 2.3. llustracdo do sistema linfatico da mama. 1- Ganglios da cadeia axilar; 2- Ganglios da cadeia
mamaria interna; 3- Ganglios da cadeia supraclavicular. (Fonte: http://www.doencadamama.com/
mama_detalhe.php?i=3)
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3. O cancro - Como se desenvolve?

As palavras “neoplasia” e “cancro” sdo ambas utilizadas para dar nome a
proliferacdo de células malignas no nosso organismo, dai serem tdo temidas por todos
nos. A palavra “neoplasia” tem origem grega e provém da aglutinacdo de neos-novo
mais plasia-crescimento ¢ a palavra “cancro” também provém do grego karkinos cujo
significado € caranguejo. Esta personificacdo do cancro como sendo semelhante ao
caranguejo deve-se a sua estrutura fisica, em que o corpo do caranguejo corresponde ao
tumor primario e as patas dizem respeito as metastases. (Rabaca, 2007)

O nosso organismo é constituido por muitos milhares de células. Estas dividem-
se pelo processo de mitose inimeras vezes durante o seu tempo de vida. Como é de
esperar, durante este processo de divisdo, da-se erros que posteriormente sdo corrigidos
por mecanismos especificos de defesas da célula para estes erros de divisdo. Quando os
mecanismos de corre¢dao da célula estio comprometidos, deixa de haver “protecao” da
célula e estes erros, chamados mutagdes, sdo transmitidos para as células-filhas (células
resultantes de divisdo) criando assim a neoplasia. Entdo, define-se de neoplasia um
crescimento das células indefinido, descontrolado e excessivo das células em que a sua
divisdo ou proliferacdo ndo pode ser controlada devido a deficiéncia ou auséncia dos
mecanismos reguladores. (Rabaca, 2007)

A arquitetura e a dimensdo de cada tecido encontra-se adaptado a necessidade do
organismo através de mecanismos de regulacdo celular, tratando-se de mecanismos
auto-reguladores e mecanismos reguladores das células vizinhas. Nestes mecanismos de
regulacdo rigorosos, da-se a programacdo das células envelhecidas (mecanismo de
apoptose) que leva ao processo da sua morte para serem substituidas por células jovens.
Entdo, para uma propor¢do correta de cada tecido no organismo é necessario um
equilibrio exato entra a divisdo celular e a apoptose. Quando este equilibrio desaparece,
da-se a formacdo do tumor. Este acontece quando, por um lado, ha um aumento
excessivo das células resultante de uma divisao celular descontrolada e, por outro lado,
h& um descontrolo da apoptose revelando-se na sua diminuigéo. (Rabaca, 2007)

Vérias sdo as caracteristicas das células neoplésicas que as distinguem das
células saudaveis. As mais importantes sdo a capacidade de escaparem dos Varios

mecanismos de controlo, terem uma replicagdo descontrolada e excessiva tornando-se



autébnomas, o poder de metastizacdo, ou seja, a capacidade de deslocar-se do tecido de
origem e espalhar-se pelo organismo, através do sistema sanguineo ou linfatico,
podendo alojar-se noutro tecido e formar um tumor secundario e, por Gltimo tém a
capacidade de se tornarem imortais. O envelhecimento das células é caracterizado pelo
encurtamento dos telomeros a cada divisdo. O processo de imortalizacdo das células
neoplésicas deve-se a contrariedade deste processo. Assim, nas células neoplésicas a
telomerase (enzima que se liga especificamente aos telomeros eliminados sec¢des a
cada divisdo celular) encontra-se ativada. Através deste mecanismo ha preservacao dos

telomeros resultando numa replicacdo ilimitada. (Rabaca, 2007)

Tumor primario Célula normal

Vaso sanguineo Local do tumor
secundario

Célula tumoral na parede
do vaso sanguineo

Célula tumoral na
corrente sanguinea

Célula tumoral
invasiva

Figura 3.1. Demonstracdo do poder de metastizacdo das células tumorais malignas. (Fonte: Portal de
Oncologia Portugués, 2012)

3.1. Carcinogénese

A carcinogénese ou transformacdo neopléasica consiste na transformacéo de uma
célula saudavel numa célula tumoral maligna. Este processo resulta da acumulacéo de
mutacdes ao longo de varios anos. Para a célula se tornar maligna, estas mutacGes tém
de ocorrer nos genes responsaveis pela regulagdo do ciclo celular. A origem destas
mutacdes pode ser ambiental e posteriormente herdadas atraves das células germinativas
ou pode ter outras origens. (Rabaca, 2007)



Genes implicados na carcinogénese

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

)4 Proto—oncogenes e oncogenes

Os proto-oncogenes podem ser considerados de promotores de crescimento celular
pois a sua funcdo € de induzir a sua divisdo. Um oncogene surge quando se da uma
mutacdo no proto-oncogene que vai alterar a sua estrutura proteica e assim ativa-lo.
(Rabaca, 2007)

X Genes supressores de tumores

Os genes supressores de tumores tém por funcdo inibir a divisdo celular. Uma
mutacdo nestes genes vai induzir a perda da sua funcdo ou diminuir a producdo das
proteinas resultantes. Assim, é intuitivo pensar que estas mutagdes vao induzir a divisdo

celular, deixando de haver controlo na proliferacdo celular. (Rabaca, 2007)

X Genes reguladores da apoptose

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

pode ser considerado um gene indutor da morte celular programada. (Rabaca, 2007)

X Genes reparadores do ADN

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

linha germinativa. (Rabaga, 2007)
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Figura 3.2. Esquematizacdo do processo de carcinogénese. (Fonte: Portal de Oncologia Portugués, 2012)

3.2. Processo de metastizacdo

Para um cancro conseguir se metastizar pelo corpo, precisa de se destacar do
tumor primitivo e “atravessar” um longo caminho até se estabelecer num local
secundario. (Rabaca, 2007) Porém, para se destacar, as células malignas necessitam de
fatores favoraveis, nomeadamente do nimero de células malignas que entram em
circulagdo. O numero de células que se destacam esté intimamente relacionado com as
dimensGes do tumor original, ou seja, apenas quando este atinge os 5 milimetros de
didmetro é que se criam as condi¢bes para haver uma metastizacdo eficaz. (Mora &
Campos, 2006) Mesmo reunindo-se estas condi¢cdes, apenas uma em cada dez mil
células neoplasicas irdo “escapar” ao nosso sistema imunitario. (Rabaca, 2007)

E de grande importancia perceber-se que a evolucéo do crescimento dos tumores
depende do local. (Mora & Campos, 2006)

3.2.1. Invasao local

A invasao local envolve quatro pacos dependentes entra si:



1- Perda de adesividade local

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

extracelular caracteristica das células saudaveis. (Rabaca, 2007)

2- Degradagdo da matriz extracelular

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

degradam estas “barreiras”. Este processo é denominado de protedlise. (Rabaga, 2007)

3- Motilidade das células neopldsicas

Para haver metastizacdo, as ceélulas neoplasicas tém de apresentar motilidade
prépria. Entdo, estas apresentam motilidade ameboide com a formacéo de pseudépodes.
(Rabaca, 2007)

4- Angiogénese

A partir de 2 ou 3 milimetros de didmetro, o crescimento do cancro necessita de
induzir a formagdo de novos capilares para sua propria “alimentacao”. A estimulacéo da
angiogénese ¢é feita pelo proprio cancro por meio de secrecOes de fatores angiogénicos
libertados para a matriz extracelular. O aumento da vascularizagdo circundante a
neoplasia vai aumentar o aporte de oxigénio e de nutrientes necessarios ao seu

desenvolvimento. (Rabaca, 2007)

No caso do cancro da mama, a invasdo local da circulacdo linfatica inicia-se nos

ganglios axilares que vdo aumentando de volume e dureza. (Mora & Campos, 2006)
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3.2.2. Difusao das células neoplasicas

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

Os locais mais frequentes de metastases do cancro da mama sao o pulmao (65%)

e o figado e o 0sso (56%), mas também pode surgir no cérebro, peritoneu e pele.
(Rabaca, 2007)
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4. Doenca maligna da mama

O cancro da mama, tornou-se uma doenga da atualidade, uma vez que o nimero
de novos casos tem vindo a aumentar de ano para ano. Como tal, a preocupacao dos
especialistas para este problema tem sido cada vez maior. A busca para a cura desta
doenca tem sido imparavel por parte dos investigadores, de tal modo, que tem-se vindo
a conseguir grandes avancos tecnolégicos e de conhecimentos terapéuticos
proporcionando cada vez mais casos de sucesso. Para se conseguir enquadrar o

tratamento desenvolvido para esta doenca, convém conhecé-la.

4.1. Incidéncia e epidemiologia

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

Segundo dados de “Surveillance Epidemiology and End Results” estima-se que
226.870 mulheres serdo diagnosticadas com cancro da mama, das quais pressupde-se
que 39.510 irdo falecer com esta patologia no ano de 2012. Esta mesma organizacgéo
verificou, através de estudos, que a idade média no momento do diagndstico ronda os
61 anos de idade. (Howlader, et al., 2012) Atraves da anélise da tabela 3.1, confirma-se
que a idade média no momento do diagnostico situa-se no intervalo dos 55 anos aos 64
anos de idade tendo a percentagem mais elevada, com o valor de 24,8%. Se avaliarmos
simultaneamente todos os valores da tabela 3.1., observa-se que a maior parte dos
diagndsticos do cancro da mama ocorre desde 0s 45 anos até aos 74 anos de idade.
Assim sendo, o diagnostico antes dos 45 anos € mais escago. Tais dados podem
argumentar a hipotese das hormonas femininas terem um papel protetor deste tipo de
patologias na mulher pois, a partir dos 45 anos, € quando se inicia 0 processo de

menopausa no sexo feminino, ou seja, quando 0s niveis de estrogénios baixam.
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Tabela 4.1. Idade da mulher no momento do diagnostico do cancro da mama dado em percentagem
(tabela adaptada de estudos realizados em mulheres da populacdo dos Estados Unidos da Ameérica)
(Fonte: Howlader, et al., 2012).

Idade no momento do diagnostico Percentagem

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

>85 anos 5,7%

4.1.1. Incidéncia e mortalidade mundial

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

Segundo a “Internacional Agency for Research on cancer”, a incidéncia do
cancro da mama é bem marcada nos paises mais desenvolvidos, tal como referido, trata-
se de paises onde os métodos de diagndstico estdo mais desenvolvidos. Tal se pode
verificar com a incidéncia elevada presente na Europa, América do Norte e Austréalia.
Como se pode observar no mapa abaixo (figura 4.1), a Africa sendo um continente
muito pouco desenvolvido devido a elevada pobreza, é dos continentes com menos
estimativa de incidéncia. Este facto pode ser devido a precariedade dos sistemas de
salide destes locais, mais especificamente na precariedade dos métodos de diagnosticos
desta doenca, pois ndo tendo tecnologia de diagnostico, € dificil a um profissional de
salde interpretar sintomas de modo a diagnosticar um carcinoma. (United Nations,
2008)

13



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

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

Associado a mortalidade que se alia a este tipo de cancro, pode-se deduzir que 0s
estados com mais capital para investir nos métodos de tratamento mais avancados
apresentam um indice de mortalidade mais baixo. Tal se pode constatar pois temos o
exemplo os Estados Unidos da América. Este pais tem uma incidéncia das mais
elevadas e apresenta dos mais baixos indices de mortalidade. O mesmo se observa na

Australia e em alguns paises da Europa, como a Espanha. (United Nations, 2008)

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

Figura 4.2. Estimativa da mortalidade provocada pelo cancro da mama por 1000.000 pessoas
(considerando todas as idades) a nivel mundial. (Fonte: United Nations, 2008)
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Para ter uma nogao de valores concretos, a “Surveillance Epidemiology and End
Results”, que estuda a populagdo norte-americana, estimou a mortalidade associada a
idade. Analisando a tabela abaixo, verifica-se que é no intervalo entre os 55 anos e os 64
anos de idade que morre mais mulheres vitimas desta neoplasia. Curiosamente, trata-se
do mesmo intervalo de idade que se mencionou anteriormente quando se analisou a

idade média de diagnostico da doenca.

Tabela 4.2. ldade média da morte de uma mulher com cancro da mama em percentagem. (Fonte:
Howlader, et al., 2012).

Idade no 6bito Percentagem
<20 anos = 0%
[20;34] anos 0,9%
[35;44] anos 6%
[45;54] anos 14,8%
[55;64] anos 21,4%
[65;74] anos 19,9%
[65;84] anos 22,0%
>85 anos 15,5%

4.1.2. Incidéncia e mortalidade europeia

Para ter uma nocdo mais real destes dois parametros em analise em Portugal,
convém estuda-los numa populacdo mais semelhante a populacdo do nosso pais, dai
partir para a analise da Europa.

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

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

Europa acompanha a tendéncia mundial.
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Figura 4.3. Incidéncia do cancro da mama na Europa por 100.000 pessoas. (Fonte: Jacques, Lortet-
Tieulent, & Steliarova-Foucher, 2010)

O que seria de esperar era o indice de mortalidade encontrar-se proporcionar ao
indice de incidéncia do cancro, mas tal ndo se verifica. Pode-se observar que alguns
paises com incidéncia maior, sdo os que apresentam um indice de mortalidade mais
baixo, como é o caso da Finlandia. E mesmo a Bélgica, com uma estimativa de

aparecimento da doenca de 145,81 caso por 100.000 pessoas, a estimativa da

Figura 4.4. indice de mortalidade na Europa por 100.000 pessoas. (Fonte: Jacques, Lortet-Tieulent, & Steliarova-
Foucher, 2010)
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Um outro estudo refere que a incidéncia e a mortalidade causada por esta doenca
séo mais elevadas nos Estados- Membros do Norte como a Dinamarca, Paises Baixos e
Reino Unido do que nos paises mediterranicos como Portugal, Espanha e Grécia. (Mora
& Campos, 2006)

4.1.3. Incidéncia e mortalidade portuguesa

A incidéncia de cancro da mama na mulher é de grande relevancia, como
indicam os valores publicados pela “European Cancer Observatory”, onde se observa
que o cancro da mama € a neoplasia com maior incidéncia no pais sendo o valor de 28%
e ainda com uma margem de cerca de 12% em relacdo ao cancro com segunda maior
incidéncia no nosso pais. (Jacques, Lortet-Tieulent, & Steliarova-Foucher, 2010)

Tendo em conta a mortalidade, esta equipara-se com o cancro do célon e recto
com os valores proximos de 16%. Este valor de mortalidade podera revelar que o cancro
do célon e recto é mais agressivo que 0 cancro da mama ou, entdo, que o tratamento

descoberto para este Gltimo é mais efetivo.

Incidéncia Mortalidade
15.9% (1515)

28.0% (5282
ol ) Calon e recto

Mama

Estémago

Pulmio

Calo do Gtero
Linfoma ndo Hodgkin
Utero

Cutros

9.6% (910)

, 16.3% (1553)
15.2% (2874)
6.8% (644)

5.6% (1063) —

3.6% (343) —
3.5% (665) —

DEEEEOOCO

3.6% (343)—
2.1% (195)—

5.0% (943) —
) .

3.7% (701)

4.4% (838) —/

34.5% (6499) 42.1% (3998)

Figura 4.5. Estimativa da incidéncia do cancro da mama por 100.000 habitantes em Portugal. (Fonte: Jacques, Lortet-Tieulent, &
Steliarova-Foucher, 2010)

Outros autores afirmam que em Portugal ocorre, aproximadamente, 3800 novo
casos de cancro da mama por ano e estima-se que um terco destas pessoas vai morrer

com esta doenga. (Mora & Campos, 2006)
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4.1.4. Epidemiologia

Até agora tem-se enquadrado a incidéncia e a mortalidade do cancro da mama na
populacdo em geral, como um todo. Porém, ja é um conhecimento adquirido que a raca
¢ um fator de risco com grande relevancia nestes estudos. Como tal, a “Surveillance

Epidemiology and End Results” estudou, entdo, a populagdo mundial em subgrupos de acordo

com as racas existentes.

Tabela 4.3. Incidéncia do cancro da mama por raca. (Fonte: Howlader, et al., 2012)

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

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

com 31,6 mulheres com declaracdo de ébito em 100.000 mulheres.

Tabela 4.4. Mortalidade por raca. (Fonte: Howlader, et al., 2012)

Raca Mulheres (por 100.000 mulheres)
Todas as racas 23,0
Branca 22,4
Negra 31,6
Asiatica/Pacifico Irlandés 11,9
Indios Americanos/Nativos do Alasca 16,6
Hispanico 14,9
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Segundo uma outra fonte (International Agency for Research on Cancer),
subdividiu-se a populagdo mundial em subgrupos diferentes, mas verifica-se que € a
populacdo africana que tem maior mortalidade em relacdo a incidéncia da doenga. Os
paises que se encontram a este da Europa sdo 0s que apresentam maior incidéncia da
doenca com cerca de 89,7 casos por 100.000 mulheres, mas com uma relagédo
incidéncia/mortalidade muito elevado pois apresentam um indice de mortalidade baixa.
Portugal encontra-se no grupo do sul da Europa apresentando uma incidéncia de
68,9/100.000 mulheres e de 5,3 casos de morte em 100.000 mulheres. Tendo assim,
uma diferenca entre indices ainda elevada, sugere que apesar de a incidéncia ser
elevada, os casos de 6bito ndo sdo muitos, como é apresentado abaixo. (Ferlay, Shin,
Bray, Forman, & DM., 2010)
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Figura 4.6. Incidéncia versus mortalidade em diferentes grupos de populacdo. (Fonte: Ferlay, Shin, Bray,
Forman, & DM., 2010)

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

4.2.1. Etiologia do cancro

A palavra “etiologia” deriva da palavra grega “aitiologia”. Esta é a ciéncia que
estuda a causa, neste caso é a ciéncia que estuda a causa do cancro. (Brennan, 2011)

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

Os fatores responsaveis pelo cancro em geral, podem enquadrar-se em trés
grupos: os carcinogénios ambientais (quimicos, fisicos ou bioldgicos), as caracteristicas

hereditarias e a acumulacdo de mutacdes somaticas. (Rabaca, 2007)

a) Fatores carcinogénicos

3¢ Carcinogénios ambientais

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

3¢ Carcinogénios quimicos

Ja se sabe h& muito tempo que substancias quimicas podem ser indutoras de
tumores. Estes podem ser considerados genotdxicos, ndo genotéxicos ou ambos. Os
carcinogénios genotoxicos apresentam uma elevada reatividade quimica ou entdo sdo

metabolizados pelo organismo e esses metabolitos é que se tornam reativos para o
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humano. Esse poder reativo pode causar lesdes nos genes como delecOes
cromossémicas. Temos o exemplo das aflotoxinas, das aminas aromaéticas, dos
hidrocarbonetos policiclicos e outros produtos da combustdo dos combustiveis fdsseis.
Outro aspeto importante € que, a exposi¢cdo aos carcinogenios quimicos tem de ser
habitualmente prolongada para provocar lesbes graves ao ponto de desenvolver um
cancro. Assim, 0s cancros provocados por agentes quimicos, surgem maioritariamente
numa faixa etaria mais avancada. (Rabagca, 2007)

O mesmo carcinogénio quimico pode induzir diferentes cancros, tal facto deve-
se a variabilidade interpessoal existente nas enzimas destoxificadoras e outros sistemas
de defesa. (Rabaga, 2007)

X Carcinogénios fisicos

Os agentes fisicos também sdo potenciais indutores de tumores.

A energia na forma de radiacdo ultravioleta (exposi¢do ao Sol) ou na forma de
radiacdo ionizante (fontes industriais ou médicas) pode potenciar a formacéo de lesdes a
nivel do ADN. Assim, pessoas expostas ao Sol num grande e repetido periodo de tempo
tém maior probabilidade de desenvolver um cancro. O mesmo acontece com
profissionais expostos repetidamente aos raios-X, ou materiais radioativos na industria

nuclear ou em minas. (Rabaca, 2007)

3¢ Carcinogénios bioldgicos

A responsabilidade dos virus no desenvolvimento dos cancros é significativa,
sendo que um em cada sete cancros tem origem viral. Cerca de 80% destes casos, sdo
devido ao papiloma virus e ao virus da hepatite B. Estes estdo intimamente relacionados
com o cancro do c6lo do Gtero e com o hepatocarcinoma, respetivamente. (Rabaga,
2007)

b) Hereditariedade genética

Pode existir pessoas que nascam com mutacOes que favorecem a proliferacéo
das células e a sua transformacdo maligna ou entdo de mutacGes acrescidas. Porém, a
selecdo natural torna estas mutacOes raras, pois, por serem tdo graves, os individuos
morrem antes de deixar descendéncia. No entanto, ha exce¢des, como é o0 caso da

sindrome de cancro do célon familiar (poliposis coli), o xeroderma pigmentosum e 0
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retinoblastoma. Cancros como o da mama, da prostata ou do pulmao sédo tumores em

que a hereditariedade parece ser um fator de susceptibilidade. (Rabaca, 2007)

c) Acumulagdo de mutagdes somdticas

Aproximadamente 25% dos casos de cancro devem-se a acumulacdo de
mutacbes somaticas. Se as mutacfes nao forem suprimidas ou corrigidas pelo
organismo e a estas ainda se associarem, por exemplo, radicais livres de oxigenio, a

susceptibilidade do cancro é muito elevada. (Rabaga, 2007)

4.2.2. Etiologia do cancro da mama

Apds diversos estudos, concluiu-se que as causas mais efetivas de
desenvolvimento de cancro da mama sao de origens hormonal e genética. Entdo, o
carcinoma da mama pode ser dividido em casos esporadicos, probabilidade relativa a
exposicdo hormonal e casos de hereditariedade. O estudo dos genes tem recebido uma
grande atencdo por parte dos investigadores na esperanca de identificar mutacdes
genéticas especificas que poderdo ser uma das causas dos casos de cancro nao familiar.
(Lester, 2010)

a) Cancro da mama hereditdrio

A susceptibilidade genética herdada ou uma mutacdo genética sdo a causa do
surgimento do cancro da mama em cerca de 12% dos casos. (Lester, 2010) Muitos
estudos epidemiol6gicos tém demonstrado que a histdria familiar € um dos fatores de
risco mais preditivos. Esta contribuicdo genética no cancro da mama é demonstrada por
um aumento da incidéncia em mulheres com casos clinicos semelhantes na familia.
(Mora & Campos, 2006)

Esta predisposicdo genética é transmitida & descendéncia tanto pelo pai como
pela mae, tendo cada filho 50% de probabilidade de vir a ter 0 mesmo gene mutado.
(Mora & Campos, 2006)
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A identificacdo dos individuos com alto risco, infelizmente, tem pouca
probabilidade de vir a ser feita precocemente, devido ao desconhecimento de
marcadores especificos. (Mora & Campos, 2006)

Aproximadamente 60-80% dos carcinomas da mama estdo relacionados com
dois genes: BRCA1 no cromossoma 17q e BRCA2 no cromossoma 13q. (Mora &
Campos, 2006) Nas células saudaveis, as proteinas BRCAl e BRCA2 ajudam a
assegurar a estabilidade do material genético no interior do nucleo e, também, evitam o
crescimento descontrolado do crescimento celular. Uma mutacgéo tanto pode ocorrer em
cada um dos genes individualmente como ocorrer nos dois genes em simultaneo. Tal
facto vai interferir na agressividade da doenca, sendo que a mutagdo no gene BRCA1
apresenta um fen6tipo mais agressivo do que uma mutacdo no gene BRCA2. (Mora &
Campos, 2006)

[ . 4
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Figura 4.7. ldentificacdo dos genes BRCA1l e BRCA2 nos seus cromossomas. (Fonte: http://www.
medichecks.com/index.cfm?s=2&d=21&test=BRCA)

Mutac¢6es no gene BRCA1 aumentam marcadamente o risco de vir a desenvolver
o cancro do ovéario. A mutacdo no gene BRCA2 ja confere um pequeno aumento no
risco de desenvolver o cancro do ovario mas esta mais associado ao cancro da mama no
homem. A associacdo destes dois genes mutados tem um papel importante no aumento
do risco em outros cancros epiteliais tais como o cancro da prostata e do pancreas.
(Lester, 2010) Ao que parece, BRCA1 mutado é responsavel por 45% das mulheres
doentes com diferentes casos de cancro e em 90% de casos familiares com associacdo
do cancro da mama e do ovario. As muta¢es no gene BRCA2 representam 35% dos

casos familiares de cancro da mama. (Mora & Campos, 2006)
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Varios estudos tém constatado que os tumores derivados pela mutacdo do gene
BRCA2 sdo mais heterogénios, sendo que a mutacdo no gene BRCAL tem um padrdo
histoldgico do tipo medular. (Lester, 2010)

Em suma, a frequéncia destas duas muta¢cdes que aumentam o risco da mama é
baixa, chegando aos 0,2% da populagéo geral. (Lester, 2010) Assim, representa “3% de
todos os cancros da mama, 9% de cancros da mama em mulheres com menos de 40
anos, 5% dos cancros da mama no homem ¢ 10% dos cancros do ovario”. (Mora &

Campos, 2006)

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

Na observacdo dos resultados descobriu-se que a idade média do diagndstico do
cancro da mama em mulheres com uma mutacdo no gene BRCA1 é de 41,7 anos, em
mulheres com mutagdo no gene BRCA2 é de 45,6 anos e em mulheres ndo portadoras é
de 50,8 anos. Entdo, pode-se concluir que mutacées no gene BRCALl manifestam-se
mais cedo, denunciando a sua maior agressividade comparativamente a mutacdo no
gene BRCA2. Também se observou taxas mais elevadas de diagnostico de cancro do
ovario em mutacées em BRCAL (32,3%) do que em BRCA2 (28%) e em nao-portadores
(6,3%).

Estes investigadores descobriram que o risco de desenvolvimento do cancro da
mama e do cancro do ovario, nesta populacdo, é 2,5 vezes mais alto na populacdo
portadora das duas mutaces (BRCAL/2) do que em pessoas ndo portadoras. Pensando
em outros tumores, também notaram que a mutacdo em BRCA1 aumenta trés vezes a
probabilidade de vir a desenvolver cancro colonrectal do que mutacdes em BRCA2.

Desta forma, pode-se confirmar o que ja foi dito acima, a mutacdo no gene

BRCAL torna-se mais agressiva do que a mutacdo em BRCA2.

XAntecedentes familiares de cancro da mama

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

dessa pessoa sera elevada. Ainda maior serd o risco se as familiares desenvolverem

24



cancro da mama em idade precoce ou se for diagnosticado bilateral. (Mora & Campos,
2006)

b) Cancro da mama espontdneo

Sdo varios os riscos envolvidos no desenvolvimento do cancro da mama mas
estdo todos intimamente relacionados com a exposi¢do hormonal. Esta exposi¢do
hormonal aumenta o nimero potencial de células expostas durante a puberdade, ciclo
menstrual e gravidez. (Lester, 2010)

A estimulagdo particular aos estrogénios pode causar mutagdes ou gerar radicais
livres com poder para danificar a cadeia dupla de ADN. (Lester, 2010)

Fatores de risco

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

mama ocorrem no homem. (Lester, 2010)

X ldade

A idade também é um fator de risco pois ndo acontece de forma homogénea em
todas as fases etarias, ndo sendo comum diagnosticar-se o cancro da mama em mulheres
jovens. (Lester, 2010) E muito pouco frequente os cancros da mama surgirem antes dos
25 anos e ha um aumento de rico 10 vezes superior a partir dos 50 anos. (Mora &
Campos, 2006)

¢ Idade na menarca

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

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

reducdo de cerca de metade em relagdo ao risco de desenvolvimento deste cancro
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comparativamente a mulheres que tém a sua primeira gravidez aos 35 anos de idade.
(Lester, 2010) Tal evidéncia deve-se ao facto da gravidez precoce induzir a
diferenciacdo das celulas produtoras de leite. A inducdo do epitélio mamario pela
primeira gravidez pode ser estudada pelo perfil gendmico especifico que pode ser ainda
identificado na mulher depois de ter passado por mais gravidezes e j& na menopausa.
Esta assinatura gendmica tem sido de grande ajuda para identificar mulheres em risco
podendo ser interpretado como um biomarcador. (J, GA, & IH, 2008)

¥ Amamentacgdo

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

X Exposicdo aos estrogénios

Entre os 40 e 50 anos o ciclo menstrual comeca a ser irregular e a ovulacéo
deixa de ocorrer, entdo estamos perante a menopausa. A causa deste novo ciclo do
sistema reprodutor € a paragem do funcionamento dos ovarios deixando de produzir
estrogénios. (Hall, 2006) Estudos revelam que, tendo por comparacdo mulheres em que
a menopausa surge aos 40 anos ou antes, hd um aumento de risco relativo de 1,1 no
grupo dos 40 aos 44 anos, de 1,2 no grupo dos 45 aos 49, de 1,4 dos 50 aos 53 anos e de
1,4 acima dos 53 anos de idade. Em suma, mulheres em gque a menopausa surge aos 40
anos ou antes tém um risco relativo de desenvolvimento do cancro da mama inferior em
comparacdo com mulheres em que a menopausa surge aos 53 anos. (Vecchia, et al.,
1992)

¥ Densidade da mama

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

avancada contribui para o0 aumento da densidade mamaéria. A compensacao hormonal de
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progesterona esta associada a um aumento de densidade engquanto que a descontinuacao
desta hormona diminui a densidade da mama. (Kerlikowske, et al, 2005)

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

precoce pela mamografia. (Lester, 2010)

¢ Influéncia geogrdfica

A incidéncia do cancro da mama é quatro a sete vezes mais elevada nos Estados
Unidos da América e na Europa do que em outros paises. Tal deve-se ao modo de vida
da populacédo destes paises desenvolvidos. (Lester, 2010)

X Dieta

Vaérios estudos referenciam a dieta alimentar como um potencial fator de risco
para o desenvolvimento do cancro da mama. (Lester, 2010)

Parece que a cafeina presente no café pode ter um potencial efeito redutor do
risco de cancro da mama, podendo ter o efeito contrario noutros cancros. (Xiaofeng Yu,
2011) Ja o consumo de alcool parece aumentar a probabilidade de desenvolver cancro
da mama. (Lester, 2010)

¢ Obesidade

Em mulheres que ja se encontram na menopausa, a obesidade tem sido descrito
como um fator de risco para o cancro da mama. Um estudo recente revela que mulheres
na menopausa tém um risco acrescido de desenvolver este cancro de 50% em relagéo a
mulheres nas mesmas condi¢Ges mas ndo obesas. Os resultados demonstraram que a
obesidade na menopausa promove a angiogénese tumoral, contribuindo, assim, para a
progressdo do cancro. Possivelmente esta promocao deve-se ao aumento da massa do
tecido adiposo e do fator de crescimento vascular endotelial (FCVE). (Jian-Wei Gu,
2011)

3¢ Exercicio fisico
E ja sabido que o exercicio fisico traz muitos beneficios para a salde. Pensa-se
que a atividade fisica moderada, por exemplo uma caminha a um ritmo rapido, pode

reduzir o risco de cancro da mama em mulheres na menopausa. (A. Heather Eliassen,
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2011) Este facto pode estar associado a diminuicdo da obesidade, uma vez que o
aumento do tecido adiposo nesta fase do ciclo reprodutor pode ser um fator de risco,

como foi descrito anteriormente.

X Tabagismo

Sdo varias as tentativas dos investigadores, de descobrir mais fatores de risco
para a incidéncia do cancro da mama.

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

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

esta por descobrir. (Juhua Luo, 2011)

3¢ Diabetes Mellitus tipo 2- Influéncia da insulina

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

4.3.1. Tipos de cancro da mama

O tratamento e prognostico deste tipo de patologias variam de doente para
doente e, ainda, em funcdo do tipo de tumor. Como tal, é de extrema importancia
conhecer os diferentes tipos de cancros da mama de forma a adequar da maneira mais
correta a terapéutica. (Portal de Oncologia Portugués, 2012)

Mais de 95% das neoplasias da mama sdo adenocarcinomas que sao divididos
em carcinomas in situ e carcinomas invasivos. Carcinoma in situ refere-se a proliferacao
neoplasica que estd limitada os ductos e aos l6bulos. As células neoplasicas do
carcinoma invasivo tém potencial para invadir o sistema vascular e, assim, alcancar os

nddulos linfaticos e locais distantes da sua origem. (Mora & Campos, 2006)

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

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

Carcinoma papilar 1

a) Carcinomas in situ

3¢ Carcinoma ductal in situ (CDIS)
O carcinoma ductal in situ é o tipo mais comum de cancro da mama néo
invasivo. Este carcinoma restringe-se aos ductos. Os ductos sdo os “canais” que ligam

os l6bulos (onde se produz o leite) ao mamilo. (BreastCancer.org, 2012) Praticamente
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todas as mulheres com CDIS podem ter sucesso no tratamento. Mulheres com CDSI
ndo correm risco de vida, porém, a presenca desta patologia pode aumentar o risco de
vir a desenvolver um cancro da mama invasivo posteriormente. A maioria das recidivas
ocorrem entre 5 a 10 anos ap06s o diagnostico inicial, mas a possibilidade de vir a ter
estas recidivas € inferior a 30%. (BreastCancer.org, 2012) Porém, ndo se pode
menosprezar este carcinoma pois pode espalhar-se por todos os ductos produzindo
extensas lesdes envolvendo toda a mama. (Mora & Campos, 2006)

O carcinoma ductal in situ é, muitas vezes, detetado através da mamografia, mas

também pela palpacéo do peito devido a sua calcificacdo. (Mora & Campos, 2006)
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Figura 4.8. llustragcdo esquematica da diferenca entre ducto com CDIS. (Fonte: http://en.
um ducto normal e um ducto com CDIS. (Fonte: wikipedia.org/wiki/Mammary_ductal
Portal de Oncologia Portugués, 2012) _carcinoma)

S¢ Carcinoma lobular in situ (CLIS)

O carcinoma lobular in situ € uma zona de crescimento anormal das células que
aumenta o risco de uma pessoa desenvolver cancro da mama invasivo posteriormente.
Este cancro desenvolve-se no interior dos I6bulos mamaérios e ndo se metastiza, dai se
tratar de um carcinoma in situ. (BreastCancer.org, 2012)

Certos especialistas empregam o termo de “neoplasia lobular” por este ndo se
tratar de uma neoplasia maligna. Trata-se, entdo, de uma indicagédo de que a pessoa
portadora de CLIS tem maior probabilidade de vir a desenvolver um carcinoma da

mama. (BreastCancer.org, 2012) Também se pode dizer que se trata de um marcador
tumoral.
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Este tipo de carcinoma, geralmente, tende a revelar-se em mulheres entre os 40 e
50 anos, portanto, mulheres que ainda ndo chegaram a menopausa (BreastCancer.org,
2012) (80% dos casos). (Mora & Campos, 2006) Em média, CLIS ¢é bilateral entre 20%
e 40% dos casos. (Mora & Campos, 2006)

As células deste cancro podem ndo apresentar recetores de estrogénios e ter
alguma sobre-expressao HER2/neu. (Mora & Campos, 2006)
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Figura 4.10. Representacdo esquematica da comparacéo de um I6bulo
normal e de um CLIS. (Fonte: Portal de Oncologia Portugués, 2012)

b) Carcinomas invasivos

¢ Carcinoma ductal invasivo (CDI)

O carcinoma ductal invasivo € o tipo de cancro invasor da mama mais frequente.
(Portal de Oncologia Portugués, 2012) Tem origem nos ductos e invade os tecidos
vizinhos. Nesta fase algumas, células cancerigenas podem disseminar-se atraves dos
vasos linfaticos ou do sangue, atingindo outros 6rgaos. (Portal de Oncologia Portugués,
2012) Segundo a “American Cancer Society”, mais de 180 000 mulheres dos estados
Unidos da América sdo diagnosticadas com cancro da mama invasivo por ano.
(BreastCancer.org, 2012) Cerca de 80% dos cancros da mama invasores sdo carcinomas
ductais. (Portal de Oncologia Portugués, 2012)
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Ducto normal

Embora o carcinoma ductal invasivo ter

Carcinoma
" ductal in situ

possibilidade de afetar qualquer mulher, estes
sdo mais frequentes em mulheres com idade
mais avancada. (BreastCancer.org, 2012)

Este cancro tem varios subtipos, a arci
Invasivo

determinacdo de cada um destes é importante

para direcionar a terapéutica de modo a que esta Figura 4.12. Representagdo esquematica
] ) ) da diferenca entre um ducto normal, um
seja mais efetiva. carcinoma ductal in situ e um carcinoma
ductal invasivo. (Fonte: http://www.
cosmeticsurgeryforums.com/breast_recons

truction_cancer_stages.htm)

1) Carcinoma tubular
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detetado por pequenas zonas irregulares mais
densas em mamografias de mulheres com mais
de 40 anos. (Mora & Campos, 2006) Este tem a

caracteristica de se desenvolver devagar, como
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Figﬂra 4.13. Visualizégéo das células
representa cerca de 1-4% dos cancros da mama, 2normais indicadas pelas setas num corte
histolégico de tecido mamario. (Fonte:

sendo caracterizado por responder bem a http://WWW.breastpathology.info/SpeciaI%2
0Types.html)

tal tende a ser menos agressivo. Este subtipo

terapéutica. Morfologicamente, mais de 95%

dos casos apresentam recetores hormonais. Mais de 95% dos carcinomas tubulares séo
diploides sendo ER (recetores de estrogénio) positivos e HER2/neu negativo. (Mora &
Campos, 2006)

2) Carcinoma medular

Este carcinoma é responsavel por 3-5% de todos 0s casos de cancro da mama,
(BreastCancer.org, 2012) sendo que ocorrem com maior frequéncia perto dos 60 anos
(Mora & Campos, 2006).

Alguns estudos demonstram que este subtipo tem maior incidéncia geografica

no Japdo e nos Estados Unidos da América. (BreastCancer.org, 2012)
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Este carcinoma caracteriza-se por uma diferenca morfoldgica das celulas
bastante elevada formando uma massa bem circunscrita, porém ndo se comporta de
forma agressiva pois a taxa de invasdo dos nddulos linfaticos ndo € elevada.
(BreastCancer.org, 2012) Este, geralmente ndo se metastiza (Mora & Campos, 2006)
sendo que responde bem ao tratamento (BreastCancer.org, 2012).

Este carcinoma ndo apresenta recetores hormonais nem sobre-expresséo de
HER2/neu é observada. Sabe-se que a maior parte dos carcinomas medulares nao estao
associados a mutagdes do gene BRCAL mas em 67% dos casos deste tipo de carcinoma
é observada a hipermetilacdo de BRCA1 sugerindo a associacéo desta morfologia com a

subexpressao deste gene. (Mora & Campos, 2006)

3) Carcinoma mucinoso
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Diversas pesquisas sugerem que 2-3% Figura 4.14. Corte histolégico de um tecido

mamario com carcinoma mucinoso. (Fonte:
http://www.breastpathology.info/Special%20T

subtipo de carcinoma ductal invasivo. Ypeshtml)
(BreastCancer.org, 2012)

dos cancros da mama invasivos sdo deste

Embora o carcinoma mucinoso possa ser diagnosticado em qualquer idade, tende
a afetar as mulheres que se encontrem na menopausa. Alguns estudos estimam que a
idade média de diagndstico é na década de 60 ou 70 anos. A maioria dos carcinomas
mucinosos da mama sdo recetores de estrogénio positivos e negativo HER2/neu.
(BreastCancer.org, 2012)

Apesar de se tratar de um carcinoma invasivo, este tem uma baixa probabilidade
de se metastizar para nédulos linfaticos e trata-se de um cancro que responde bem a

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

Trata-se um subtipo de carcinoma invasivo bastante
raro representando menos de 2% destes. Na maioria dos

casos clinicos, este carcinoma surge em mulheres pds-

menopausas. (BreastCancer.org, 2012)

Morfologicamente, trata-se de um tumor bastante rigura 4.15. Corte hiso|ogi¢o
de um carcinoma papilar.
(Fonte:http://www.breast-can

Este carcinoma é constituido por tecido neoplasico e por ;er:t-fna)/type/papi”ary' carcinom

codgulos de sangue. Devido a esta constituicdo este € um

bem delimitado com projecbes de pequenas dimenses.

tumor facilmente palpavel devido ao endurecimento do local, assemelhando-se a um
quisto. (BreastCancer.org, 2012)
O carcinoma invasivo papilar é geralmente ER positivo e apresenta um

prognostico positivo. (Mora & Campos, 2006)

5) Carcinoma cribriforme

No carcinoma cribriforme invasivo, as células cancerosas invadem o estroma
(tecido conjuntivo da mama) entre os ductos e l6bulos.

Para direcionar a terapéutica, é importante ter como marcadores os recetores de
estrogénio e de progesterona. A incidéncia de metastases deste tipo de cancro é muito
rara (BreastCancer.org, 2012) pois trata-se de um carcinoma pouco agressivo (MD,
2006).

3¢ Carcinoma lobular invasivo(CLI)

O carcinoma lobular invasivo é o
segundo tipo de cancro da mama mais comum
(BreastCancer.org, 2012) com uma percentagem
de 10 a 14 % dos carcinomas mamarios. (MD,
2006)

Alguns estudos tém sugerido que a

Figura 4.16. llustracdo da invaséo das células

utilizacdo de terapia de substituicdo hormonal neoplasicas nos tecidos vizinhos (corte histoldgico).

] (Fonte:http://www.webpathology.com/image.asp?c
durante a menopausa pode aumentar 0 risco de zse=g51&n=9)
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CLI. Desta forma, a incidéncia deste tipo de cancro tem sido notoriamente mais alta em
mulheres em menopausa.

Este tipo de cancro tem registado uma grande taxa de incidéncia bilateral. (Mora
& Campos, 2006)

¢ Carcinoma inflamatdrio

O cancro inflamatério da mama € raro ™
mas potencialmente fatal por ser bastante
agressivo. De acordo com o Instituto Nacional do
Cancro dos Estados Unidos da América, cerca de
1-5% de todos os casos de cancro da mama séo

0S cancros inflamatorios da mama.

(BreastCancer.org, 2012) Figufa 4.17. Fotografia onde se obse}va a

Este tipO de cancro manifesta-se, I(rllfciﬁg?r?gg://WW(\j\icancerrT;Tﬁork.coe;?Sreg::tl
geralmente, com uma inflamacdo da mama -cancer/content/article/10165/61633)
associado a eritema cutaneo e edema, (BreastCancer.org, 2012) porém existem casos em
que ndo acontece (MD, 2006). Trata-se de um carcinoma que envolve o sistema
linfatico dérmico. Em termos de marcadores este apresenta-se como negativo aos
recetores de estrogénios e positivo as proteinas ERBB2. (MD, 2006)

Alguns estudos revelam que h& maior incidéncia de carcinoma inflamatério em
mulheres  afro-americanas revelando uma possivel influéncia da etnia.

(BreastCancer.org, 2012)

4.3.2. Subtipos de cancro da mama

Biomarcadores

3¢ Recetor HER2

HER2 ¢ a abreviatura de “Human Epidermal Growth factor Receptor-type 27,
isto é, recetor do tipo 2 de crescimento epidérmico humano, da familia dos recetores
transmembranares da tirosina quinase. Esta proteina, nas proporgdes fisiologicas
normais, desempenha um papel importante no crescimento e desenvolvimento das

celulas epiteliais. (Roche, 2012)
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O gene que codifica esta proteina € o gene ERBB2 que se encontra localizado no
cromossoma 17 e trata-se de um proto-oncogene. Desta forma, se este gene sofrer
alguma mutacdo, poderd levar a cancro pois a proteina resultante j& ndo ird desempenhar
um papel efetivo na regulacdo celular.

A proteina HER2 encontra-se dispersa pela membrana celular. Quando o fator
de crescimento se liga ao seu recetor (HER2) ocorre auto-fosforilagdo da tirosina
quinase que ird desencadear uma emissao de sinais que, chegando ao ndcleo, regula o

crescimento celular.

Fator de crescimento — =

Local de ligacéo
Membrana et e e
i \ A A

plasmatica — i

tirosina quinase

Citoplasma — /NL'JCIeo
Ativacio dos  Divis&o
3 genes celular_-
-

Figura 4.18. Demonstracdo do mecanismo envolvendo o HER2. (Fonte: Roche, 2012)

Entdo, quando ha sobre-expressdo deste fator na superficie da membrana
celular, havera muito mais moléculas de fator de crescimento a ligarem-se a célula
fazendo com que o crescimento celular se descontrole. Assim, a célula ir4 dividir-se e
multiplicar-se a uma velocidade muito mais elevada do que o normal, contribuindo
assim para a progressao do cancro.

HER2 com expressio HER2 com sobre-expressido
normal

HER2

Figura 4.19. Demonstracdo da sobre-expressio de HER2 na membrana celular.
(Fonte:http://curetoday.com/index.cfm/fuseaction/media.showSectionArtwork/section_id/4306)

Nas analises pedidas pelo profissional de salde deve-se analisar a quantidade

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

agressivos da doenca.

X Recetor de estrogénio

Os recetores de estrogénio encontram-se na superficie da membrana nuclear.
Estes recetores sdo dependentes de estrogénio. Existe dois tipos de recetores de
estrogénio: recetor o e recetor B. (Stancel, 2005) O recetor oo € maioritariamente
expresso no Utero, no figado, (GG, et al., 1997) nos rins, (M & Leclerc, 2002) no
sistema cardiovascular e glandulas mamérias. (AM, et al., 2003) O recetor 3 € expresso
em maior quantidade nas células granulosas do foliculo ovarico, no tecido ésseo, e nos
nucleos das células do sistema nervoso central. (SE, P, & Martin, 2010) Apesar de
haver duas variantes destes recetores, ambos séo dependentes da ligagdo do seu ligando
(estrogénio) para mediar a transcricdo genética. (Stancel, 2005)

A hormona entra na célula por difusdo passiva através na membrana plasmatica
e vai ligar-se ao seu recetor na superficie membranar do nicleo. Esta ligacdo vai
permitir uma mudanca de conformagédo do recetor. Este complexo formado entre o
estrogénio e o recetor vai entrar no nucleo onde ird4 atuar como co-fator da enzima
responsavel pela transcri¢do genética. (Stancel, 2005)

Os estrogénios sdo altamente eficazes na estimulacdo da transcricdo do ADN
mas, por essa razao pode trazer muitos riscos. No caso do subtipo de cancro de mama
com a presenca de recetores estrogénicos, deve-se intervir na inativacao destes recetores

de modo a travar a transcri¢do genética. (Stancel, 2005)

S¢ Recetor de progesterona

A interacdo entre a progesterona e 0s seus recetores especificos € muito idéntica
a interacdo existente entre os estrogénios e o0s seus recetores. O complexo progesterona-
recetor proporciona a mesma ativacdo da transcricdo genética. Desta forma, 0s
antagonistas dos recetores de progesterona sdo de grande importancia terapéutica para
este subtipo de cancro da mama. (Stancel, 2005)

De acordo com a presenca ou auséncia destes recetores, desenvolveu-se uma

nomenclatura para distinguir os subtipos de cancro da mama:
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% “Triplo positivo”, significa que o cancro ¢ portador dos dois recetores hormonais
(estrogénio e progesterona) e de HER2;

3¢ “Recetores hormonais positivos, HER2 negativo”

3¢ “Recetores hormonais negativos, HER2 positivo”

% “Triplo negativo”, significa que o cancro nao € portador de nenhum dos recetores.
Depois de se identificar estes subtipos de cancro da mama, torna-se um pouco

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

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

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

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

Primeiro que tudo, é de extrema importancia realizar a apalpacdo da mama
mensalmente e se a mulher sentir algum tipo se saliéncia ou se sentir um nédulo tem de
reportar ao médico para ele solicitar alguns exames, tais como 0s que irdo ser

apresentados abaixo.

5.1. Mamogrdfia

X Mamografia de raio X

E um exame realizado com raios X especificos. Através deste exame 0 médico
consegue determinar o tamanho, a localizagdo e as caracteristicas de um nédulo. Este €
um método com elevada precisdo uma vez que se consegue detetar nédulos com poucos

milimetros, ou seja, nédulos que na palpacéo ndo séo detetaveis.
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Figura 5.1. Mamografia demonstrando um nédulo na mama. (Fonte: http://weinsteinimaging.com/page.
php?pg=Mammaography)

X Mamografia digital direta com estereotaxia e imagem espectral de contraste

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

Tratando-se de uma técnica muito recente, so se encontra disponivel num unico
hospital do pais. (Bacelar & Grais, 2012)

5.2. Ecogradfia

A ecografia ou ultrassonagrafia consiste na criagdo de uma imagem de estruturas
do corpo humano. Tecnicamente, a imagem resulta da diferenca de densidades
calculada através de ecos de impulsos de ondas ultrassénicas. (Saunders, 2007) A
ultrassonografia da mama pretende recriar os nddulos e tem como objetivo completar a

mamografia de modo a dar a informacéao se o nodulo é ou néo sélido. (Cancro, 2009)
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Figura 5.2. Ecografia da mama. (Fonte :http://scielo.isciii.es/scielo.php?pid=S0210-48062010000300013
&script= sci_arttext)

Na figura 5.2 encontra-se uma imagem de ecografia que revela nddulos sélidos.

5.3. Elastografia

A elastografia € uma técnica recente que tem vindo a tornar-se muito util,
principalmente na detecdo de microcalcificagfes potencialmente malignas na mama.
(Fisher, Thomas, & Rudoph, 2008) Trata-se de uma técnica de facil execugdo e ndo
invasiva. Tem o objetivo de melhorar o desempenho da ecografia no diagnostico das
lesbes nodulares da mama.

Tecnicamente trata-se de um método de imagiologia quantitativa que permite
avaliar através de um estimulo mecénico, eventuais alteracGes na elasticidade dos
tecidos moles. (Ophir, Céspedes, Ponnekanti, Yazdi, & Li, 1991)

Figura 5.3. Dete¢do de microcalcificagdes na mama (pontos brancos). (Fonte: http://www.science
direct.com/science/article/pii/S0378603X12000654)
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5.4. Citologia aspirativa

A citologia aspirativa por agulha fina € um exame com a finalidade de identificar
o tipo de lesdo responsavel pelo aparecimento do nédulo. Esta técnica pretende colher
células de nodulos palpéveis através de aspiracdo. Para tal, utiliza-se uma agulha de
calibre fino acoplada a um seringa. (Espirito Santo Saude, 2012) Nesta amostra observa-
se diversos aspetos citologicos como por exemplo, o nimero de células e a forma como
se dispGem, as dimensbes do ndcleo, a existéncia de nucléolo, as caracteristicas
tintoriais, etc. (Mora & Campos, 2006)

Trata-se de uma técnica simples, rapida e indcua, trazendo vantagens tanto para
a doente como para o hospital que realiza este método. (Mora & Campos, 2006)

Este tipo de exame vem confirmar analiticamente a ecografia mamaria de modo
a revelar se estamos perante um nodulo solido ou liquido. (Cancro, 2009)

Esta técnica ndo é recente, pois pode-se encontrar registos das primeiras células
de cancro da mama obtidas por aspiracdo em 1853 por James Paget. (Mora & Campos,
2006)

5.5. Biopsia

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

um tumor maligno ou benigno. (Cancro, 2009)

5.6. Valores clinicos analiticos

Quando se faz uma biopsia, 0s médicos obtém uma amostra do tecido, e para
obter um diagndstico o mais correto possivel, realizam diversas analises a essa mesma

amostra. (Cancro, 2009)
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Um dos testes realizados no tecido colhido ¢ a analise das hormonas. Este teste
pretende definir se o tumor é ou ndo estimulado pelas hormonas estrogénio e
progesterona. Com esta informagdo, o profissional de saide consegue decidir se é ou
ndo aconselhavel um tratamento a base de hormonas. (Cancro, 2009)

Para averiguar a extenséo do tumor e o seu estadio no organismo, o médico pode
pedir a realizacdo de outros exames como densitometria 6ssea, provas de fungdo
hepética, analise de outros parametros do sangue, etc. (Cancro, 2009)

Outro parametro que se pode analisar é a presenca de marcadores tumorais
especificos para o cancro da mama. Os marcadores de elei¢cdo para 0 cancro da mama
sdo o CA 15-3 (antigénio 15-3 do cancro) e o CEA (antigénio carcino-enbrionario). A
variacdo dos valores analiticos do marcador CA 15-3 esta relacionada com o estadio da
doenca. Através desta analise consegue-se fazer um prognostico da sobrevivéncia do
doente. (EJ, RJ, & RT., 2002). Apesar de CA 15-3 ser mais sensivel do que CEA, o uso
combinado dos dois marcadores aumenta a sensibilidade quer para o diagnéstico
primario como para a detecdo precoce de metastases. Os marcadores tumorais podem

ser utilizados ainda para monitorizar a evolucdo da doenca. (LabMEDsaude, 2009)
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6. Terapéutica associada ao cancro
da mama

O cancro da mama tem adquirido proporc¢des assustadoras por todo o mundo
tendo em conta a evolugdo da sua incidéncia. Estima-se que em todo o mundo, surjam
cerca de 1,3 milhdes de novos casos do cancro da mama em todo o mundo por ano.
(Bacelar & Grais, 2012) Muitos investigadores tém dedicado a sua vida para conseguir
diminuir estes valores. O melhoramento das técnicas de diagndstico tém revelado ter
uma importancia fundamental para o sucesso do tratamento desta doenca.

Abaixo, encontra-se um grafico que correlaciona 0 aumento do ndmero de

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

Interpretando este gréafico, percebe-se que a janela de tempo desde que o tumor
maligno tem tamanho suficiente para ser detetado (1 centimetro) até levar a morte da
pessoa € muito curta. A investigacdo tem de incidir em dois pardmetros para levar a
cura: em primeiro lugar é essencial descobrir técnicas de diagndstico cada vez mais
sensiveis para aumentar a janela de tempo para uma potencial cura e, em segundo lugar

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

6.1. Tipos de tratamento

O cancro da mama pode ser abordado por varios tipos de tratamento, o cancro
poderé ser tratado com um ou com uma associacao de varios tratamentos. Esta escolha é
feita pelo profissional de salde tendo em atencédo o tipo de cancro, o estadio em que se

encontra e o estado geral de satde do doente. (Cancro, 2009)

6.1.1. Cirurgia

A cirurgia € um tratamento local que, muitas vezes, é o ponto de partida do
tratamento. A cirurgia pretende ser uma intervencdo onde se retira o tumor. Por vezes
ndo e possivel retirar apenas o tumor mas também tecido circundante. Esta escolha é
feita através da avaliacdo do estadio do cancro. Existe diversas intervenc@es cirdrgicas
como a tumorectomia (remocao do tumor), a quadrantectomia (remocdo do tumor e do

tecido envolvente) e a mastectomia (remocao da mama). (Cancro, 2009)

6.1.2. Radioterapia

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

A quimioterapia consiste num tratamento a base de farmacos que atuam nas
células malignas destruindo-as. Esta pode ser administrada oralmente ou por via

intramuscular ou endovenosa. (Cancro, 2009)

6.1.4. Hormonoterapia

A hormonoterapia tem como objetivo criar uma barreira entre as células
malignas e as hormonas que estimulam o seu crescimento. (Cancro, 2009) O corpo
naturalmente produz estrogénios e progesterona, alguns cancros “alimentam-se” destas
hormonas. A hormonoterapia vem intervir a este nivel, ou seja, vai impedir que o cancro
se alimente destes compostos enddgenos e, desta forma, diminuir a proliferagdo celular
maligna. (UK, 2012)

6.1.5. Terapéutica biolégica ou imunoterapia

A terapia bioldgica é um tratamento que utiliza substancias que sdo fabricadas
naturalmente no corpo humano. Este é o tipo de terapéutica mais investigada na
atualidade por reduzir significativamente os efeitos secundarios destes tratamentos téo
agressivos. Varias sdo as substancias desenvolvidas, como por exemplo 0s anticorpos
monoclonais. (UK, 2012)

6.2. Farmacos desenvolvidos em quimioterapia,
hormonoterapia e imunoterapia

Como jé foi descrito, na década de 80 surgiu o principal modo de diagndstico do
cancro da mama, a mamografia, fazendo com que os numeros deste tipo de cancro
aumentassem drasticamente. Com este problema mundial, surgiu a necessidade de
descobrir tratamento para esta doenca. Entdo, em 1984 sdo descritas as primeiras
utilizacbes da quimioterapia para tratamento do cancro da mama. (Jane C. Wright,
1985)
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Apesar da gravidade da incidéncia do cancro da mama, por esta ser muito
elevada, o cancro da mama € dos cancros mais sensiveis a uma grande variedade de
agentes quimioterapéuticos, o que torna o sendrio um pouco menos “negro”. (Jane C.
Wright, 1985)

A imunoterapia € uma terapéutica que utiliza o sistema imunitario para curar as
doencas. Este novo conceito de tratamento surgiu bem cedo, por volta do ano 1891 com
Dr. William Coley. Nesta altura o Dr. Coley injetou microrganismos do género
Streptococcus num paciente com um tumor inoperavel. Este médico acreditava que a
infecdo que gerava com a sua injecdo teria um efeito secundario de diminuir o tumor
maligno. Este foi um dos primeiros exemplos de imunoterapia. (Edward F McCarthy,
2006) Mais tarde em 1984, Rosenberg d& seguimento ao desenvolvimento esta nova
ideia de tratamento que, associada aos novos descobrimentos da imunologia celular,
expandiram o0s horizontes e a imunoterapia iniciou 0 seu percurso no tratamento do
cancro. (SA, 1984)

Assim, nascem dois meétodos de tratamento do cancro da mama desenvolvidas

para salvar vidas humanas.

6.2.1. Farmacos utilizados em quimioterapia e hormonoterapia

Os farmacos utilizados em quimioterapia sao muito diversificados, formando
assim, diversos grupos farmacoldgicos. Esta variedade de modos de ataque ao cancro da
mama pretende otimizar o tratamento para que este seja mais efetivo. Na tabela 6.1.
estdo descritos quais os farmacos mais adequados ao cancro da mama, desenvolvidos

até aos dias de hoje.
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Tabela 6.1. Descrigdo dos farmacos mais utilizados em quimioterapia e hormonoterapia. (Fonte: Bernard-

Marty, Azambuja, & Piccart-Gebhart, 2007)

Farmacos utilizados em quimioterapia na terapéutica do cancro da mama

Grupo farmacolégico

Farmaco

Antraciclinas e derivados

Agentes alquilantes

Alcaldides vinca

Taxanos

Antimetabolitos

Derivados da platina

Anti-hormonas

Doxorubicina
Epirubicina

Mitozantrona

Doxorrubicina lipossomal

Ciclofosfamida
Mitomocina C
Melfalano
Tiotepa
Vinorelbina
Vinblastina
Paclitaxel
Docetaxel
5-fluoruracilo
Capecitabina

Metotrexato
Gencitabina
Cisplatina
Carboplatina
Oxaliplatina
Letrozol
Anastrozol
Exemestano

Tamoxifeno

a) Antraciclinas e derivados

As antraciclinas fazem parte do grupo dos antibidticos. Este grupo pertence aos
agentes antineoplasicos mais importantes deste tipo de terapéutica. Estes sdo

sintetizados a partir de um fungo denominado de Streptococcus peucetius variante

caesius. (Chabner, et al., 2006)
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Doxurrubicina Epirrubicina Mitoxantrona

X Mecanismo de ag¢do

A propriedade farmacologica destes antibidticos é a possibilidade de se
intercalarem com o ADN, afetando diretamente a transcri¢do e a replicagdo. Esta acéo
implica a formacdo de um complexo entre as antraciclinas e a topoisomerase Il (enzima
responsavel pela quebra das ligaces de hidrogénio entres os pares de bases do ADN).
Uma vez este complexo formado, ndo vai haver a quebra das ligacdes que unem as duas

cadeias de ADN, impossibilitando assim, a transcricao celular. (Chabner, et al., 2006)

b) Agentes alquilantes

Para tratamentos de quimioterapia, também se pode utilizar agentes alquilantes.

O seu potencial toxico foi descoberto na época da Primeira Guerra Mundial.
Posteriormente, investigadores perceberam que esse potencial toxico poderia vir a dar
uma grande ajuda nos tratamentos antineoplasicos. (Chabner, et al., 2006)

No tratamento farmacoterapéutico do cancro da mama utiliza-se com maior

frequéncia os seguintes compostos:

Cl H
HC Il CH,
C/_C' N~ DN—P—NZ|
QN NH o HC, | CH,
P HO N
0" “NH N
L o HC/—CH,
Ciclofosfamida Mitomicina C Melfalano Tiotepa
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X Mecanismo de agdo

Os agentes alquilantes tém em comum a propriedade de se tornarem eletrolitos
fortes através da formacdo de metabolitos intermediarios. Estes metabolitos sdo reativos
e tém a capacidade de formar ligacGes covalentes com varios compostos celulares,
nomeadamente, com o ADN, com grupos fosfato, aminas, carboxilo, etc. Esta atividade
alquilante em que se perturba a sintese de ADN e a divisdo celular vai induzir a morte
celular. Estes agentes vao ser “captados” pelas células que proliferam mais rapidamente,
logo serdo direcionados para as células neoplasicas que tém uma atividade mitdtica

muito mais alta do que as restantes células do corpo. (Chabner, et al., 2006)

c) Alcaldides vinca

Os alcaldides vinca surgem da manipulacdo de um composto extraido de uma
planta endémica de Madagascar designada por Catharanthus roseus, vulgarmente
denominada por Vinca rosea. A partir da extracdo do composto com propriedades
farmacoldgicas desta planta, desenvolveu-se quatro compostos, mas apenas a
vinorelbina e a vimbastina é que apresentaram ter uma maior efetividade no tratamento

do cancro da mama (Chabner, et al., 2006)

Vinorelbina Vimbastina

S Mecanismo de ag¢do

Os alcaldides vinca sdo agentes especializados para atuar especificamente na
divisdo celular. A sua atividade biologica incide na inibi¢do de proteinas responsaveis
pela formacdo dos microtubulos. Uma vez que ndo se forma o fuso mitdtico, a mitose

fica estagnada na metafase, ndo ocorrendo divisdo. (Chabner, et al., 2006)
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d) Taxanos

O primeiro composto deste grupo a ser descoberto foi o placlitaxel que foi
isolado da casca da Taxus brevifolia (teixo do Pacifico), em 1971. (Chast, 2008) Cedo
se percebeu que a utilizacdo desta planta ndo seria viavel para nenhum tratamento, pois
a quantidade utilizada num tratamento necessitava da extracdo do composto em cerca de
seis arvores. Para acrescentar a dificuldade da sua utilizacdo, estas arvores crescem
muito lentamente. Entdo, nasceu a necessidade de se encontrar uma alternativa e,

desenvolveu-se uma bactéria que produz um composto similar. (Chabner, et al., 2006)

Paclitaxel Docetaxel

X Mecanismo de agdo

O interesse pelo composto paclitaxel surgiu quando se percebeu que este tinha a
caracteristica de promover a formagdo de microtdbulos. Este liga-se a subunidade -
tubulina dos microtubulos e antagoniza a desmontagem desta proteina essencial do
citoesqueleto. Desta forma, na altura da divisdo celular o fuso croméatico ndo se
desmonta impossibilitando a mitose. (Chabner, et al., 2006)

O docetaxel é um agente antineoplasico que atua promovendo a agregacao da
tubulina em microtubulos estaveis e inibindo a sua dissociagdo, tal como o paclitaxel.
(European Medicines Agency, 2012) Um estudo ainda recente revelou que se o
docetaxel for encapsulado em nanoparticulas hidrofobas de “polyester” pode influenciar
a terapéutica deste farmaco. Tal acontecimento deve-se a encapsulacdo que controla a

libertacdo do farmaco. (Youm, Yang, Murowchick, & Youan, 2011)
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e) Antimetabolitos

Os farmacos pertencentes a classe dos antimetabolitos apresentam como
caracteristica comum a capacidade de se incorporarem no material genético ou, de se
ligarem a proteinas indispensaveis na viabilidade celular e na divisdo. (Prontuario
Terapéutico Online) Estes compostos tém por finalidade antagonizar os folatos.
(Chabner, et al., 2006) Os que tém vindo a demonstrar a sua efetividade na terapéutica

farmacol6gica do cancro da mama séo 0s seguintes:

HO
o WH— I/\Q o, NH,
o H N (o]
HN F N Q z:\/u”u\/'\:)"'ot, e NQNH . N
)\ | HiC™ g N)\’i‘ BLO/L /\Q NZW
07 N K‘/\\N
e 5 YR
! \
5-fluorouracilo Capecitabina Gemcitabina Metotrexato

¢ Mecanismo de agdo

Os antimetabolitos ttm o mecanismo de acdo semelhante, diferindo apenas no
composto que mimetizam.

O metotrexato inibe de forma reversivel a dihidrofolato redutase. Esta € a
enzima que reduz o acido félico a &cido tetrahidrofolico. O acido tetrahidrofdlico é
indispensavel para a sintese de purinas (base azotada do ADN). Desta forma, sem
purinas, todo o funcionamento da célula encontra-se comprometido. (Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, 2005)

O 5-fluorouracilo atua de maneira semelhante. Este é um analogo do uracilo,
componente do ARN (&cido ribonucleico). O seu modo de acdo consiste na sua
conversdo a desoxinucleétido ativo que posteriormente ira interferir com o ADN por
bloqueio de uma enzima de sintese. (Resumo das Caracteristicas do Medicamento,
2008)

A capecitabina € um pré-farmaco do composto 5-fluorouracilo, normalmente é
utilizado na quimioterapia oral. (European Medicines Agency, 2012)

A gemcitabina é outro farmaco com atuacdo muito semelhante a do 5-

fluorouracilo. (Resumo das Caracteristicas do Medicamento, 2010)
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f) Derivados de platina

Em 1965, Rosenberg e colaboradores, identificaram complexos com grupos de
platina como potenciais agentes anti-proliferativos. Nesta época, descobriram que 0s
compostos contendo grupos de platina inibiam a proliferacdo bacteriana. Mais tarde,
extrapolaram estes resultados para as células do corpo humano e aperceberam-se que
esta inibicdo mantinha-se. Em 1989, a cisplatina (composto inorganico contendo um
grupo de platina) foi aprovado pela FDA (Food and Drug Administration) para
tratamento do cancro do ovario. A partir desta época, muitos foram os compostos
sintetizados contendo grupos de platina e a sua efetividade no tratamento alargou-se a
outras doencas. (Chabner, et al., 2006) Os agentes inorganicos com grupos de platinas

mais utilizados sdo:

A
O NH
CI\ J/ Cl N/ O H Cf o
Pt /Pt\ N\Fi"“"o
VAN O NH
HN NH / : ””
O
Cisplatina Barboplatina o
Oxaliplatina

3¢ Mecanismo de agéio

Estes trés compostos entram na célula por difuséo e por transporte ativo com um
transportador de Cu?*. Uma vez dentro das células, dao-se diversas reacdes e o0s
compostos ficam carregados positivamente. Uma vez que o ADN ¢é carregado
negativamente, 0os compostos derivados de platina dirigem-se até ao ADN e ligam-se a
ele formando aductos. Estes aductos vdo impedir tanto a replicacdo do ADN como a sua
transcri¢do chegando a induzir o mecanismo da apoptose. (Chabner, et al., 2006)

g) Anti-hormonas

O letrozol, anastrozol e exemestano sdo anti-hormonas que pertencem aos
farmacos inibidores da aromatase. A aromatase € uma enzima envolvida na conversédo

de androgénios a estrogénios. O tamoxifeno € um imunomodulador pertencente ao
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grupo de farmacos antiestrogénios. Este esta exclusivamente indicado para ajudar na

terapéutica do cancro da mama. (Prontuério Terapéutico Online)

3¢ Mecanismo de agdo

O letrozol e o anastrozol séo inibidores ndo esteroides da aromatase. Esta
antagonizacdo pretende ser através da ligacdo competitiva ao grupo heme do citocromo
P450 da aromatase. Desta forma, a biossintese de estrogénios é menor em todos 0s
tecidos onde se encontra esta enzima. Esta diminuicdo de estrogénios vai suprimir a
estimulacdo do cancro dependente de estrogénios, assim o tumor ira diminuir a sua
velocidade de crescimento, ou até parar de crescer. (Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, 2012)

Ja 0 exemestano € um inibidor esteroide irreversivel da aromatase. Este tem uma
estrutura quimica semelhante ao substrato natural androstenediona. A base do seu
mecanismo de acdo é muito semelhante aos mecanismos de acdo de letrozol e
anastrozol. Assim, este farmaco também se encontra indicado para o tratamento de
cancros da mama dependentes de estrogénios. (Resumo das caracteristicas do
Medicamento, 2009)

O tamoxifeno pretende ter uma agdo anti-estrogénios ligando-se primeiro aos
recetores de estrogénio do que o préprio estrogénio, a nivel das células tumorais. Se
estivermos a considerar um tumor dependente de estrogénios, o tamoxifeno ird impedir
a ligacdo dos estrogenios e, por consequéncia, o tumor vai diminuindo. Estudos revelam
que a terapéutica com este farmaco é mais efetiva com a duracdo de cinco anos dos que
se for por um periodo inferior. (Resumo das Caracteristicas do medicamento, 2011)

Também se pensa que o tamoxifeno afeta o fator mais importante da regulacdo
da angiogénese que é o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). Entéo,
considera-se que este farmaco impede a angiogénese induzida pelo tumor. (Aberg, et al.,
2011)
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6.2.2. Farmacos utilizados em imunoterapia

Tabela 6.2.Apresentacdo dos farmacos mais utilizados em imunoterapia.

Farmacos utilizados em imunoterapia na terapéutica do cancro da mama

Grupo farmacoldgico Farmacos

Trastuzumab

Bevacizumab
Imunomodeladores Lapatinib
Sunitinib

Everolimus

a) Trastuzumab

O farmaco trastuzumab esta indicado para o cancro da mama metastatico ou precoce
HER2 positivo. Este pertence ao grupo dos anticorpos monoclonais. Este farmaco foi
aprovado pela Food and Drug Administration em 1998. (Goldstein, Jerian, Schechter,
Neeman, & Green, 1998) Trata-se de um anticorpo monoclonal, do grupo das
imunoglobulinas G, humanizado recombinante do receptor-2 do fator de crescimento
epidérmico humano (HER2). (European Medicine Agency, 2012)

Em cerca de 20-30% dos casos do cancro da mama, observa-se uma sobre-expressao
do HERZ2. Esta sobre-expressao revela ser um fator importante no tempo de sobrevidas
das pessoas sem doenca do que em pessoas com uma expressdo normal do HER2.

(European Medicine Agency, 2012)

Figura 6.2. Estrutura molecular do trastuzumab. (Fonte: http://en.wikipedia.org/wiki/Trastuzumab)
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X Mecanismo de agdo

O mecanismo de acdo deste farmaco consiste na sua ligacdo ao sub-dominio IV
(regido do dominio extracelular) do HER2 com elevada afinidade. Esta ligacdo
extracelular vai inibir a sinalizacdo intracelular de transcricdo genética. A regulagéo
negativa de HER2 vai impedir a auto-fosforilagéo da enzima tirosina quinase impedindo
que esta imita sinais de transcricdo ao nucleo. (Bernard-Marty, Azambuja, & Piccart-
Gebhart, 2007) O trastuzumab demonstrou inibir a proliferacdo das células tumorais

com esta sobre-expressdo especifica. (European Medicine Agency, 2012)

Célula do sistema imunitario
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Local de ligagdo do trastuzumab
com o sub-dominio IV do HER2

Figura 6.3. llustragdo do mecanismo de acdo do trastuzumab. (Fonte: Pohlmann, Mayer, & Mernaugh,
2009)

O trastuzumab, sendo um anticorpo, apresenta duas cadeias leves (azul) e duas
cadeias pesadas (laranja) na figura 6.4.. A regido Fab (fragmento de ligacdo ao
antigénio) é a regido que se ira ligar ao recetor HER2 sobre-expressado nas células
neoplasicas e a por¢do Fc (fragmento cristalizavel) serd a regido do anticorpo que ira ser
reconhecido pelas células do sistema imunitério, pelas plaquetas, pelos hepatdcitos e
pelas células do endotélio. O fragmento C (Fc) do anticorpo estd intimamente
relacionado com a destruicdo da célula tumoral pelo sistema imunitario. (Pohlmann,
Mayer, & Mernaugh, 2009)

Fc

Figura 6.4. Visualizagdo dos varios dominios do anticorpo monoclonal. (Fonte:
Pohlmann, Mayer, & Mernaugh, 2009)
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A acrescentar as funcgdes de trastuzumab, este revelou ser um mediador potente
da citotoxicidade mediada por anticorpos (ADCC — antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity). Musolino e os seus colaboradores, afirmaram pela primeira vez em 2008
que os polimorfismos da regido Fc tém um papel importante na ADCC. (Musolino, et
al., 2008)

b) Bevacizumab

O bevacizumab € igualmente um anticorpo monoclonal, o qual é composto por
uma estrutura de imunoglobulina G humana (93%) e por uma regido de ligagcdo ao
antigénio derivado de um anticorpo de roedor (7%). Ao que parece, este farmaco nédo é
afetado pela guimioterapia concomitante. Estudos revelam tanto a sua eficacia em

monoterapia como em terapia concomitante. (Goldfarb, Hudis, & Dickler, 2011)

Bevacizumab

S Mecanismo de ag¢do

Este farmaco tem grande afinidade para criar uma ligacdo com o fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF). Este complexo bevacizumab-VEGF ja néo se
consegue ligar aos recetores de VEGF, os recetores VEGFR-1 e VEGFR-2. (European
Medicines Agency, 2012) Especificamente, a inibicdo do VEGFR-1 ndo é tdo
importante como 0 VEGFR-2 para a mitogénese podendo vir a ser um objeto de estudo
e a inibicdo de VEGFR-2 impede a proliferacdo celular, impede a migracdo das células
endoteliais, inibe a permeabilidade vascular e a sobrevivéncia celular. (Muhsin,
Graham, & Kirkpatrick, 2004) Esta inibi¢do, de modo geral, provoca a neutralizagdo da
atividade biolégica de VEGF provocando regressdo vascular tumoral, inibindo a
formagdo de novos vasos sanguineos e, assim, impedindo o crescimento tumoral.

(European Medicines Agency, 2012)
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Bevacizumab
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Figura 6.5. llustragdo do mecanismo de a¢do de bevacizumab. (Fonte:Rini & Small, 2005)

c) Lapatinib

O lapatinib é um medicamento imunomodulador inibidor das tirosiacinases.
(Prontuario Terapéutico Online) Este esta indicado para tumores malignos da mama em
associacdo com capecitabina ou com inibidores da aromatase. Esta terapéutica deve ser
uma alternativa quando a terapéutica com antraciclinas, taxanos e trastuzumab néo
resultar, num contexto com metastases. (European Medicines Agency, 2012)

De notar que este medicamento foi sujeito a uma “Autorizagdo de introdug¢do no
Mercado Condicionada”, o que significa que se aguarda ainda evidéncias mais solidas

sobre este medicamento. (European Medicines Agency, 2012)

-
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Lapatinib

X Mecanismo de agdo

O lapatinib é um inibidor do recetor da tirosina quinase no dominio intracelular
de ErbB1 e ErbB2 (regides do recetor da tirosina quinase). Este inibe o crescimento das
células tumorais associadas a ErbB em varios modelos animais, in vitro. Este efeito
inibitério foi descoberto em linhas celulares condicionadas com transtuzumab.

(European Medicines Agency, 2012) Verificou-se resultados promissores na utilizagdo
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de lapatinib em cancros da mama metastizados para o0 sistema nervoso, quando o

trastuzumab ndo apresenta resultado. (\Vogel, et al., 2010)

d) Everolimus

O everolimus é um inumodulador indicado para cancros da mama avangado
positivo para recetores hormonais. Trata-se de um inibidor das proteinas quinases.

(Prontuario Terapéutico Online)

Everolimus

3¢ Mecanismo de agéo

O everolimus € um inibidor do mTOR. O mTOR é uma quinase serina-treonina
essencial em que se sabe que em determinados cancros se encontra desregulada. Esta
inibicdo impede que se dé uma cascata de reacdes que levariam a regulacao de proteinas
envolvidas no ciclo celular, na angiogénese e na glicélise. Assim, o everolimus € um
inibidor potente do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), portanto da
angiogénese tumoral, do crescimento e também da proliferacdo celular neoplésica.

(European Medicines Agency, 2012).

6.2.3. Outros antineoplasicos

Eribulina

A eribulina esta indicada pela EMA (European Medicines Agency) para o
tratamento de doentes com cancro da mama localmente avancado ou com metastases.

(Resumo das Caracteristicas do Medicamento, 2011)
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Este tratamento foi autorizado pela FDA (Food and drugs Administration) a 5 de
Novembro de 2010 (Food and Drugs Administration, 2010) para tratamento em
monoterapia ou terapia concomitante depois de, pelo menos, dois regimes
quimioterapéuticos incluindo taxanos e antraciclinas e ndo se ter verificado melhorias
clinicas. (Resumo das Caracteristicas do Medicamento, 2011)

Este farmaco é um analogo sintético de halicondrina B, componente natural
isolado da esponja marinha Halichondria okadai. A eribulina € um ndo taxano e um
inibidor da dindmica da polimerizacdo e despolarizacdo dos microtubulos do

citoesqueleto celular. (Resumo das Caracteristicas do Medicamento, 2011)

/
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Eribulina

A eficacia de eribulina esta confirmada por dois estudos de Fase 2 com um brago

de tratamento e um estudo comparativo de fase 3.

Estudo comparativo

(Resumo das Caracteristicas do Medicamento, 2011)

X Amostra

Entraram no estudo 762 doentes com cancro da mama localmente recorrente ou
metastatico.
X Caracteristicas da amostra

Os doentes tinham de ter sido submetidos a pelo menos dois regimes
quimioterapéuticos e ndo a mais de cinco (regimes quimioterapéuticos incluindo
taxanos e antraciclinas).

Durante 0s 6 meses entre o Gltimo regime quimioterapéutico e o inicio do estudo

comparativo, as doentes deveriam ter sofrido progresséo.
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¢ Pardmetros estabelecidos

Aleatoriedade de 2:1 as doentes receberam eribulina ou tratamento de escolha do

especialista (TPC - treatment of physician’s choice).

O grupo TPC consistiu em 97% de doentes submetidas a quimioterapia (26% em

vinorelbina, 18% em gemcitabina, 18% em capecitabina, 16% em taxanos, 9% em

antraciclinas, 10% noutra quimioterapia) e 3% de doentes submetidas a hormonoterapia.

¥ Resultados

Os resultados do estudo foram satisfatorios uma vez que se observou uma

melhoria da sobrevida global estatisticamente significativa no grupo tratado com

eribulina comparativamente ao grupo TPC. A sobrevida mediana do grupo tratado com

eribulina foi de 403 dias (13,2 meses) e a mediana de sobrevida do grupo TPC foi de

321 dias (10,5 meses), ou seja, houve uma melhoria de 82 dias (2,7 meses).

Proporgao de doentes vivas
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Figura 6.6. Andlise de Kaplan-Meier dos dados de atualizacdo da sobrevida global. (Fonte: Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, 2011)

Este grafico (figura 6.6.) resume os dados descritos, h& um aumento de

sobrevida global em doentes tratados com eribulina comparativamente a doentes

tratados com TPC.
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6.3. Recomendagodes nacionais
mama

para o tratamento do cancro da

Um grupo de médicos portugueses, apoiado pelo Ministério da Saude, formulou

umas linhas orientadoras de tratamento (O

liveira, et al., 2009) ajustadas a realidade da

populacdo e a economia do pais (NICE, 2009). Relativamente a terapéutica sistémica,

formulou-se uma série de recomendacdes no tratamento de primeira linha mais efetivo

de utilizar, de acordo com a divisdo molecul

Tabela 6.3. Descricéo dos tratamentos recomendado

DIAMETRO DO

CARACTERISTICAS

GANGLIOS

ar ja explicada no capitulo 4.

s para cada sub-tipo de carcinoma da mama.

TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA

TUMORAIS TUMOR (D)

Hormonoterapiat Quimioterapia
D >1cm Quimioterapia + Hormonoterapia + Trastuzumab
Ex: Doxorrubicina/ Ciclofosfamida(AC)
5-FU/ epirrubicina/ ciclofosfamida (FEC)
DOENTES TRIPLO o _
5-FU /Doxorrubicina/Ciclofosfamida(FAC)
POSITIVOS _ ]
ciclofosfamida/ metotrexato/ 5-FU(CMF)
Quimioterapia
+ Ex: Docetaxel/Doxorrubicina/Ciclofosfamida(TAC),
AC, FEC
D < 2cm, Hormonoterapia (tamoxifeno)
DOENTES RH + de 35 anos
POSITIVOS E Quimioterapia + Hormonoterapia
HER2 NEGATIVOS + Ex:  TAC, Doxorrubicina/Ciclofosfamida(AC)/
Paclitaxel ou docetaxel, FEC
D <lcm Quimioterapia (AC, FAC, FEC)
DOENTES RH D >1cm Quimioterapia + Trastuzumab
NEGATIVOS E Quimioterapia + Trastuzumab
HER2 POSITIVOS + Ex:  Doxorrubicina/Ciclofosfamida(AC)/Paclitaxel
ou docetaxel, Docetaxel e carboplatina, FEC
D <lcm Quimioterapia
i D >1cm Ex: AC, FEC, FAC, CMF
DOENTES TRIPLO
Quimioterapia
NEGATIVOS
+ Ex:TAC,Doxorrubicina/Ciclofosfamida(AC)/Paclita
xel ou docetaxel, FEC
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Na tabela 6.3. estdo explicados os tratamentos de primeira linha recomendados
para cada sub-tipo de carcinoma da mama. Outros parametros envolvidos na escolha da
terapéutica é a presenga ou auséncia de ganglios linfaticos envolvidos e do didmetro do
tumor. (Oliveira, et al., 2009)

Analisando a tabela de uma forma geral, observa-se que a hormonoterapia s6 é
utilizada quando existem recetores hormonais nas células tumorais e o trastuzumab
(anticorpo monoclonal pertencente a imunoterapia) so se aplica em situacGes em que 0
HER2 se encontra no cancro. Esta associacdo ente o sub-tipo de cancro com estes
farmacos faz todo o sentido pois estes foram desenvolvidos especificamente para atuar
nestas caracteristicas. A terapéutica que se observa nos restantes sub-tipos de tumores
ndo é tao especifica, ou seja, a terapéutica tem vérias “frentes” atacando tanto ao nivel
do ndcleo da célula como a nivel do citoesqueleto. De uma forma geral, também se
pode verificar que os esquemas terapéuticos escolhidos para 0s cancros com ganglios
linfaticos envolvidos sdo mais agressivos para 0 carcinoma, uma vez que Se
recomendam mais do que um tipo de tratamento, por exemplo a homonoterapia

associada a quimioterapia.

6.3.1. Terapéutica do cancro da mama metastizado

Na maioria dos doentes, sdo utilizados varios tratamentos ao longo do periodo
clinico da doenca. Esta terapéutica depende de multiplos fatores, como a extensdo da
doenca, o tipo de metastizacdo, as caracteristicas bioldgicas do tumor e o
comportamento clinico.

Nestes doentes devem-se aplicar agentes quimioterapéuticos quer em
monoterapia ou em associacdo. Os esquemas de quimioterapia de associagdo geram
taxas de resposta objetiva mais elevadas e um tempo de progressdao da doenca mais
lenta, porém sdo tratamentos mais agressivos, isto €, mais toxicos. (GW, et al., 2003)
Assim, deve ter-se varios parametros em consideracdo na escolha do esquema
quimioterapéutico, nomeadamente a idade do doente, a extensdo da doenga e a

toxicidade induzida pelo tratamento. (S, et al., 2009)
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6.4. Potenciador

O propranolol potencia o efeito anti-angiogénico e a eficacia antitumoral

dos agentes quimioterapéuticos: implicagéo no cancro da mama

(Pasquier, et al., 2011)

Evidéncias clinicas recentes tém demonstrado que o uso de medicamentos [3-
bloqueadores, como o propranolol, antes de ser diagnosticado a doenca ou
concomitantemente com a quimioterapia pode aumentar a sobrevida dos doentes sem
recidivas em doentes com cancro de mama. Curiosamente, o cancro da mama é dos
cancros mais sensiveis a combinacdo deste farmaco com alguns agentes

quimioterapéuticos.

Introducgao

Os custos associados ao desenvolvimento de novas moléculas séo cada vez mais
altos e, como tal, tem-se tentado encontrar alternativas mais viaveis. Tendo em conta a
atual situacdo econémica e financeira, a procura de novas indicacdes médicas para
moléculas ja aprovadas tem aumentado como uma estratégia alternativa ao
desenvolvimento de novos farmacos. Entdo, recentemente surgiu a descoberta da
eficacia do propranolol na potenciacdo do efeito dos agentes quimioterapéuticos. O
propranolol é um B-blogueador, ou seja, é um antagonista ndo seletivo dos recetores
adrenérgicos beta. Este encontra-se indicado para o tratamento da hipertensdo. Esta
descoberta pode ser uma mais-valia para o tratamento de diversos cancros.

In vitro, foram descobertas varias propriedades do propranolol como efeito anti-
proliferativo, inibicdo da migracdo celular e efeito anti-angiogénico. Alguns
investigadores tomaram a iniciativa de testar in vivo estas propriedades, em que algumas
se vieram a confirmar. No caso particular do cancro da mama, o propranolol foi capaz
de diminuir metéstases através de mecanismos anti-angiogénicos e por estimulagdo do
sistema imunitario. Também se observou um aumento da sobrevida e uma diminuicéo

da incidéncia das metastases.
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Resultados
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Figura 6.7. Proriedades anti-proliferativas do propranolol, in vitro. (Fonte:Pasquier, et al., 2011)

O que se encontra em analise na figura 6.7. é a percentagem de proliferacao
celular em funcdo de diversas concentragdes de propranolol em diversas linhas celulares
do cancro da mama (MCF-7, MDA-MB-231 e SKBR3) e de uma linha celular epitelial
da mama. Neste grafico pode-se observar que o propranolol comeca a diminuir a

proliferacdo celular a partir de 10 M de concentraco.

¢ Proliferacdo celular
Para testar o efeito inibitorio da proliferacdo celular dos agentes
quimioterapéuticos potenciado foram feitos estudos de combinagdo de dois farmacos

com propranolol.

A 5-fluorouracil B Paclitaxel
i Y AL
EA 10uM &3 10nM
s :lll"-i Hl 25 nM

Indice de combinagdo

Indice de combinacdo

Figura 6.8. Estudo da combinacdo dos farmacos quimioterapéuticos com propranolol na proliferacao
celular, in vitro. (Fonte:Pasquier, et al., 2011)
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O indice de combinacdo (IC) oferece definicdo quantitativa de efeito aditivo
(IC=1), sinergismo (IC<1) e antagonismo (IC>1). Este indice é determinado em funcéo
das diversas linhas celulares tumorais e ndo tumorais nas varias concentragdes dos
farmacos em anélise.

Observa-se, entdo, que em todas as linhas celulares ha um ligeiro antagonismo
na concentracdo de 1uM de 5-fluorouracilo. Porém, nas concentracdes mais elevadas
observou-se tanto sinergismo como efeito aditivo. A mesma observacdo se pode
verificar na combinagdo com paclitaxel. Assim, pode-se concluir que esta combinagédo
resulta em células preferencialmente tumorais e encontra-se dependente da dose para 0s

dois farmacos.

¢ Vascularizagdo

A associacdo em estudo também tem influéncia na vascularizacdo celular
inibindo-a. Pode-se observar a comparacao entre a ndo exposicao a nenhum farmaco e a
exposicao aos dois farmacos em concentragdes crescentes.

Verifica-se que a utilizagdo de 10uM de cada medicamento individualmente n&o
influencia significativamente a capacidade de formar estruturas vasculares nas células
ndo tumorais.

Conclui-se, entdo que a associacdo de 50 puM de 5-fluorouracilo com 50uM de
propranolol é a mais eficaz na inibi¢éo da vascularizagdo com uma diminuicéo do valor
de 51%.

No 5FU 10 yM 5-FU 50 uM 5-FU

(T
e

No propranolol

3 No propranolol
E& Propranolol (10uM)
@ Propranolol (50uM)
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g
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0 10 80
5-FU concentration (uM)

Vascular structure surface (pmz)

¢M propranolol 10 pM propranolol

Figura 6.9. Estudo da associacao de 5-fuorouracilo com propranolol na angiogénese, in vitro. (Fonte:Pasquier, et al., 2011)
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A combinacdo de paclitaxel com propranolol parece ser ainda mais potente na
inibicdo da angiogénese. Enquanto que na observacdo com 10uM de 5-fluorouracilo
ndo se observa uma diminui¢do da angiogénese, na utilizacdo de 10uM de paclitaxel ja
se observa uma inibicdo da vascularizacéo de cerca de 44%. Considerando a associagdo

e as concentracBes maximas para cada farmaco, hd uma diminuicdo da angiogénese de

96%.
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Figura 6.10. Estudo da associacdo de paclitaxel com propranolol na angiogénese, in vitro. (Fonte:Pasquier, et al., 2011)

A comparacdo entre o tratamento de cada farmaco individualmente e o
tratamento com a associacdo proporciona verificar que a associacdo provoca uma
diferenciacdo morfoldgica incompleta das estruturas vasculares e uma regressdo das
poucas estruturas formadas.

Umas vez observado estes resultados tdo promissores in vitro, sentiu-se a
necessidade de testar esta associagdo in vivo para se verificar se 0 mesmo acontece. Para
isso utilizou-se uma espécie de roedores molecularmente selecionados como triplo
negativo (auséncia dos trés biomarcadores).

Na figura 5.11. observa-se os roedores em que a intensidade da luminescéncia é
diretamente proporcional ao nimero de células tumorais. Observa-se que o tratamento

apenas com propranolol ndo vai contribuir significativamente para a diminuic¢éo tumoral
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mas a utilizacdo de paclitaxel ja diminui consideravelmente as células tumorais. A

associacao dos dois fArmacos ainda diminui mais estas células.

Figura 6.11. Estudo da associacéo de paclitaxel com propranolol, in vivo. (Fonte:Pasquier, et al., 2011)

Para aléem da potenciacdo do efeito anti-angiogénese e da diminuicdo da
proliferacdo celular, ainda se observou que esta combinacdo leva a um aumento da
sobrevida média. No caso de paclitaxel ha um aumento de 70 para 125 dias do
tratamento com 0 agente quimioterapéuticos para o tratamento com a associacao,
respetivamente. No caso do 5-fuorouracilo hd um aumento de 47 para 56 dias.(Tabela
6.4.)

Tabela 6.4. Média da sobrevida dos roedores em funcdo do tratamento a que foram sujeitos.
(Fonte:Pasquier, et al., 2011)

Sobrevida média da associagdo | Sobrevida média da associacao
propranolol + paclitaxel (dias) | propranolol + 5-fluorouracilo
(dias)
Controlo 47 44
Propranolol 44 44
Quimioterapia 70 47
Combinacéo 125 56

Em suma, a adicdo do farmaco propranolol aos agentes quimioterapéuticos 5-
fluorouracilo e paclitaxel provoca uma potenciacdo do efeito anti-angiogénico, diminui
a proliferacdo celular tumoral e aumenta a sobrevida média dos doentes.
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Outros estudos revelam que o propranolol também pode ser associado a
radioterapia em tratamento do cancro gastrico para aumentar a inducdo da apoptose.
Desta forma, € importante continuar a investigar este farmaco pois pode vir a

acrescentar valor terapéutico em varias situacoes.

6.5. Associagcoes benéficas de farmacos

A monoterapia (terapéutica que utiliza apenas um farmaco) tem vindo a perder
adeptos nos tratamentos das doencas. As associacdes de farmacos tém-se revelado cada
vez mais benéficas para o tratamento de cancros, uma vez que se obtém resultados
muito mais promissores na cura do cancro. No tratamento do cancro da mama, cada vez
mais os profissionais de salde optam por prescrever tratamentos com varios farmacos.

Estas combinacdes de farmacos passam pela escolha de medicamentos de varios
tipos de terapia, como compostos de quimioterapia associados a farmacos de

imunoterapia.

6.5.1. Associacao para RH (recetores hormonais) negativo

X FEC + capecitabina e docetaxel

(Jinno, et al., 2010)

Este estudo pretende esclarecer o beneficio de capecitabina e docetaxel
administrados em doentes antes de iniciar o esquema terapéutico FEC, num contexto
pré-operatorio. O esquema FEC (5-flourouracilo+epirubicina+ciclofosfamida) ¢ um
tratamento bastante utilizado na terapéutica do cancro da mama.

A capecitabina é um agente quimioterapéutico do grupo dos antimetabolitos e
caracteriza-se por ser um pro-farmaco de 5-fluorouracilo. Esta conversdo da-se por trés
etapas, uma das quais é catalisada pela enzima timidina fosforilase que se encontra em
concentragfes muito mais elevadas em células cancerigenas do que em células

saudaveis. Estudos anteriores revelam que o docetaxel aumenta a expressdo da enzima
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timidina fosforilase aumentando o seu nimero nas células tumorais. Entéo, a associagdo
destes dois medicamentos apresentam um efeito sinérgico.

Em outro estudo j& em fase de ensaio clinico de fase Ill, a combinagdo de
docetaxel com a capecitabina resultou num aumento de tempo sem recidivas da doenca,
a sobrevida e a taxa de resposta ao tratamento comparativamente a monoterapia de
docetaxel em doentes com cancro da mama metastatico.

Com base em todas estas consideracdes, foi desenvolvido um esquema que
consiste na combinacao de docetaxel e capecitabina seguida de FEC. Este esquema foi
desenvolvido para diminuir a dimensdo do tumor de modo a que se reduza o numero
que mastectomias totais. A realizacdo de cirurgias menos invasivas é de grande valia
tanto para os profissionais de salide como para o doente.

Depois de analisar os resultados, a combinacdo de docetaxel e capecitabina
seguida de FEC provou ser eficaz e bem tolerada pelos doentes, como quimioterapia
pré-operatdria. Mais de metade dos doentes que foram indicados para a realizacdo de
mastectomia conseguiram ser submetidos a uma cirurgia conservadora da mama apos
este esquema terapéutico. Com este estudo descobriu-se um fator que influéncia a
eficacia deste tratamento. Os resultados demonstraram que doentes com tumores
negativos para recetores hormonais tém maior probabilidade de beneficiar deste
esquema terapéutico do que doentes positivos para recetores hormonais.

6.5.2. Associagoes para HER2 positivo

Aproximadamente 20% dos doentes com cancro da mama metastatico
apresentam uma sobre-expressao do recetor do fator de crescimento epidérmico humano
(HER2). Estes doentes, normalmente, apresentam um prognoéstico bastante desfavoravel
a cura pois tém uma menor sobrevivéncia sem progressao da doencga e menor sobrevida.
Como tal, é importante descobrir o potencial de cada farmaco e investigar se as
associacOes sdo beneéficas para o tratamento deste tipo de cancro da mama. Como por
exemplo, é o caso da associacdo de trastuzumab com quimioterapia. Diversos estudos
revelam que esta associacdo é benéfica, melhorando a esperanga média de vida dos

individuos diagnosticados com cancro da mama.
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Figura 6.12. Sobrevivéncia em funcéo do tempo em tratamento de quimioterapia com e sem trastuzumab.
(Fonte: Bernard-Marty, Azambuja, & Piccart-Gebhart, 2007)

Como se pode observar no quadro acima, trastuzumab é um farmaco que
acrescenta um elevado valor terapéutico sendo associada a quimioterapia,
comparativamente a quimioterapia apenas. (Bernard-Marty, Azambuja, & Piccart-
Gebhart, 2007)

X Trastuzumab e anastrozol
(Kaufman, et al., 2009)

Este estudo pretende descobrir se a combinacdo da terapéutica biologica e da
terapéutica hormonal tem algum valor terapéutico acrescentado no tratamento do cancro
da mama em fase metastatico em mulheres ja na menopausa e HER2 positivas.

O anastrozol é um inibidor competitivo da enzima aromatase, este impede a
conversao de androgénio em estrogénio.

Dividiu-se as doentes em dois grupos distintos: a um grupo foi administrado
apenas anastrozol e ao outro grupo foi administrado a associacdo de anastrozol e
trastuzumab. Procedeu-se a comparacgdo destes dois grupos e foram varios os resultados.
Verificou-se que o grupo que recebeu a associacdo de farmacos teve 4,8 meses sem
reincidéncia da doenca, em comparacdo com 2,4 meses de sobrevivéncia sem
reincidéncia da doenca. Portanto, a sobrevida dos doentes sem a doenca foi aumentada
pela associacao.

Neste estudo concluiu-se que a associacdo pode trazer algum beneficio para o
tratamento do cancro da mama, mas observou-se um aumento da frequéncia de efeitos
adversos graves.
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Esta associacdo pode ser benéfica mas & importante haver mais estudos de
investigacdo para descobrir a razdo pela qual houve um aumento eventos graves para

descobrir uma alternativa para diminuir estes riscos.

X Bevacizumab e capecitabina
(Dyar & Moreno-Aspitia, 2011)

A capecitabina € que agente quimioterapéutico aprovado em monoterapia em
cancro da mama metastatico e o bevacizumab é um anticorpo monoclonal desenvolvido
para a imunoterapia. A associacdo destes dois farmacos foi estudada e obteve-se
resultados importantes.

Vaérios estudos tém demonstrado que a combinacdo dos dois compostos traz
melhorias nas taxas de tempo de sobrevivéncias das pessoas sem recidivas do cancro.
Porém, esta combinacao tem-se encontrado cercada de controvérsia no que diz respeito
a sua seguranca, questdes econdémicas e decisbes regulatorias que se encontram

pendentes.

X Docetaxel + Trastuzumab na presenca ou auséncia de capecitabina

(Wardley, et al., 2010)

Pretendeu-se demonstrar que docetaxel+trastuzumab com a introducdo de
capecitabina pode vir a ser um esquema terapéutico de primeira linha em doentes com
cancro da mama avangado e positivo para o recetor do fator de crescimento epidérmico
humano (HER2). O docetaxel é um agente quimioterapéutico do grupo dos taxanos, o
transtuzumab é um anticorpo monoclonal utilizado na terapéutica bioldgica e a
capecitabina é uma fluoropirimidina do grupo dos antimetabolitos.

Este estudo consistiu na divisdo dos doentes em dois grupos de acordo com a
terapéutica aplicada. A um grupo foi administrado docetaxel+trastuzumab+
+capecitabina, no outro grupo foi administrado apenas docetaxel+trastuzumab. Para
entender a vantagem da introducédo da capecitabina no esquema terapéutico procedeu-se
a comparacao dos dois grupos.

Analisando os valores obtidos, verificou-se que a introducdo da capecitabina no

esquema terapéutico acarretou um elevado beneficio para os doentes. O tempo estimado
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até reaparecer a doenca passou de 12,8 para 17,9 meses com a adicéo de capecitabina. O

tempo de progressdo da doenga também aumentou de 13,6 para 18,6 meses. Assim a

capecitabina diminui o reaparecimento da doenca e, quando tal acontece, o tumor

desenvolve-se com menor velocidade.
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Figura 6.13. A-Sobrevida sem progressdo da doenga com e sem capecitabina ao longo do tempo. B-
Tempo de progressdo da doenga sujeita a tratamento com e sem capecitabina. (Fonte: Wardley, et al.,

2010)

No que diz respeito as reacdes adversas destas associacdes, verificou-se que a

associacdo dos trés farmacos tem menor incidéncia de reacdes adversas, como se pode

ver no grafico abaixo (figura 6.14.):
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Figura 6.14. Comparagdo das reagdes adversas entre os dois tratamentos. HTX: docetaxel + trastuzumab
+capecitabina. HT:docetaxel+trastuzumab. (Fonte: Wardley, et al., 2010)

Como se pode verificar, os doentes sujeitos ao esquema terapéutico com os dois

farmacos apresentaram percentagens de reagOes adversas muito mais elevadas tanto na

neutropenia febril e na leucopenia. Assim, no que diz respeito a seguranca, a associagao

dos trés fa&rmacos € mais segura do que a combinacg&o dos trés farmacos.

Em suma, o tratamento com docetaxel+trastuzumab+capecitabina demonstrou

ser um esquema terapéutico bastante viavel para tratamento de primeira linha de cancros
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HER?2 positivo e em estado avancado pela sua seguranca e eficacia. De notar que este

tratamento deve ser aplicado em doentes com um estado de saude geral bom.

X Lapatinib e trastuzumab

(Gori, et al., 2012)

Tem-se vindo a especular que o farmaco lapatinib tem a capacidade de induzir a
sensibilidade a trastuzumab em pessoas que lhe adquiriram resisténcia, em doentes
HER2-positivo.

Um estudo demonstrou que esta associacao foi benéfica para 47% dos casos.

Entraram no estudo pessoas com metastases viscerais e cerebrais. Todos estes
doentes ja tinham sido previamente tratados com trastuzumab, ao qual adquiriram
resisténcia. Depois de adquirir resisténcia ao trastuzumab, os doentes foram sujeitos a
um ciclo de tratamento com lapatinib. De seguida, administrou-se um novo ciclo de
tratamento com trastuzumab. Depois deste segundo ciclo com trastuzumab, observou-se
que houve uma remissdo completa das metastases (2%), 18 remissdes parciais (29%) e
em 14% da populagdo a doenga permaneceu estavel durante mais de 6 meses.

Estes dados demonstraram que o lapatinib contribuiu para a inducdo da

sensibilidade do recetor do fator de crescimento epidérmico humano (HER2).

Outros estudos serdo importantes para clarificar estas afirmac6es e demonstrar

certezas e seguranca terapéutica para doentes resistentes a trastuzumab.

6.6. Custo versus efetividade dos novos tratamentos

(Macedo, Monteiro, Andrade, Cirrincione, & Ray, 2010)

Nos tempos atuais, 0 mundo esta a atravessar uns tempos de crise econémica, o
que se faz sentir com maior impacto em Portugal. Devido a esta situacdo, o pais teve de
adotar medidas de contencdo, afetando todos os sectores, inclusive o sector da saude.
Como tal, faz todo o sentido avaliar o custo-efetividade destes novos tratamentos na

nova realidade do pais.
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Este estudo teve como objetivo avaliar a relacdo custo-efetividade de
trastuzumab no tratamento de doentes com cancro da mama em estadios iniciais em
Portugal no periodo de um ano versus a terapéutica de base (quimioterapia adjuvante
standard) apds cirurgia.

Para este estudo foi desenvolvido um modelo Markov (método baseado na
probabilidade de um estado e na probabilidade de transicdo). Este modelo pretendeu
simular a histdria natural e evolugcdo do cancro da mama em doentes e avaliar o0s
outcomes clinicos e custos esperados para doentes submetidas a tratamentos com
trastuzumab comparativamente a doentes em observacao.

Os estadios de satde utilizados no modelo para a anélise foram os seguintes:

Tabela 6.5. Estadio de salde e suas descri¢@es. (Fonte: Macedo, Monteiro, Andrade, Cirrincione, & Ray,
2010)

Estadios Descricéo

Estadio | Sobrevida livre de doenca

Estadio 11 Recorréncia- local e regional

Estadio 111 Recorréncia a distancia- metastizacao

Estadio 1V Eventos cardiacos- insuficiéncia cardiaca grave mas néo fatal
Estadio V Morte

De forma a descrever com maior rigor a progressdo da doenga, foram criados
estadios temporarios com a duracdo de um ciclo para doentes com qualquer tipo de
recorréncia.

Esta investigacdo teve em conta que as doentes podiam permanecer num dos
cinco estadios de salde principais ou hum dos estadios temporarios, durante cada ano
de simulacdo. O primeiro ciclo iniciou-se no estadio | em todos o0s casos podendo
transitar para os outros estadios tendo em conta as probabilidades de transicao.

Para que o estudo fosse solido, tiveram de criar certos parametros fixos.
S¢ Duragdo dos ciclos e horizonte temporal

O modelo segue a evolugéo da doente ao longo do tempo (no maximo 45 anos),

considerando que as transi¢des entre os estados de saude ocorrem em ciclos de um ano.
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X Populagdo em estudo
Considerou-se uma coorte hipotética de doentes com idade média de 50 anos
com carcinoma da mama em estado precoce, HER2 positivo, com nodulos linfaticos

positivos em 95% dos casos.

¢ Dados de eficdcia

No modelo de base, considera-se uma reducdo a probabilidade de recorréncia
local e & distancia ap0s cirurgia e quimioterapia, no tratamento utilizando trastuzumab.
Os valores utilizados para a reducdo foram de 49% no risco de recorréncia, 48% no

risco de metastases e na reducao do risco de morte no estadio de metéstase foi de 0,8.

S Qualidade de vida-utilidades

A qualidade de vida atribuida aos diversos estadios da doenca foi calculada com
base em valores de utilidade sendo a classificacdo de 0 a 1, em que O corresponde a
morte e 1 corresponde ao estado de salde perfeito (analise de custo-utilidade QALY).

Esta analise pretende demonstrar o ganho de qualidade de vida.

X Pressupostos assumidos

Considera-se que o beneficio da terapéutica com trastuzumab (em contexto
adjuvante) esta na reducdo da probabilidade de desenvolver recorréncia local ou a
distancia e que este se mantém constante durante os primeiros cinco anos apds o
tratamento e que 0 mesmo diminui de forma progressiva aos 5 e 10 anos.

O modelo de quimioterapia adjuvante ao tratamento com trastuzumab considera
a utilizacdo de doxorrubicina e ciclofosfamida. Considerou-se o seguinte esquema de
tratamento: durante 3 meses considera-se a possibilidade de as doentes receberem
tratamento com paclitaxel ou com trastuzumab (8mg/kg-dose inicial; 6mg/kg- dose de
manutencdo durante 3 semanas). Nos 3 trimestres seguintes, apenas os doentes tratados
com trastuzumab continuam a receber este mesmo tratamento em monoterapia de 3 em

3 semanas.
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Figura 6.15. Esquematizagdo do tratamento adotado no estudo.

Custos

O custo dos medicamentos foi baseado na Lista de Precos da Direcdo Geral das
Atividades Econdémicas considerando a dosagem mais adequada a dose diaria prescrita.

A Roche® disponibilizou o valor associado ao trastuzumab.

3¢ Custos diretos

O custo da terapéutica com trastuzumab foi dividido em custo em terapéutica
adjuvante e custo em terapéutica metastatica. Admitiu-se como tratamento standard uma
doente com 70kg recebendo como dose inicial 8mg/kg de peso corporal e 6mg/kg de
peso corporal como dose de manutencdo, com a duracdo de 1 ano em ciclos de 3 em 3
semanas.

Os custos de seguimento, diagnostico e tratamento associados a ndo progressao,
recorréncia e metastizacdo e os custos relacionados com eventos cardiacos também
foram estimados. Para os custos de seguimento foram incorporados diversos métodos

como se pode ver na tabela 6.6..
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Tabela 6.6. Enumeracdo dos diversos custos de seguimento no tratamento. (Fonte: Macedo, Monteiro,
Andrade, Cirrincione, & Ray, 2010)

Terapéutica hormonal
Quimioterapia
Radioterapia
Hospitalizagdes

Custos de seguimento Consultas em ambulatério
Ressonancia Magnética Nuclear
Cintigrafia
Ecografia abdominal

Ecocardiograma, etc

Por fim, calculou-se os custos anuais atribuidos a cada estadio de saude.

3¢ Custos indiretos

Nos custos indiretos apenas se contabilizou os custos derivados do absentismo
laboral. Segundo o Boletim Estatistico do Gabinete de Estratégia e Planeamento do
Ministério do Trabalho e Seguranca Social, 0 ganho médio mensal para uma mulher em

Abril de 2007 é de 859 euros por més (12.026 euros de remuneracdo anual).

Resumindo todos o0s custos, 0s investigadores conseguiram resumir as
consequéncias consideradas no modelo em estudo. Assim, o tratamento com
trastuzumab ficou associado a um aumento de vida de 2,114 anos e de qualidade de vida
de 2,009 comparativamente ao tratamento base. A tabela abaixo demonstra estes

valores.

Tabela 6.7. Resumo das consequéncias consideradas no modelo. (Fonte: Macedo, Monteiro, Andrade,
Cirrincione, & Ray, 2010)

Consequéncias Tratamento com  Tratamento sem .
Diferenca
trastuzumab trastuzumab

Anos de vida ganhos 14,950 12,836 2,114
QALY 11,691 9,683 2,009
Custos diretos (euros) 61,839 40.559 21.281
Custos indiretos (euros) 19,759 25.392 -5.633
Custo total (euros) 81,598 65.950 15.648
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Tendo em conta todos estes valores (tabela 6.7.), conseguiram construir outra
tabela de modo a incluir no estudo valores associados tanto ao tipo de tratamento como

ao tipo de perspetiva (social e SNS). (tabela 6.8)

Tabela 6.8. Valores de custo-efetividade tendo em conta QALY e anos de vida ganhos. (Fonte: Macedo,
Monteiro, Andrade, Cirrincione, & Ray, 2010)

Custo ICER
. Custo ICER
Perspetiva Tratamento incremental (euro/ano de
(euros) (euro/QALY) )
(euros) vida ganho)
Sociedade Trastuzumab 81.598
(custos diretos+ Sem 65.950 15.648 7.790 7.400
indiretos) trastuzumab '
SNS Trastuzumab 61.839
21.281 10.595 10.067
(custos diretos) Sem 40.559

trastuzumab

A andlise dos estudos custo-efetividade e custo-utilidade revelaram que o
tratamento com trastuzumab tanto aumenta o tempo de vida como aumenta a qualidade
de vida da pessoa em causa.

Tendo a perspetiva do Sistema Nacional de Salde, levando em conta apenas 0s
custos diretos, a analise destes resultados estima um récio de custo-efetividade
incremental de 10.067 euros/ano de vida ganho e de 10.595 euros/QALY.

A introducdo dos custos indiretos permitiu o calculo do racio custo-efetividade
incremental revelando um valor de 7.790 euros/QALY e 7.400 euros/ano de vida ganho,
sendo esta uma perspetiva da sociedade.

Em conclusdo, os investigadores afirmam, com elevado nivel de certeza, que a
terapéutica com trastuzumab é uma opc¢do vidvel para a realidade de Portugal. Tal
afirmacdo é sustentada com o facto de o custo-efetividade incremental ser muito
favoravel comparativamente a outras estratégias terapéuticas usadas na préatica clinica

comum e financiada pelo SNS.
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7. FarmacogenoOmica

A farmacogenomica é definida pela EMA (European Medicines Agency) como
sendo o estudo da variabilidade na expressdo de genes individuais relacionados tanto
com a doenga, com a terapéutica e com a resposta dada a nivel celular, tecidular,
individual e populacional.

O cancro da mama é uma doenga com uma incidéncia muito alta e, como tal,
tem-se gasto muito dinheiro a investigar e tentar descobrir cada vez mais farmacos com
uma efetividade cada vez maior. Porém, é impossivel desenvolver um farmaco que seja
efetivo em todas as pessoas. As variacdes inter-individuais, inter-populacionais e
mesmo as ambientais podem influenciar a resposta do tratamento, dai a
farmacogendmica ser cada vez mais defendida como a melhor terapéutica adotada.

Os novos métodos de tratamento tem vindo a acompanhar o desenvolvimento
das tecnologias que se mantém a liderar o campo da medicina na interpretacdo do
genoma humano. Logo apds a sua descoberta, os métodos de sequenciacdo genémica
tinham um valor monetério exorbitante, mas esse valor tem vindo a baixar de forma a
tornar-se acessivel a todas as pessoas. A pesquisa para compreender como € que as
mudancas genéticas podem alterar a funcdo das proteinas e a suscetibilidade individual
de vir a ter uma doenca e da resposta a terapéutica dessa mesma doenca tem sido muito
intensiva. A combinacdo de um diagnoéstico médico com o conhecimento do genoma do
doente tem um grande potencial de melhorar tanto a prevencdo da doenca como o
resultado a terapéutica escolhida para determinada doenca. E assim nasce uma
“terap€utica personalizada”. A progressdo da investigacdo na farmacologia tem tomado
o rumo de desenvolver farmacos personalizados para variantes especificas do cancro.
(Tremblay & Hamet, 2012)

Como ¢ sabido, os farmacos citotoxicos utilizados no tratamento do cancro
apresentam, no geral, uma estreita janela terapéutica, apresentando uma grande
toxicidade se administrado em concentracdes desapropriadas. Portanto, faz todo o
sentido que o tratamento desta doenca se personalize de forma a diminuir os efeitos

secundarios e aumentar a taxa de cura.
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S80 muitos os estudos que comprovam que na terapéutica do cancro, a
“terapéutica individualizada” ¢ a melhor opcdo. As diferencas na resposta terapéutica
observadas entre os préprios doentes com cancro da mama sdo muito grandes e, grande
parte devido a variabilidade genética. Os polimorfismos genéticos descobertos nos
diversos genes codificantes das enzimas metabolizadoras dos farmacos ou nos
transportadores dos farmacos influenciam tanto a farmacocinética como a
farmacodindmica dos farmacos anti-cancerigenos. Esta diferenga na resposta
farmacodindmica e farmacocinética vai levar a diferencas na efetividade do proprio
tratamento terapéutico. Os investigadores estdo convictos que ao entender os fatores
genéticos que predispdem os doentes a ter uma resposta fraca ao tratamento é a solugdo
para orientar bem, logo de inicio do tratamento, as estratégias terapéuticas
individualizadas para obter a melhor resposta ao tratamento. (Gonzalez-Neira, 2012)

A familia de enzimas mais estudada em farmacogendmica € o sistema
enzimatico do citocromo P450 (CYP). Deve-se ao facto de que o citocromo P450 é o
sistema enzimatico mais versatil em termos cataliticos e biotransforma o maior nimero
de xenobioticos. Os niveis mais altos de enzimas CYP encontram-se no reticulo
endoplasmatico das células do figado, podendo-se encontrar nos outros 6rgdos também.
(Klaassen, 2008)

7.1. Inibidores da aromatase e os polimorfismos de CYP19A1

(Mao, et al., 2011)

A artralgia (dores nas articulagdes) € um dos principais sintomas em individuos
sobreviventes ao cancro da mama que foram tratados com inibidores da aromatase (1A).
Para se entender a magnitude deste sintoma, cerca de metade das pessoas que se
trataram do cancro da mama, e que tiveram no seu esquema quimioterapéutico a
introdugdo de IA, desenvolveram artralgia. A este sintoma foi atribuido o nome de
artralgia associada aos inibidores da aromatase (AAIA). A artralgia ¢ uma das sequelas
do tratamento do cancro da mama que diminui a qualidade de vida das pessoas que se
curaram do cancro. Embora o surgimento da AAIA ainda esta por esclarecer, sabe-se
gue os estrogénios tém um papel importante no aparecimento deste sintoma pois quando

se administra este tipo de farmacos, ha uma diminui¢do da concentracdo de estrogénio.
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Esta hipoOtese tem vindo a sustentar a ideia de que este sintoma € mais comum em
mulheres em menopausa. As mulheres em menopausa queixam-se de mais dores
articulares e mais rigidez.

A enzima aromatase é codificada pelo gene CYP19A1 e este apresenta varios
polimorfismos. Estes polimorfismos tém sido associados aos varios niveis de estrogénio
observados em varias mulheres em menopausa. Destaca-se o polimorfismo no intrdo 4
do gene CYP19A1 em que se verifica uma repeticdo de quatro nucleétidos (TTTA) n=7-
13. Observou-se que mulheres na menopausa com as sete repeticbes dos quatro
nucleotidos apresentam menor concentracdo de estrogénios do que o valor fisioldgico
normal e mulheres que apresentam oito repeticdes apresentam uma concentragdo de
estrogénios mais elevada. Uma vez que se observa estas variacdes na concentracao de
estrogenios, procurou-se investigar de que maneira estes polimorfismos poderiam afetar

o surgimento de AAIA.

Os investigadores pesquisaram na literatura quais os polimorfismos encontrados
para este gene e que poderiam associados aos diferentes niveis de estrogénio sdo os

seguintes:

Tabela 7.1. Quantificacdo das frequéncias alélicas para cada polimorfismo estudado e a sua provavel
associacdo a AAIA.

Polimorfismo

Frequéncias genotipicas

Genotipo % (N) % (N)

3'UTRC/T CIC 28.1 (107) 50 (54)
(rs10046) CIT 47.8 (182) 54 (98)
T/T 24.1 (92) 42 (39)

IVS1 AIG G/G 30.8 (118) 54 (63)
(rs749292) G/A 52.2  (200) 48 (96)
A/A 17.0 (65) 54 (35)

IVS2 GIT G/G 13.1 (50) 50 (25)
(rs727479) GIT 42.7 (163) 52 (84)
T/T 44.2 (169) 50 (84)

IVS4 -/[TCT TCT/TCT 44.8 (172) 49 (84)
(rs11575899) TCT/- 41.4 (159) 51 (81)
-/- 13.8 (53) 53 (28)

(TTTA)N 7 repetigdes 71.2 (270) 55 (148)
(rs60271534) 8 repeticoes 12.9 (49) 37 (18)
10 repeticoes 11.3 (43) 49 (21)

11 repeticOes 37.8 (142) 51 (72)

12 repeticoes 11.3 (43) 56 (24)
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A tabela 7.1. apresenta os varios tipos de polimorfismos e a sua percentagem de
incidéncia na amostra e, também, apresenta a percentagem de pessoas da amostra que
associam a AAIA a utilizacdo dos inibidores da aromatase.

Os investigadores estudaram com mais detalhe os valores de percentagem de
AAIA nos polimorfismos de 7 e 8 repeticdes de TTTA. Observou-se que os resultados
demonstravam que os individuos com 7 repeticbes TTTA tém um risco mais elevado de
desenvolver AAIA do que os individuos com 8 repeticdes. Estes resultados vém
sustentar a hipdtese de que mulheres com niveis de estrogénio baixos antes de serem
medicados com inibidores da aromatase, ao serem medicados com farmacos deste grupo
de inibidores ficam ainda com menos estrogénios em circulagdo, tornando o risco ainda
maior de desenvolvimento de AAIA. Esta associacdo de AAIA com a concentracdo de
farmaco utilizado vem confirmar que as mulheres na menopausa desenvolvem mais
AAIA porque ao passarem pela menopausa, estas mulheres apresentam valores de
estrogénios mais baixos.

E viavel que a informacdo genética e os valores hormonais podem ajudar os
médicos e os doentes a decidir a melhor forma de utilizar os inibidores da aromatase de
forma a diminuir os efeitos secundarios e melhorar a qualidade de vida das pessoas ap0s

o tratamento do cancro da mama.

7.2. Tamoxifeno e CYP2D6

(YYan Jin, 2005)

O tamoxifeno € um agente quimioterapéutico com uma atividade anti-
estrogénica. Varios estudos tém revelado que a eficacia deste farmaco, a partir de
determinada concentracdo, ndo altera a resposta clinica ao farmaco. Estes resultados
vém confirmar a ideia de que a concentracdo plasmatica de tamoxifeno ndo esta
diretamente relacionada com o desfecho clinico. No entanto, sabe-se agora que a agao
farmacologica global do tamoxifeno, in vivo, é em parte devido a sua conversédo em
metabolitos ativos. Ha fortes evidéncias de que os metabolitos de tamoxifeno sdo anti-

estrogénios mais potentes que o préprio tamoxifeno.
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Jodan e os seus colaboradores demonstraram que a metabolizacdo do tamoxifeno
era realizada no figado resultando no aumento da eficicia do farmaco. Como se revela
pelas vias de metabolizag&o ilustrada abaixo. Também demonstraram pela primeira vez
que o metabolito 4-hidroxitamoxifeno (4-OH tamoxifeno) &, aproximadamente, 100
vezes mais potente que o tamoxifeno como anti-estrogenio. Outro metabolito é o N-
desmetiltamoxifeno (NDM) que apresenta um efeito anti-estrogénico semelhante ao
tamoxifeno e, por ultimo, existe o metabolito 4-hidroxi-N-desmetiltamoxifeno
(endoxifeno) que estd em concentragdes plasmaticas mais elevadas do que 4-
hidroxitamoxifeno e que parece apresentar a mesma poténcia e eficacia na supressao de

cancros dependentes de estrogenios.

7 ra
o o/
——
CYP2D6
(CYP2B6, CYP2C9, M
- CYP2C19, CYP3A)
Tamoxifen (TAM) 4-hydroxyTAM
CYP3A4/5 I
(CYP2CS + other
CYP isoforms) CYP3A4/5
|
S,
CYP2D6
—
N-desmethyITAM O
Endoxifen

Figura 7.1. Vias de metabolizac8o do tamoxifeno. (Fonte: Yan Jin, 2005)

Para além da descoberta dos metabolitos do tamoxifeno, também clarificou-se
quais os enzimas envolvidos na metabolizacdo. Chegou-se a conclusdo de que a
efetividade do tamoxifeno no tratamento do cancro da mama véria entre cada individuo.
Tal deve-se aos varios genotipos existentes no enzima CYP2D6. Pensa-se que as duas
isoformas de CYP3A (CYP3A4, CYP3A5) ndo apresentam associacao estatisticamente

significativa na concentracdo plasmatica de tamoxifeno e dos seus metabolitos.
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Para proceder ao estudo da influéncia dos varios genotipos mediu-se a
concentracdo do tamoxifeno e dos seus metabolitos passado um més do inicio do
tratamento com tamoxifeno e ao fim de quatro meses. Percebeu-se que as concentracfes
plasmaticas de tamoxifeno ndo variaram ao longo do tempo mas as concentracdes dos
metabolitos aumentaram ao longo de quatro meses. Entéo, foram os valores do quarto

més que foram utilizados.

F= 0k
B0 — i
= L 1 month 4

F=4%
—

0 —t ) )
i =016
, _am
50 - | P s
| r 1
b - —

Tamoxifem M Endosifen 4.0 mmoxifen

Concentracédo plasmatica (nm)
g

Figura 7.2. Concentragdo plasmatica de tamoxifeno e seus metabolitos passados 1 més e 4 meses desde 0
inicio do tratamento com tamoxifeno. (Fonte: Yan Jin, 2005)

Estudaram-se os seguintes polimorfismos: CYP2D6 (* 1, *3, *4, *5, * 6);
CYP2C9(*1,*2,*3)e CYP3A5 (* 1 e * 3).(Tabela7.2)

Tabela 7.2. Frequéncia alélica de cada polimorfismo. (Fonte: Adaptado de Yan Jin, 2005)

CYP Variantes Frequéncia alélica

*1 77,8%
*3 1,3%

CYP2D6 *4 18%
*5 2,3%
*6 0,63%

CYP3A5 - L
*3 88%
*]1 82,5%

CYP2C9 *2 10,6%
*3 6,9%

Atraves da comparacdo de mulheres normais com mulheres com os diferentes

polimorfismos, chegou-se a conclusdo de que as variantes de CYP3A5 e CYP2C9 néo
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sdo influentes na metabolizacdo do tamoxifeno pois as concentracdes de tamoxifeno e
dos seus metabolitos ndo sdo afetados por estes polimorfismos.

Para descobrir a influéncia dos polimorfismos de CYP2D6 comparou-se a
expressao normal das enzimas CYP2D6 que corresponde a variante *1 (Wiltype-Wt)
com as suas variantes (Vt) homozigoticas e com as variantes heterozigoticas * 1/ * 3, *
1/*4,*1/*50u*1/*6 (Wt/Vt).

P=10002, E{z'—.E.T

- : -

160 -
i

120

80 4
60
40 4

20 -

|

WUWE(N=48)  WuVi (N=29) ViVt (N=3)

Gendtipos de CYP2D6
Figura 7.3. Concentragdo plasmaética de endoxifeno vs genétipos de CYP2D6. (Fonte: Yan Jin, 2005)

Concentracdo plasmatica de endoxifeno (nM)
2
e anses mo&.ﬁo e amem o

Desta forma, através da analise do grafico acima, percebe-se que as variantes do
CYP2D6 contribuem fortemente para a diminuicdo da concentracdo do metabolito
endoxifeno no plasma. Atribui-se assim a dependéncia das concentragdes de tamoxifeno

e dos seus metabolitos a atividade da enzima CYP2D6.

Este estudo também demonstrou que a associacdo da farmacogendmica com
outros farmacos também influencia a resposta ao tratamento com o tamoxifeno.
Estudou-se o impacto de varios inibidores do CYP2D6. Assim, estudou-se VArios
farmacos que podem influenciar o desempenho da encima CYP2D6, nomeadamente a
paroxetina que é um inibidor forte de CYP2D6 e a venlaflaxina que é um inibidor fraco.
Estes farmacos sdo inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS). Esta
associacdo destes farmacos com o tamoxifeno ndo € pouco utilizada uma vez que
doentes de cancro da mama estdo mais susceptiveis a desenvolver depressdes. Esta
associacao revelou estar associada a diminui¢es de concentragGes plasmaticas de

endoxifeno. A magnitude da reducdo ainda esta associada, ndo so ao uso de inibidores
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seletivos da recaptacdo de serotonina como também aos diferentes gendtipos de
CYP2D6.

250 +

200 1 T

150 1

100 +

50 |

I

Concentracdo plasmatica de endoxifeno (nM)

N 34 2(1) 4 6 3
Genotipo WHWt WLWt WHWt WHWi VIVt
WUV
ISRS - Venlaflaxina ~Sertralina Paroxetina -

Figura 7.4. Concentragdo plasmatica de tamoxifeno vs o genotipo de CYP2D6 e a presenca ou auséncia
de ISRS. (Fonte: Yan Jin, 2005)

Estes dados da figura 7.4. revelam que em mulheres Wt / Wt + ISRS, esta
associada uma diminuicdo média de 58% de endoxifeno e em mulheres com o genétipo
Wt / Vt + ISRS foi associada uma reducdo média de 38%. Aos trés individuos com
gendtipo Vt/Vt ndo foi administrado ISRS. Pode-se dizer que a associacdo de Wt/Wt
com paroxetina (forte inibidor de CYP2D6) tem quase o mesmo efeito na concentragédo
plasmatica de endoxifeno do que o gendtipo Vt/Vt (trata-se do genédtipo CYP2D6 *4/
CYP2D6 *4). Entdo, pessoas com gendtipo Vt/Vt ndo podem ser tratados com ISRS.

Conclui-se, assim que o teste das variantes genéticas de CYP2D6 e a cuidadosa

atencdo ao uso dos ISRS podem ajudar a identificar um grupo de pessoas que podem

beneficiar da eficicia terapéutica do tamoxifeno e/ou possam beneficiar do uso de ISRS.
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(Lim, et al., 2011)

Estudou-se o impacto dos polimorfismos genéticos de CYP2D6, CYP3AS5,
CYP2C9 e CYP2C19 na farmacocinética do farmaco tamoxifeno e dos seus metabolitos
em doentes com cancro de mama na populacéo asiatica. Os resultados observados das
concentragdes do metabolito do tamoxifeno (endoxifeno) para cada um dos

polimorfismos foram os seguintes:

Tabela 7.3. Quantificacdo de endoxifeno de acordo com diferentes polimorfismos. (Fonte: Lim, et al.,
2011)

Concentragoes de
CYP Variantes endoxifeno em relagdo a
concentragdo normal
sendo esta igual a 1
*1/*1 +2,4-2,6
*1/%5 +1,8-2,6
CYP2D6 *1/*10 +1,8-2,6
*5/*10 -1,9-2,1
*10/*10 21,921
CYP3A5 ~1
CYP2C9 ~1
CYP2C19 ~1

Verifica-se que os polimorfismos *5/*10 e *10/*10 do CYP2D6 s&o o0s
genotipos que influenciam as baixas concentracdes de endoxifeno em circulagdo. O
gendtipo *1/*1 de CYP2D6 € o que contribui para a maior concentracdo do metabolito
do tamoxifeno. Os CYP3A5, CYP2C9 e CYP2C19 parecem ter um papel pouco
importante na metabolizagdo de tamoxifeno.

Assim, conclui-se que a identificacdo destes doentes antes de ser administrado

tamoxifeno pode ser muito Util na otimizacao da terapéutica com este farmaco.
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8. Conclusao

A mama, na mulher, é um 6rgdo complexo. Desde a grande diferenciagdo a qual
é sujeita durante a puberdade até ao sistema sanguineo ou linfatico, a mama apresenta
uma grande complexidade. A mama é um oOrgdo altamente irrigado pela circulacdo
sanguinea e pelo sistema linfatico. No caso de haver patologia, esta vasta irrigacdo
torna-se desfavoravel na progressdo da doenca uma vez que facilita o processo de
metastizacéo.

O processo de carcinogenese ndo surge apenas com uma mutacao pois as células
tém varios mecanismos de correcdo de mutagcdes, mas sim de uma acumulacdo de
mutacdes e em locais especificos da cadeia dupla de ADN. Uma célula maligna emerge
uma acumulacdo de mutacGes nos locais do genoma que codifica as proteinas
responsaveis pela propria correcdo de mutacbes, como € o caso do gene p53, ou nos
genes que regulam a divisao celular. Um tumor surge quando se da o desequilibrio entre
a divisdo celular e a apoptose celular. A partir dai, comeca o crescimento do cancro e
criam-se condi¢des para este se metastizar. O processo de metastizacdo é complexo e
envolve muitas falhas do sistema imunitario, porém ainda acontece pois também as
células malignas tém estratégias para se protegerem do sistema imunitéario.

Observa-se que o “quadro” do cancro da mama a nivel mundial ndo é muito
apelativo uma vez que se estima que 226.870 mulheres foram diagnosticadas com
cancro da mama, das quais pressupde-se que 39.510 irdo falecer com esta patologia no
ano de 2012. Estes valores ndo sdo muito animadores, mas tem-se percebido que a
busca para diminuir estes valores de mortalidade sdo incessantes. Comparando a
incidéncia e a mortalidade de Portugal com a incidéncia e a mortalidade Europeia, 0s
valores de ambos 0s parametros apresentam valores um pouco mais baixos. Pode-se
concluir que tal se deve ao facto de o sistema de diagnostico ndo ser tdo efetivo ou a
populacdo portuguesa estar mais “protegido” geneticamente desta doenca. Em termos
de racas concluiu-se que a raca branca apresenta mais incidéncia da doenca, mas € a
raca negra que mais morre com cancro da mama. E sabido que este cancro apresenta
diversas etiologias, como o ambiente em que a pessoa vive, a dieta adotada, etc. A
componente genética também tem o “peso” de cerca de 5% dos casos de cancro da

mama. Apesar de ser um namero pequeno, ndo pode ser desprezado. Uma pessoa que
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tenha antecedentes de cancro da mama na familia, pode pedir a analise do seu perfil
genético. Tendo conhecimento deste perfil genético a pessoa pode saber se tem ou nao
predisposicdo de vir a desenvolver o cancro da mama. A meu ver, esta informacéo é
muito importante pois se a pessoa estiver predisposta geneticamente a ter esta doenca,
pode ter habitos de vida melhores de forma a minimizar essa possibilidade e estar muito
mais sensivel a ideia de que é importantissimo ser vigiada de forma mais cautelosa.

Com o avanco da tecnologia e da ciéncia, descobriu-se diversos tipos de cancro
da mama e, mais recentemente, descobriu-se subtipos de cancro de mama. Estes
subtipos evidenciam uma classificacdo molecular pois relaciona-se com a presenca ou
auséncia de varios recetores. A descoberta das caracteristicas moleculares de cada um
dos tipos de cancro é importantissima tanto para o direcionamento do esquema
terapéutico como para a investigacdo de farmacos.

Os métodos de auxilio ao diagnostico também sdo de elevada importancia uma
vez que se um cancro da mama for detetado o mais precocemente possivel, 0 esquema
terapéutico ndo é tdo invasivo e o tratamento torna-se menos penoso para o doente.

Os tipos de tratamento desenvolvidos vao da cirurgia a radioterapia, a
hormonoterapia, a quimioterapia e a imunoterapia. Concluiu-se com este resumo
bibliografico que a melhor abordagem do tratamento do cancro da mama € a utilizacéo
de varios tipos de tratamento para aumentar a efetividade deste. De acordo com o tipo
de cancro, tenta-se adequar os farmacos que poderdao ser mais efetivos. Varios estudos
sdo publicados em que se evidencia um maior prognostico de cura em associagdes entre
farmacos quimioterapéuticos ou mesmo entre farmacos de diferentes grupos
terapéuticos.

Algumas recomendacfes de associacdo entre os diferentes tipos de cancro e o
tipo de tratamento foram elaboradas por profissionais. Desta forma, os farmacos de
primeira linha utilizados para o cancro da mama positivo para recetores hormonais sao
especificos da hormonoterapia e, por exemplo, no caso de carcinomas HER2 positivos
os farmacos adequados para tratamento de primeira linha sdo os farmacos da
imunoterapia, nomeadamente o trastuzumab. Os farmacos quimioterapéuticos ndo sao
especificos de apenas um tipo de cancro, podendo ser utilizados em todos. Neste caso
ndo sera tdo importante o tipo de cancro mas o seu estadio.

Mais recentemente, a ciéncia tem-se direcionado para o0 tratamento
personalizado. Neste campo cientifico surge a farmacogenémica. Este tratamento tem

por base o conhecimento gendmico da pessoa doente. Com esta informacdo, pode-se
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personalizar a terapéutica farmacologica ao organismo da pessoa. Consegue-se calcular
qual a dose mais efetiva para esse doente em vez de utilizar uma dose standard. Este é
apenas um dos exemplos de otimizagdo farmacoldgica que se pode adotar.

Concluo assim, que o cancro da mama é uma doenca que ndo se encontra
esquecida e a tentativa de progresso a nivel cientifico para minimizar o impacto desta

doenca é evidente.
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