CANCER DE MAMA

Um guia baseado em evidéncias cientificas para pacientes
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Introdugio

O cancer de mama ¢é um problema de saude importante no Brasil.
Houve avancos fantasticos nos altimos 20 anos no manejo das paci-
entes com esta doenga. A disseminacao da mamografia levou a um
aumento do numero de casos iniciais da doenca com maiores chances
de cura. Porém, também vivemos um dilema, sabemos que existem
casos que nao precisariam ser tratados, pois a doenga apresenta um
curso indolente, que ndo evolui para metastase. Infelizmente, no esta-
do atual do conhecimento cientifico nao conseguimos ainda selecio-
nar quem deve ou nao ser tratada. Alguns epidemiologistas estimam
que em torno de 30% das pacientes com diagnostico de cancer de
mama nao necessitariam de nenhum tratamento, talvez este namero
seja um pouco menos ou um pouco mais.

Nao conseguimos ainda selecionar quem deve ou nio ser tratada
como ja acontece em casos selecionados de cancer de prostata. Al-
guns estudos com tumores iniciais de mama (carcinoma 7 situ) ja es-
tdo em andamento quanto a esta questao, um grupo esta sendo trata-
do e outro mantido em acompanhamento. Os resultados destas pes-
quisas serao conhecidos nos proximos anos.

O surgimento dos perfis moleculares, que sao exames que esti-
mam o risco da doenga recidivar, contribuiram para diminuir a indi-
cacao de quimioterapia em torno de 40% em pacientes de alto risco
clinico para recidiva (o que ¢ fantastico), poupando as mulheres dos
efeitos deletérios dos quimioterapicos. O surgimento dos anticorpos
monoclonais, como o Trastuzumab, modificou a historia natural das
pacientes com cancer de mama HER-2 positivo'. A fantastica luta
do Dr. DanisSlamon na busca pela cura das pacientes com tumor
HER-2 positivo esta muito bem retratada no filme "Uma chance
para viver™'. Este filme mostra o empenho dos cientistas na busca
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pela cura ou controle do cancer.

Ainda temos que avangar, mas estamos no caminho certo. A finalida-
de deste livro é contribuir com informagoes cientificas qualificadas para
que as pacientes possam tomar uma decisao que represente um tratamen-
to menos agressivo, menos sofrido e com maiores chances de cura.

Durante quase 100 anos a mastectomia radical’ representou o prin-
cipal tratamento do cancer de mama e isto contribui ainda para que
mastectomias ainda sejam realizadas sem critério cientifico e sim pelo
medo da paciente em ter uma recaida da doenga. A retirada completa
da mama juntamente com os musculos peitorais e todos os linfonodos
da axila foi idealizada pelo cirurgiao William Stewart Halsted no final
do século XIX nos Estados Unidos. Naquela época o conhecimento
da biologia da doencga era muito pequeno e nao existia quimioterapia,
hormonioterapia nem radioterapia. As pacientes apresentavam
sobrevida em cinco anos em torno de 25%, longe dos 80-90% de
sobrevida por cancer de mama do século XXI.

O tratamento com preservacao da mama esta estabelecido desde
1981apos a publicagao do brilhante estudo do Professor Umberto
Veronesi do Instituto Europeu de Oncologia em Milao na Italia, que
demonstrou de forma incontestavel a seguran¢a da preservagao da
mama no tratamento do cancer de mama.

As informacdes cientificas estao embasadas em referéncias biblio-
graficas que podem ser consultadas. Este livro nao é um manual de
tratamento e nenhuma paciente deve se guiar pelo mesmo para orientar
qualquer tipo de conduta e o autor nao aconselha usar as informagdes
presentes neste livro para orientar tratamentos, pois o tratamento de
uma paciente com cancer ¢ muito complexo e envolve uma discussao
ampla entre equipes multidisciplinares,sem deixar de considerar os de-
sejos da paciente em relacdo as expectativas de cura versus qualidade de
vida. O autor espera contribuir com este livro para um melhor conheci-
mento sobre o cancer de mama pela populagao brasileira.
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Nocdes basicas sobre os estudos cientificos

Entendendo os estudos cientificos

A partir das décadas de 70 e 80, comegaram os grandes estudos
cientificos randomizados que culminaram com as principais conquis-
tas médicas do século 20. Antes disso as condutas adotadas pelos
médicos eram baseadas no que estava escrito nos tratados de medici-
na e eram a traducao da experiéncia, principalmente dos professores
catedraticos.

Hoje no6s praticamos, na medida do possivel, uma medicina base-
ada em evidéncias cientificas oriundas de grandes estudos médicos.
Essa medicina baseada em evidéncias ¢ praticada de acordo com dire-
trizes que sao elaboradas pelas sociedades de especialidades médicas e
que sao fruto da jun¢ao dos resultados dos melhores trabalhos sobre
um determinado assunto. Na atualidade, a pesquisa médica obedece a
uma série de preceitos legais e apresenta legislacao especifica que coi-
be os absurdos que foram praticados no passado.

Um exemplo desses absurdos foi o estudo realizado no Estado do
Alabama (Estados Unidos da América) em que centenas de negros
com sifilis foram selecionados para ser tratados ou nao. O estudo
comecou antes da descoberta da penicilina e mesmo ap6s a descober-
ta, estes pacientes continuaram a nao receber nenhum tratamento.
No ano de 1969, a imprensa denunciou que ja haviaocorrido 28 6bi-
tos pela sifilis nesse estudo.

Em 1972, ap6és uma reportagem no New York Times, o estudo
foi finalmente encerrado. Durante todo o projeto 13 artigos cientifi-
cos foram publicados e os proprios titulos dos artigos continham a
informacao de que o objetivo do estudo era o nao tratamento dos
pacientes com sifilis. No término do projeto apenas 74 pacientes so-
breviveram, sendo que 28 morreram diretamente da sifilis. Esses ne-
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gros que participaram do estudo recebiam somente uma sopa quente
durante a realizacao dos exames e a garantia de um funeral, caso vies-
sem a falecer. Em 1997 o presidente americano Bill Clinton pediu
desculpas formais aos cinco sobreviventes do estudo que comparece-
ram a uma solenidade na Casa Branca*’.

Também durante a segunda guerra mundial, experiéncias envol-
vendo os judeus nos campos de concentragao nazistas estao bem do-
cumentadas na literatura mundial. Nesses campos de concentragao
experimentos grotescos foram realizados com milhares de judeus.
Varios tipos de experimentos foram realizados pelos cientistas ale-
maes. Um dos médicos mais conhecidos foi Josef Mengele que utili-
zou geémeos, criangas e adultos, de forma atroz, para estudar aspectos
raciais. Outros experimentos envolviam resisténcia a baixas tempera-
turas em que muitos nao aguentavam e morriam de hipotermia. Ou-
tros eram submetidos a elevadas altitudes sem pressurizagao e tam-
bém sucumbiam aos experimentos.

Apos o término da guerra a comunidade internacional elaborou
normas para a pesquisa envolvendo seres humanos. Em 1947, o cédi-
go de Nuremberg06 foi o primeiro documento elaborado para regula-
mentar a pesquisa. Estabeleceu as seguintes regras:

"O consentimento voluntirio do ser humano é absolutamente es-
sencial. Isso significa que as pessoas que serdo submetidas ao expe-
rimento devem ser legalmente capazes de dar consentimento; essas
pessoas devem exercer o livre direito de escolha sem qualquer inter-
vencdo de elementos de forca, fraude, mentira, coacdo, asticia ou
outra forma de restri¢ao posterior; devem ter conhecimento sufici-
ente do assunto em estudo para tomarem uma decisao. Esse dltimo
aspecto exige que sejam explicados as pessoas a natureza, a duracao
e o proposito do experimento; os métodos segundo os quais serd
conduzido; as inconveniéncias e os riscos esperados; os efeitos so-
bre a saude ou sobre a pessoa do participante, que eventualmente

possam ocorrer, devido a sua participa¢ao no experimento. O dever
e a responsabilidade de garantir a qualidade do consentimento re-
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pousam sobre o pesquisador que inicia ou dirige um experimento ou
se compromete nele. Sao deveres e responsabilidades pessoais que
nao podem ser delegados a outrem impunemente.

O experimento deve ser tal que produza resultados vantajosos para a
sociedade, que nao possam ser buscados por outros métodos de es-
tudo, mas ndo podem ser feitos de maneira casuistica ou desnecessa-
riamente.

O experimento deve ser baseado em resultados de experimentacao
em animais e no conhecimento da evoluciao da doenca ou outros
problemas em estudo; dessa maneira, os resultados ja conhecidos
justificam a condi¢dao do experimento.

O experimento deve ser conduzido de maneira a evitar todo softi-
mento e danos desnecessatios, quer fisicos, quer materiais.

Niao deve ser conduzido qualquer experimento quando existirem
razdes para acreditar que pode ocorrer morte ou invalidez perma-
nente; exceto, talvez, quando o préprio médico pesquisador se sub-
meter a0 experimento.

O grau de risco aceitavel deve ser limitado pela importancia do pro-
blema que o pesquisador se propde a resolvet.

Devem ser tomados cuidados especiais para proteger o participante
do experimento de qualquer possibilidade de dano, invalidez ou morte,
mesmo que remota.

O experimento deve ser conduzido apenas por pessoas cientifica-
mente qualificadas.

O participante do experimento deve ter a liberdade de se retirar no
decorrer do experimento.

O pesquisador deve estar preparado para suspender os procedimen-
tos experimentais em qualquer estagio, se ele tiver motivos razoaveis
para acreditar que a continua¢iao do experimento provavelmente cau-

sard dano, invalidez ou morte para os participantes.”

Depois foi elaborada a Declaragao de Helsinque que ratificou o

Codigo de Nuremberg e acrescentou mais algumas premissas

regulmentando a pesquisa envolvendo seres humanos, protegendo ain-

da mais as pessoas e pacientes que patticipam de pesquisas médicas’.
No Brasil, a Resolucao 196/1996 do Conselho Nacional de Sau-

de® regulamenta a pesquisa envolvendo seres humanos. E uma resolu-
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¢ao que contempla de forma clara, a necessidade de um consentimen-
to por parte do sujeito da pesquisa que devera estar apto a tomar essa
decisdo. O sujeito da pesquisa jamais pode ser constrangido nem ex-
cluido de tratamento por nao aceitar participar de um estudo em uma
instituicao.

O pesquisador tem que obedecer a todos os protocolos para exe-
cucao do projeto, deixando bem claro para o participante quais 0s
riscos da pesquisa. O sujeito da pesquisa tem amplo acesso aos dados
do estudo em que esta participando e devera ter um canal aberto com
o Comité de Ftica em Pesquisa (CEP) para obter informacées, tirar
duvidas ou denunciar eventuais irregularidades. Os CEPs tem por
obrigacao acompanhar e fiscalizar os projetos que foram aprovados,
bem como receber relatorios de efeitos adversos e os resultados finais
da pesquisa.

Um consentimento deve ser oferecido ao paciente. Apos a leitura
do mesmo, se concordar em participar, o participante assinara o do-
cumento e ficarda com uma copia. O sujeito da pesquisa pode sair da
pesquisa a qualquer momento, sem que seu tratamento ou acompa-
nhamento sofra qualquer alteracio em fun¢ao dessa decisao. Tam-
bém tem direito a recorrer a indenizacOes por danos morais e fisicos
que porventura ocorram devido a sua participagao no estudo.

Concluindo, temos uma legislacio bem estabelecida no Brasil que
protege o sujeito participante de uma pesquisa clinica. No entanto, é
importante que a populacao participe desses CEPs. Na constitui¢ao
dos CEPs deve sempre haver advogados, filosofos e representantes
dos pacientes e ndo somente cientistas. Isto diminui a possibilidade
de existirem conflitos de interesse que influenciem na aprovagao de
projetos eticamente inaceitaveis.

Como sao realizados os estudos atualmente? Hoje, os estudos
randomizados duplos-cegos sao os principais tipos de estudos para se
decidir sobre a eficacia de uma nova medicacao ou método diagnosti-
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co. O que isso significa? Para um melhor entendimento, suponha que
uma nova droga precista ser testada no tratamento da pressao alta.
Essa droga precisa ser comparada as existentes no mercado. Inicial-
mente precisa ser testada em animais de experimentacao e se se mos-
trar tao boa ou superior as melhores existentes no mercado e com
efeitos colaterais menores ou iguais sdo entao realizados testes em
voluntaros. O estudo sé pode ser iniciado ap6s aprovagao do CEP.
A fase inicial consiste em recrutar pacientes, que geralmente sao
pacientes atendidos nos hospitais universitarios ou institui¢oes priva-
das. Os recrutados assinam um consentimento informado e entra no
estudo. Cada paciente sera sorteado para receber ou nao a nova dro-
ga. Nem paciente nem o pesquisador que administra o tratamento
sabem que medicagdo os pacientes do estudo estao tomando, nem se
medicagdo ¢ a nova ou a ja existente, por isso o estudo chama-se du-
plo cego. Mas existe um grupo de pesquisadores, "nao cegos", que
acompanham os resultados e sabem qual medicacdo cada paciente
esta recebendo, pois se porventura a medicacdo testada se mostrar
muito melhor do que a ja existente, o estudo podera ser encerrado
antes do término previsto para nao prejudicar o grupo de pacientes
que estdo tomando a medicacdo ja existente no mercado. O
estudotambém podera ser interrompido se ocorrerem eventos adver-
sos sérios com a nova droga. Os remédios sao idénticos na caixa, no
formato e no gosto para que nao possam ser identificados pelo paci-
ente ou pelo pesquisador. Isso é fundamental para diminuir as interfe-
réncias, ou seja, os vieses da pesquisa, que sao por exemplo,a maior
colaborag¢ao de um grupo que do outro, como quando o paciente
sabe que esta tomando a nova medicagdo e por isso colabora
mais,tomando-a sempre no horario, e assim por diante. Outro viés é o
de selecao, quando um pesquisador sabe que a droga testada é muito
promissora e favorece algum amigo para que entre no grupo que to-
mara a nova medicagao, por exemplo. Esses sdo os principais estudos
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que determinam a melhor conduta ou exame ou cirurgia para deter-
minada situagao. Infelizmente, boa parte do que praticamos hoje nao
sao condutas embasadas nesse tipo de estudo. E, quanto mais rara a
doenca, ¢ mais dificil, e muitas vezes ¢ até impossivel se realizar esse
tipo de estudo pelo limitado numero de casos.

Outro problema nos estudos cientificos sao as fraudes, que as ve-
zes demoram a ser descobertas. Entretanto, as fraudes que poderiam
levar a grandes problemas geralmente sao descobertas rapidamente,
pois a ciéncia se baseia na repeti¢ao, e como temos pesquisadores
distribuidos por todo o globo, quando a repeticio de determinado
experimento nao ocorre, soa o alarme e a fraude é rapidamente des-
coberta. Fraudes em estudos sem grande importancia siao frequentes,
pois os pesquisadores dependem dos seus resultados para manterem
as linhas de financiamento e este ¢ um dos principais motivos que
justificam as fraudes.

Numa pesquisa realizada nos Estados Unidos envolvendo 2.012
cientistas de 605 institui¢oes, quase 9% admitiram que testemunha-
ram algum evento fraudulento nos ultimos trés anos. Em 2005, tor-
nou-se famoso o caso do sul-coreano Hwang Woo Suk, que admitiu
ter fabricado os dados que lhe permitiram publicar que havia clonado
com sucesso células-tronco humanas. O estudo foi publicado na
prestigiada revista cientifica Science.Outro caso famoso foi o do fisi-
co Jan Hendrik Schon, que teve varios trabalhos publicados em revis-
tas prestigiadas como a Nature e a Science. Em 2002, suas fraudes
foram descobertas, ele perdeu seu doutorado e teve que fazer varias
retratagoes nas mesmas revistas em que publicou seus trabalhos frau-
dulentos9.

Os estudos com novas drogas quimioterapicas em pacientes com
cancer metastatico devem também ser avaliados com um olhar criti-
co. A luz do conhecimento atual, a maioria dos pacientes que apre-
sentam disseminacao do cancer sao incuraveis, no entanto a
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quimioterapia pode prolongar a vida de parte desses pacientes. O pro-
blema desses estudos ¢ a confusao que se faz quando se obtém resul-
tados estatisticamente significantes, porém clinicamente irrelevantes.
Explicando melhor: como o estudo as vezes envolve um grande nu-
mero de pacientes, é possivel detectar pequenas diferencas entre dois
tipos de tratamento para o cancer e essa pequena diferenca sera esta-
tisticamente significante, ou seja, 0 novo tratamento sera considerado
melhor. Porém, as vezes isso representa um ganho na quantidade de
vida de 2 a 4 semanas ou meses, mas na maioria desses estudos nao se
avalia a qualidade de vida dos pacientes. Entao, viver esses 2 a 4 meses
a mais ¢ melhor do que morrer antes? A principio qualquer um res-
ponderia sim, mas devemos lembrar que esses pacientes que recebem
a quimioterapia geralmente ficam mais tempo no hospital, recebem
mais hemotransfusao, ficam mais tempo internados na UTI, tém mais
nauses e vomitos e também tém mais infecgoes e dores. E a qualidade
de vida nesse tempo a mais (4 a 6 semanas ou meses, geralmente) nao
¢ avaliada nesses estudos de sobrevida. O tempo a mais de vida, mas
também a qualidade deste tempo a mais de vida devem ser considera-
dos quando se decide tratar um paciente com uma nova droga que
traz um ganho absoluto pequeno.

Existe uma ferramenta na internet chamada Adjuvantl Online' que
permite calcular o ganho de sobrevida a adi¢ao conseguido com a
quimioterapia para tratar determinado tipo de cancer. Por exemplo,
numa mulher de 65 anos de idade que tem um carcinoma ductal
invasivo da mama, medindo 1.5 cm, grau 1 (G1), receptor de estrogénio
(RE) positivo, receptor HER-2 negativo e com axila sem metastase, o
ganho de vida com adi¢do de quimioterapia é somente de 0,2%. A
chance de ela estar viva em 10 anos ¢ de 84.7%, o risco de morrer pelo
cancer ¢ de 2.8% e o risco de morrer por outras causas é de 12.5%. A
adicao de uma medicacao chamada tamoxifeno que ela usaria diaria-
mente durante cinco anos, na forma de comprimido, diminui o risco
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de morte em 0.8%, portanto mais do que com a quimioterapia. Entao
¢ preciso decidir se nesse caso, com tdo pouco beneficio, ¢ realmente
necessario fazer a quimioterapia e enfrentar os efeitos colaterais cau-
sados pelo tratamento.

E claro que para se decidir sobre a utilizacio ou nio da
quimioterapia existem outros fatores a ser considerados e s6 o médi-
co especialista, utilizando-se de outras ferramentas laboratoriais, como
o estudo do perfil molecular do tumor, idade da paciente e presenca
de outras doengas associadas, podera tomar a decisao final com a
anuéncia da paciente. Por outro lado, em uma paciente de 45 anos de
idade com cancer de mama, medindo 3.5 cm, indiferenciado, RE po-
sitivo e apresentando trés linfonodos metastaticos na axila, o benefi-
cio da realizag¢ao da quimioterapia ¢ de 10,6%, justificando plenamen-
te o uso da quimioterapia, mesmo com todos os seus riscos. Nessa
mesma paciente, a administracio de hormonioterapia (tamoxifeno)
traz um beneficio de 11.4%, e juntando as duas terapias, o ganho
aumentara para 19,7%. Isso altera significativamente o risco dela morrer
de cancer de mama, que é de 44.5% em 10 anos, se nenhum tratamen-
to adicional a cirurgia for realizado.

Felizmente, boa parte dos oncologistas com quem convivo sao
judiciosos na indica¢ao ou nao de quimioterapia. Atualmente, com os
perfis génicos disponiveis no mercado (Oncotype DX e Mammaprint),
sobretudo para cancer de mama, nos quais se avaliam varios genes, a
indica¢ao da quimioterapia tem sido mais precisa, evitando-se realiza-
la em pacientes que nao necessitam e indicando-a a pacientes que a
principio nao a receberiam. A limitagao da utilizacao dos perfis génicos
¢ o alto custo destes exames.

Em agosto de 2016 o resultado de um grande estudo europeu
chamado MINDACT foi publicado''. Este resultado era aguardado
ha varios anos pela comunidade médica envolvida no tratamento do
cancet, pois ja havia uma convicao, pelos resultados iniciais, que have-
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ria um beneficio fabuloso para as pacientes acometidas de cancer de
mama. Os resultados encontrados neste estudo foram fantasticos. Em
42% das pacientes a quimioterapia nao teve nenhum benefico quan-
do o perfil génico foi de baixo risco pelo Mammaprint. O Mammaprint
¢ uma analise de 70 genes relacionados ao cancer de mama e o exame
é realizado no material que foi retirado durante a bidpsia, ou seja, nao
¢ necessario nenhuma intervencao adicional sobre a paciente. Evitar
quimioterapia em cerca de 40% das pacientes que apresentam um
perfil de baixo risco é importante. A quimioterapia esta associada a
varios efeitos coletarais que interferem de forma significativa na qua-
lidade de vida da paciente. Este exame seguramente representa uma
divisor de aguas na oncologia mamaria e ja esta sendo realizado de
forma rotineira nas pacientes com indica¢ao do exame. A limita¢ao da
realizacdo do exame neste momento ¢ o custo que ainda ¢ muito ele-
vado, cerca de 14 mil reais(2016).

No site da Associacao Médica Brasileira existem varias diretrizes
ja consolidadas para muitas doengas. Vale a pena ler, especialmente se
vocé tiver uma doenca que ja tenha sua diretriz publicada, para poder
discutir a conduta com seu médico. Embora os termos sejam técni-
cos, com ajuda de um bom dicionario é possivel entender o contetdo
e com isso ter mais informagoes de fonte segura sobre a doenga espe-
cifica e o tratamento recomendado.

As pesquisas realizadas pelos paciente na internet ("consulta com
o doutor Google") sobre sintomas ou doengas trazem mais duvidas
do que certezas. Sao poucas as pessoas que sabem selecionar conteu-
dos confiaveis e como existem muitos conteudos sem credibilidade, é
muito dificil para o leigo selecionar a informagao correta. Ou seja, o
médico ainda é fundamental e indispensavel no atendimento ao paci-
ente para estabelecer o diagnostico e realizar o tratamento, seja clinico
ou cirurgico. Indico alguns sites confiaveis sobre saude que vocé pode
consultar sobre cancer: Instituto Nacional do Cancer dos Estados
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Unidos'?; Instituto Nacional do Cancer do Brasil'’; National
Comprehensive Cancer Networ'* . Nesses sites existem informagoes
voltadas aos pacientes e aos profissionais de saude que sao constante-
mente atualizados.

Quando se fala em diagnostico precoce nao se tem a dimensao
exata dos beneficios e riscos dos exames. Por exemplo, qual o benefi-
cio absoluto da utilizacdo da mamografia na diminui¢ao do risco de
morte por cancer de mamar A analise realizada pela Dra. Kerianne
Quanstrum e o Dr. Rodney Hayward', publicada na prestigiada revis-
ta New England Journal of Medicine em 2010, sobre o beneficio da
mamografia na diminuicaioda mortalidade é muito interessante. Quan-
do a midia informa que a diminui¢io do risco de mortalidade por
cancer de mama devido ao rastreamento (exames rotineiros realiza-
dos em pacientes sem sintomas para buscar diagnosticar precocemente
uma determinada doenga) é da ordem de 20 a 30%, esse dado refere-
se a valores relativos. Quando analisamos os dados absolutos ficamos
supresos porque o ganho ¢ muito menor e isso a midia médica e
jornalistica nao divulga, e até os médicos nao especialistas tem dificul-
dade em entender esses dados. A Dra. Kerianne e o Dr. Rodney calcu-
laram que para salvar uma mulher na faixa etaria de 40 a 49 anos,
precisarfamos realizar mamografias em 1.900 mulheres durante um
periodo de 11 anos. Isso geraria 2000 resultados falsos-positivos, ou
seja, mamografias suspeitas para cancer que no entanto o diagnéstico
de cancer nao foi confirmado pela bidpsia e isso gera um sofrimento
muito grande. Todavia, quando pacientes de 60 a 69 anos realizam
mamografia para diagnostico precoce do cancer de mama, para salvar
uma vida ¢ necessario realizar mamografia em 400 mulheres durante
o mesmo periodo de 11 anos e ocorrem 400 falsos-positivos, portan-
to um cenario melhor do que para as pacientes mais jovens. Por isso,
alguns pafses recomendam a realizacio da mamografia somente a par-
tir dos 50 anos de idade com a intencao de diminuir a taxa de falso-
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positivo. Na verdade, a mamogratia diminui a mortalidade, mas o gan-
ho absoluto nido ¢ uma panaceia. Apesar destas consideragcbes nao
restam duvidas de que a melhora das ferramentas terapéuticas como a
quimioterapia, hormonioterapia, drogas-alvo e radioterapia desempe-
nharam e desempenham um papel fundamental na melhora da
sobrevida de pacientes com cancer de mama.

Os valores absolutos de ganho em sobrevida ao se realizar
rastreamento para os canceres de prostata, tiredide, endométrio, ova-
rio e outros sao muitos discutiveis, pois esses incrementos sao peque-
nos. E necessaria uma educacio continuadada da comunidade médica
e dos profissionais de satde, baseada em evidéncias cientificas,para
que oentendimento dos riscos e beneficios da realizacio de exames
para rastreamento do cancer resulte em indicagoes criteriosas que
possam trazer ganhos para a populagdo como um todo e evitar softi-
mentos desnecessatios do ponto de vista fisico, psicologico e/ou fi-

@ nanceiro. @
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Como surfe o cancer de mama

O cancer ¢ uma doenca genética, ou seja, é necessario que ocorra
um defeito no DNA (acido desoxiribunocléico) que leve a célula a se
multiplicar de forma desordenada. Genético nao ¢ sinonimo de here-
ditario. Cerca de 70% dos canceres de mama sao esporadicos. Ja os
casos hereditarios representam menos de 10% dos casos de cancer de
mama. E em torno de 10-20% dos casos saio chamados de cancer
familial, que atinge varias membros de uma familia mas nao se conse-
gue caracterizar como hereditario,

O cancer esporadico é aquele em que nao se consegue caracterizar
uma transmissao dos pais para os filhos ao contrario do que ocorre
no cancer de mama hereditario onde ha uma transmissao dos genes
defeituosos dos pais para os filhos.

Nosso organismo tem dois tipos basicos de células: germinativas
e somaticas. As células germinativas sio responsaveis pela transmis-
sao da carga genética dos pais para os filhos, incluindo as doengas e
outras caracteristicas. Quando em uma familia ocorre o cancer de mama
hereditario até metade dos descendentes serao portadores das muta-
¢oes, dependendo do grau de penetrancia destas mutagdes e estes
descendentes podem desenvolver a doenca dependendo dos genes
defeituosos herdados. Como os descendentes ja nascem com estes
genes defeituosos, eles desenvolvem o cancer em uma idade mais pre-
coce, geralmente antes dos 45 anos de idade®.

Ja no cancer esporadico, como o defeito genético niao ¢ herdado,
mas adquirido ao longo da vida pela exposi¢ao a agentes mutagénicos,
o cancer costuma ocorrer em uma idade mais avancada, geralmente
apos os 45 anos de idade.

No cancer familial ocorrem varios casos em uma determinada
familia,mas nao se consegue estabelecer uma transmissao do pai para
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os filhos e nao se caracterizam os genes defeituosos com as técnicas
atualmente disponiveis. Este ¢ um campo em constante evolucao e
novas mutagoes serao identificadas. Algumas deverdo ser incluidas
nos novos painéis genéticos e poderao ser caracterizadas como pato-
logicas, aumentando o percentual de cancer hereditario.

De maneira simplificada, dentro do nucleo de nossas células exis-
tem genes que atuam protegendo-as contra mutagdes (genes
supressores tumorais) que podem danificar as células tumorais levan-
do-a a morte. Dentre estes genes o mais importante é o p53, chamado
guardido do genoma humano, ele é o soldado que protege o DNA
dos danos decorrentes das substancias que causam o cancer. Por ou-
tro lado, existe no nucleo das células os proto-oncogenes que podem
ser ativados por substancias carcinogénicas em oncogenes que sao os
genes defeituosos. Estes oncogenes determinam a formagao de pro-
tefnas alteradas que levam a uma proliferagao celular desordenada.
Estas proteinas alteradas, se nao forem anuladas, levarao a célula a se
replicar de forma descontrolada e torna-la imortal (célula maligna).
Esta célula imortal se divide e chega um momento em que comega a
produzir fatores locais que aumentam a formacao de vasos sanguine-
os e isto aumenta a quantidade de sangue que chega ao local onde
comecou o tumor. Hste fenémeno, chamado de angiogénese, consis-
te na formacio de novos vasos em torno do tumor. A medida que
aumenta a quantidade de vasos em torno destas células tumorais, elas
conseguem atingir a corrente sanguinea e se disseminam para todo o
corpo. As células neoplasicas circulantes podem se implantar em ou-
tros 6rgaos e formar novos tumores (metastases). Estas metastases
podem se desenvolver principalmente nos ossos, pulmao, figado e
cérebro. Este mecanismo ocorrera se nosso soldado (gene supressor
de tumor) nao for capaz de deter esta rebelido interna do controle
celular, ou seja, se ele estiver com defeito. No entanto, se ele estiver
ativo, ira combater esta rebelido de duas formas: consertando o defei-
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to e levando a célula a se dividir novamente de forma ordenada ou
destruindo-a, num processo chamado apoptose. A apoptose é a mor-
te celular programada pelo gene supressor de tumor (principalmente
o gene p53), impedindo o surgimento do cancer. O tempo todo nos-
sas células estio sofrendo mutagoes, porém o guardido do nosso
genoma ¢ capaz de deter a maioria destas mutacoes levando a célula a
se dividir normalmente ou, se ela continuar rebelde, destruindo-
a(apoptose).

Para as pacientes com mutagoes nestes genes que foram herdadas
dos pais (cancer hereditario), existem estratégias que podem diminuir
o risco de desenvolver a doenca, como:mudancas comportamentais,
medica¢des ou cirurgias redutoras de risco como por exemplo, as
mastectomias e as salpingooforectomias profilaticas).

Para as pacientes com mutagoes esporadicas, mudancgas
comportamentais como alimentagdo menos industrializada, pratica
regular de atividades fisicas, ndo fumar, nao ingerir bebidas alcodlicas,
e manutencao do peso sio fundamentais para diminuir os riscos.
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Cancer de mama no Brasil

Em 2016 foram diagnosticados 57.960 casos novos de cancer no
Brasil. Em 2013 ocorreram 14.388 mortes por cancer de mama, sen-
do 181 em homens'. Portanto é um problema importante de saude,
representando 28% dos canceres na mulher. No entanto a saude tem
que ser vista de forma integral, onde todos os agravos a mesma de-
vem ser conhecidas pelas pessoas para que intervengoes preventivas
possam ser assumidas por cada um. Para citar somente um exemplo, a
osteoporose que ¢ uma doenga silenciosa, mata cerca de 200mil mu-
lheres por ano no Brasil, e tem menos apelo midiatico do que o can-
cer de mama.

A incidéncia de cancer de mama no Brasil ¢ diferente entre as
regioes. Nas regides Sul e Sudeste as incidéncias sio maiores e no
Norte e Nordeste a incidéncia ¢ menor, enquanto o Centro-oeste apre-
senta uma incidéncia intermediaria'>. Em Porto Alegte, capital do Rio
Grande do Sul, a incidéncia é de 130 casos por 100mil, enquanto na
capital do estado do Acre a incidéncia é de 27 casos por 100mil'.
Porque isso ocorre? Hstas incidéncias dispares nao sao atribuidas as
diferencas genéticas entre as mulheres do Acre e do Rio Grande do
Sul e sim as diferencas no estilo de vida. Quanto mais industrializada
uma regiao, maior o risco de cancer, especialmente cancer de mama,
de endométrio, de préstata e colorretal, demonstrando de forma
inquestionavel a influéncia do consumo de produtos industrializados
na carcinogénese. Estudos epidemiolégicos tém demonstrando esta
associagao de forma muito clara. Por exemplo, quando populagdes
migram de uma regiao onde a incidéncia de determinado tipo de can-
cer ¢ baixa, para outra regido onde a incidéncia deste mesmo cancer é
maior, ja na segunda gerag¢ao, os migrantes apresentam as mesmas
taxas incidéncias de cancer, semelhante aos nativos da regiao para onde
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migraram. Isso comprova quanto o estilo de vida e o ambiente contri-
buem para o surgimento do cancer.
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Fatores de risco e prevengao do
cancer de mama

Este ¢ o capitulo mais importante deste livro, na minha opinido.
Vivemos atualmente um turbilhao de problemas da modernidade. Falta
tempo para tudo. Correria 24 horas por dia nao ¢ suficiente para re-
solver todas as demandas da agenda como: trabalhar, levar as criangas
para a escola, ajudar nas atividades complementares das criangas, cum-
prir agenda social, estar ligado ao Facebook, WhatsApp e muito mais.
Naio sobra tempo para o lazer, contemplagao, tempo para ficar so,
meditar ou simplesmente nao fazer nada. Tentar mudar o estilo de
vida é fundamental e cada um deve tentar encontrar seu proprio cami-
nho. Estamos aqui de passagem e dependendo da crenca de cada um,
a espiritualidade deve ser desenvolvida para se ter uma qualidade de
vida melhor. Conviver com nossas familias, amigos e enfrentar a vida
com serenidade é um objetivo que todos devemos almejar. Nossa
finitude e a incerteza do porvir geram uma ansiedade muito grande.
muito dificil medir e comprovar cientificamente o impacto da ansie-
dade causada pela correria do dia a dia na génese do cancer, mas sabe-
mos que nosso organismo nao foi feito para viver estressado 24 horas
por dia.

O que se pode recomendar baseado em evidéncias cientificas para
a diminuicao da incidéncia de cancer de mamar

O cancer de mama ¢ uma doenga cronica, portanto as medidas de
prevencdao devem ser tomadas desde a infancia, de preferéncia. No
entanto, se vocé nao tomou as medidas que deveriam ter sido toma-
das no passado, ainda ¢ possivel mudar de atitude e incorporar habi-
tos que diminuem ndo s6 o cancer de mama, mas todas as doencas
cronicas degenerativas como infarto do miocardio, diabetes, acidente
vascular cerebral e obesidade, dentre outras.
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Para quem nasceram com os genes relacionados ao cancer de mama
hereditario (BRCA) defeituosos, dedicaremos um capitulo especifico
sobre este tema.

Para as pessoas com risco para cancer esporadico, devemos ofere-
cer todas as estratégias relacionadas ao estilo de vida que possam di-
minuir o risco de cancer de mama.

Alimentacio e atividade fisica

O impacto de uma alimentacao adequada e atividade fisica regu-
lar estdo claramente associadas a diminuicao de incidéncia de varios
tipos de cincer, inclusive o cancer de mama. E fundamental ter uma
alimentagdo saudavel na qual se inclui ingerir cinco ou mais por¢oes
de frutas, verduras ou legumes por dia;consumir carnes brancas(peixe
e frango), cereais integrais, cha verde, curcumina, etc.

E fundamental consumir produtos organicos, sem agrotoxicos e
sempre que possivel levar frutas para o trabalho ou escola e assim
evitar o consumo de lanches industrializados como: frituras, sucos de
caixinha,sanduiches com embutidos, refrigerantes, tortas, chocolates,
biscoitos, etc.

Deve-se eliminar ou limitar severamente o consumo de acucar
refinado ou mascavo, mel, rapadura, doces, tortas, pao, massas em
geral, refrigerantes, biscoitos, etc. O acucar ¢ considerado o veneno
branco, que causa rea¢ao inflamatéria no organismo e aumenta o ris-
co de varias doencas cronicas, inclusive o cancet.

O consumo de carnes vermelhas estd associado ao aumento de
cancer de mama, intestino, prostata e outros. Quanto maior o consu-
mo de alimentos processados e embutidos, maior o risco de cancer.
Evite-os a0 maximo.

Se optar por utilizar adogantes, consuma os adogantes a base de
esteviosideo, facilmente encontrados nas farmacias e supermercados.

A atividade fisica regular compreende frequéncia de pelo menos
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cinco vezes por semana com intensidade variando de moderada a in-
tensa. Encontre tempo para fazer atividade fisica porque se vocé nao
encontrar este tempo, a doenga encontrara voce. Faca atividades que
aumentem de forma significativa sua frequéncia cardiaca (aerébica) e
musculacio, de preferéncia sob supervisio de um profissional de edu-
cagao fisica. Uma avaliacdo cardioldgica é importante em pacientes
que apresentem diabetes, pressao alta ou outras doengas, especialmente
em pessoas apos os 40-50 anos de idade. Varios estudos tém aborda-
do este tema na literatura médica. Em 2016 foi publicada uma revisao
sistematica demonstrando que pacientes que tém a alimentag¢ao sau-
davel e praticam atividade fisica regular apresentam uma diminui¢ao
da mortalidade e incidéncia global de cancer de 19 a 61%. A incidén-
cia de cancer de mama diminuiu de 19 a 60% nas pacientes que prati-
cavam atividade fisica regular e consumiam alimentos saudaveis. Isto
¢ ciéncia, nao é mito ou fic¢do, portanto utilize estas informagoes
para adotar uma alimenta¢ao saudavel e atividade fisica e assim dimi-
nuir suas chances de desenvolver cancer de mama ou outros cance-
res'®. Vi ao trabalho andando, estacione longe do trabalho e caminhe
um pouco, suba escadas, movimente-se, nao fique parada.

Reposi¢io Hormonal

Este é um tema que assusta muito as mulheres. "Doutor, eu nao
quero tomar hormonio, tenho medo de cancer "; "Doutor,tem certe-
za que posso tomar este hormonio, pois tenho um nédulo na mama";
"Doutor, minha mie teve cancer de mama, posso tomar hormonio"
sa0 questionamentos frequentes no consultério médico.

O cancer de mama é hormoénio dependente, o seu crescimento ¢é
determinado pelo estrogénio, hormonio produzido principalmente pe-
los ovarios. Qual o risco real da terapia de reposi¢ao hormonal, entao?

Na menopausa muitas mulheres apresentam sintomas que com-
prometem de forma significativa sua qualidade de vida: ondas de ca-
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lor, sudorese, insonia, irritacao, diminuicao da libido, vagina seca,
queimacao na uretra e alteragoes na pele. Além disso, comegam a per-
der gradativamente a massa 6ssea até chegar a osteoporose, que se
caracteriza por descalcificacao e fragilidade dos ossos predispondo a
fraturas,principalmente na coluna, quadril e fémur. Estas fraturas po-
dem causar complicagcdes que levam ao Obito. A osteoporose deter-
mina mais morte que o proprio cancer de mama. Estes sintomas sio
todos decorrentes da falta de estrogénio.

Existem pacientes que nao apresentam sintomas ou 0s apresen-
tam de forma leve o que nao interfere na qualidade de vida. Se a paci-
ente ¢ assintomatica nao ha indicacao para se realizar reposi¢ao
hormonal com a inten¢do de prevenir doengas cronicas, como era
preconizado antes de 2003. A menopausa da mulher brasileira ocorre
geralmente entre 48 e 52 anos e ¢ nesta época que deve ser considera-
da a terapia de reposi¢ao hormonal.

Em 2003 as coisas mudaram em relacao a reposicao hormonal no
mundo todo apos a publicacao de um grande estudo americano cha-
mado WHI (Women’s Health Initative Randomized Trial). Este estu-
do demonstrou que a reposi¢ao hormonal aumentava o risco de can-
cer de mama. As manchetes dos jornais da época destacavam que era
de 26% o aumento do risco de cancer de mama entre as pacientes que
usaram a reposi¢ao hormonal. No entanto, este numero se referia ao
aumento do risco relativo que ¢ diferente do numero absoluto de ca-
sos de cancer de mama encontrados no estudo. Entdo, o que significa
estes 26% em numeros absolutos? Significa que um caso a mais de
cancer de mama ocorreu por ano para cada mil usuarias do hormonio
em relacao as mulheres que nao usaram o hormonio, portanto um
risco absoluto pequeno. Este é o nimero que vocé deve guardar e nao
os 26%. Por causa desta dificuldade em compreender o risco absolu-
to de ocorrer cancer de mama em pacientes que fazem reposicao
hormonal, o nimero de usudrias no mundo todo diminuiu'’.
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Em 2013, uma década ap6s a publicacio inicial, o estudo foi atua-
lizado. Nesta atualizacado, ap6s 13 anos de seguimento, das pacientes
que utilizaram somente estrogénio (eram histerectomizadas), 104 de-
senvolveram cancer de mama e entre as que nao usaram o hormonio,
135 desenvolveram cancer de mama, portanto houve 31 casos a me-
nos de cancer de mama no grupo que usou O estrogenio como repo-
sicao hormonal. Também houve protecao para a doenca coronariana
(isquemia do coragdo). No grupo que usou hormonio, ocorreram 204
casos contra 222 casos ocorridos no grupo que nao usou o hormonio,
portanto 18 casos a menos ocorreram nas pacientes que usaram o
hormonio. Neste estudo foram incluidas 10.739 mulheres. O mais
importante ¢ que a mortalidade por todas as causas foi igual nos dois
grupos, ou seja, a utilizagio do hormonio nao aumentou o risco de
morte. Portanto, nas pacientes que receberam estrogénio e que ja ha-
viam sido histerectomizadas, o risco de cancer de mama e doenca

@ coronariana foi menor, ou seja, houve prote¢ao, embora nao tenha @
havido diminuicao da mortalidade geral. Baseado nestes dados, a re-
posicao estrogénica pode e deve ser realizada na paciente que apre-
senta sintomas menopausais.

Por outro lado, as mulheres que tinham ttero e tomaram estrogenio
e progesterona (8.506 mulheres) apresentaram mais cancer de mama
e doenga coronariana do que as mulheres que nao receberam hormonio
(8.102 mulheres). E quais foram estes valores absolutos? Entre as pa-
cientes que usaram hormonio, houve 40 casos a mais de cancer de
mama (196 versus 156) e 51 casos a mais de doenca coronariana (206
versus 155) num periodo de 13 anos. Repare-se que o numero absolu-
to ¢ pequeno se levarmos em conta que participaram do estudo 16.608
mulheres. Estes sao os numeros que vocé deve guardar quando pen-
sar em reposicao hormonall8 e decidir se quer ou nao fazer reposicao
hormonal.

Em 2015, uma revisao sistematica de todos os estudos publicados
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sobre reposi¢ao hormonal nio demonstrou aumento de mortalidade
por cancer, doenga cardiovascular ou derrame cerebral nas pacientes
que fizeram reposi¢ao hormonal. Mais um estudo que corrobora os
dados do WHI".

Atualmente recomendo a reposi¢ao hormonal se a paciente apre-
sentar sintomas da menopausa que interfiram na sua qualidade de vida,
sempre pesando riscos e beneficios. A manutencdo deve ser continu-
ada enquanto durarem os sintomas. E encorajo todas a adotarem um
estilo de vida saudavel (alimentacio, atividade fisica, lazer e cultivo de
bons relacionamentos) para terem mais qualidade de vida.

E para pacientes que apresentam mutacao do BRCA e se subme-
teram a salpingooforectomia profilatica é seguro oferecer reposicao
hormonal para controle dos sintomas da menopausa? Geralmente a
retirada dos ovarios nestas pacientes ¢ indicada por volta dos 40 anos
O que acarreta sintomas importantes decorrentes da menopausa ci-
rargica, pois quando os ovarios sdo retirados cirurgicamente ocorre
uma queda abrupta do nivel de estrogénio causando fogachos, sudorese,
queda da libido, perda da massa 0ssea,vagina seca, dor durante a rela-
¢ao sexual, insonia, depressao e outros sintomas que comprometem a
qualidade de vida de forma significativa. Em uma revisao recente de
todos os estudos publicados parece que nao ha um aumento significa-
tivo no numero de casos de cancer nestas pacientes, devendo-se dis-
cutir com elas os riscos e beneficios da reposicio hormonal®.

Nas pacientes que ja tiveram cancer de mama a reposi¢ao hormonal
¢ contraindicada. Para o controle dos sintomas vaginais podem ser
utilizados pomadas e hidratantes sem hormonio. O promestrieno é
um hormoénio usado localmente na vagina e na vulva,tem pouca ab-
sor¢ao sistémica e pode ser utilizado para controle de sintomas gra-
ves, apos uma conversa franca com a paciente sobre os riscos e bene-
ficios, embora a bula contraindique. As vezes a qualidade de vida esta
tao comprometida que a utilizagao de estrogénio local ¢ a unica solu-
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¢ao. As evidéncias sobre a seguranca do promestrieno em pacientes
com cancer de mama sao poucas, no entanto parece nao afetar a reci-
diva da doenca. Atualmente recomendamos usar a menor dose efetiva
possivel no controle dos sintomas e pelo menor tempo possivel”1.

Acompanho uma senhora menopausada tratada de cancer de mama
ha sete anos que apresenta sintomas vaginais intensos que nao melho-
raram com terapéutica local, ela entdo utiliza hormoénio oral quando
os sintomas pioram muito. Ela ndo conseguia dormir com ardéncia e
queimagao na vagina dia e noite e pediu que eu indicasse um hormonio,
pois daquela maneira nao tinha mais motivos para viver. Ela esta mui-
to bem e sem evidéncia de doenca em atividade, mas seu caso ¢é exce-
cao. Ela tem consciéncia que as evidéncias disponiveis no momento
mostram que a reposi¢cao hormonal aumenta o risco de recidiva de
cancer de mama®.

Etilismo

O consumo de alcool esta associado ao aumento de varios tipos
de cancer, incluindo cancer de mama. Muitos estudos tém demons-
trado isso. Uma meta-analise encontrou um aumento de 28% do risco
de cancer de mama entre as usuarias de alcool. Quanto maior o con-
sumo de 4lcool, maior o risco®.

Um estudo que incluiu 21.149 mulheres encontrou que o alto
consumo de vinho aumentou em 36% a incidéncia de cancer de
mama, no entanto o consumo de 5g/dia de dlcool do vinho teve um
efeito protetor na incidéncia de cancer de mama. Isso corresponde
a uma taca por dia*’. Concluindo, devemos evitar o consumo de
alcool, porém quem decidir beber, deve tomar no maximo uma taga
de vinho tinto ao dia, que ¢é rico em resveratrol, pois além deste
efeito protetor contra o cancer também protege o coragao. O vinho
deve ser tinto seco, os vinhos suaves nao apresentam este beneficio

25, 26, 27.
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Tabagismo

A associa¢do entre tabagismo ativo e cancer de mama nao esta
totalmente esclarecida, no entanto as evidéncias apontam para um
aumento na incidéncia de cancer de mama nas fumantes passivas.

No tabaco existem mais de 7000 substancias toxicas, destas 69 sao
carcinogenicas, ou seja, induzem a formagao de cancer e 20 induzem
ao desenvolvimento do cancer de mama.

Na China, em 2005 o tabaco provocou 700.000 mortes em fu-
mantes ativos e em 2002 provocou 100.000 mortes em fumantes pas-
sivos. Em 2014 pesquisadores chineses publicaram um grande estudo
mostrando que o tabagismo passivo estava associado ao aumento da
incidéncia do cancer de mama e recomendaram que as chinesas evi-
tassem o tabagismo passivo e ativo®®.

O tabaco aumenta o risco de varios canceres: pulmao, faringe,
laringe, esofago, pancreas, bexiga e colo do utero. E sabido que so-
mente cerca de 30% das pessoas que fumam conseguem parar mes-
mo com a ajuda de um profissional de saude. Em virtude desta baixa
taxa de cessacao do tabaco entre os fumantes, ¢ fundamental que as
autoridades de saude e educagao implementem programas efetivos
no ensino fundamental, médio e nas universidades alertando aos jo-
vens para os maleficios do tabaco.

No Brasil 80% das pessoas comecam a fumar por volta dos 18
anos de idade. Com o aumento dos impostos e leis de restricio ao
fumo em espagos publicos e ambientes fechados, em 2015 se demons-
trou que houve diminui¢ao em 30.7% dos fumantes no Brasil num
periodo de nove anos, porém neste mesmo ano, 10.8% dos brasileiros
ainda fumavam®.

Na rede de atengao basica do SUS existem servigos formados por
equipes multidisciplinares voltados para cessacao do tabagismo e tem
contribuido para diminuir o nimero de fumantes.

Se vocé fuma, procure ajuda de uma equipe de saide, pois sua
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vida vai melhorar em qualidade e quantidade. Frequentemente ougo
comentarem que determinada pessoa nao deixa de fumar porque é
fraca, ndo tem determinagao, mas o que existe ¢ uma dependéncia
fisica e quimica ao tabaco, portanto se é o seu caso, nao tenha vergo-
nha em procurar ajuda, pois existem medicacoes e reposi¢ao de nico-
tina que podem ajuda-lo. Lembre-se de que o tabaco nao causa so-
mente cancer, causa também uma série de outras doengas graves como
a doenca pulmonar obstrutiva cronica, que pode levar a uma morte
sofrida com falta de ar,infarto agudo do miocardio, obliteracio dos
vasos dos membros inferiores (levando a amputa¢ao de pé ou perna),
além do mau halito causado pelo tabaco.

Soja

Paciente com diagnéstico de cancer de mama pode ingerir subs-
tancias derivadas da soja?

Os derivados da soja, sobretudo isoflavonas, tém sido
contraindicadas para pacientes com cancer de mama por alguns pro-
fissionais de saude, no entanto nao existem evidéncias cientificas
para este temor. Esta recomendacao é baseada em estudos experi-
mentais envolvendo mulheres com cancer de mama, mas que ainda
nio foram confirmados™. Até existem estudos que demonstram um
efeito protetor da soja. Num desses estudos, realizado nos Estados
Unidos e China e que incluiu mais de 11.000 pacientes com cancer
de mama, o consumo de derivados da soja esteve associado a melho-
ra da sobrevida e diminuicao da recidiva do cancer. Estudos asiaticos
também tém demonstrando a reducao do risco de cancer de mama
em torno de 30% em pacientes com alto consumo de derivados da
soja, sobretudo se o consumo foi iniciado na infancia ou na adoles-
céncia.

Portanto, a luz do conhecimento atual nao ha contraindicacao ao
consumo de derivados soja por pacientes com cancer de mama. En-
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tretanto, esta falta de evidéncia pode ser decorrente de falhas
metodoldgicas nos estudos disponiveis31.

Eu consumo produtos da soja, porém se surgirem evidéncias que
mostrem o contrario, com certeza deixarei de consumit. Estas incet-
tezas fazem parte da evolugdo do conhecimento cientifico, temos
que escolher uma opg¢ao. Todos conhecemos a histéria do ovo, no
passado foi massacrado por ser responsavel pelo aumento do colesterol
e atualmente tem sido recomendado o seu consumo.

Vitamina D e o Sol

A deficiéncia de vitamina D (na verdade ¢ um hormoénio e nao
vitamina) é uma realidade em praticamente todo o mundo, mesmo
em paises em que o sol brilha o0 ano todo como no Brasil.

Com as campanhas contra a exposi¢ao solar e a mudanca da po-
pulagdo para areas urbanas, as pessoas estio se expondo cada vez

@ menos ao sol. A exposi¢ao solar entre 10 e 15 horas é a principal @
determinante da produgao de vitamina D nos seres humanos. No ge-
ral é necessaria uma exposi¢ao de 10 a 15 minutos para a maioria das
pessoas, trés vezes por semana, sendo recomendado o uso de prote-
tor solar (contra UVA e UVB) na face. A exposi¢ao deve incluir o
tronco e os membros.

Vale lembrar que a exposi¢ao ao sol através do vidro do carro nao
produz vitamina D. Dependendo do tipo de pele e da sensibilidade
dela, a exposicao solar pode requerer um tempo maior ou menot,
discuta com seu médico. Esta exposicao solar provavelmente tem
pouco ou nenhum impacto sobre o cancer de pele mais letal, que ¢ o
melanoma. No entanto, a exposi¢ao deve ser moderada, que cause um
rosado na pele, mas que nao cause queimadura. Apds ter tomado seu
banho de sol,se deseja continuar com atividades ao ar livre, vocé deve
aplicar o protetor solar. Pense seriamente sobre a importancia da vita-
mina D, pois varios estudos tém mostrado que a deficiéncia de vitami-
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na D aumenta o risco de osteoporose, diabetes, hipertensao arterial,
dores Osseas (osteomalacia), doeng¢as autoimunes, enxaquecas,
psoriase,esclerose multipla,desordem afetiva sazonal e cancer.

Embora as pesquisas continuem em andamento com grande nu-
mero de publicagcdes a cada mes, é evidente que uma postura pro-
ativa deve ser adotada por todos. A vitamina D pode ser obtida de
forma gratuita pela exposicao solar. A deficiéncia de vitamina D tem
sido observada em criangas, jovens, adultos e idosos. Portanto deve-
mos estimular a exposicao solar adequada e com moderagao.

Especificamente em relagdo ao cancer de mama, um estudo que
avaliou todas as publicagoes acerca do tema encontrou que um alto
nivel de vitamina D em pacientes com cancer de mama diminuiu a
mortalidade global em 39% e diminui a mortalidade especifica por
cancer de mama em 42%. Neste estudo o alto nivel de vitamina D nio
diminuiu a incidéncia do cancer de mama®.

As pacientes com cancer de mama indico a dosagem da vitamina D e,
se estiver anormal, comego a reposi¢ao. Se elas nao se expuserem ao sol,
mantenho a reposicao por toda a vida. E importante manter a reposicao
por tempo indeterminado. O que observo na pratica é que muitas pacien-
tes deixam de tomar a medicagao e também ndo se expoem ao sol.

Para as pacientes que nao tém cancer de mama recomendo a repo-
sicao de vitamina D, se ela ndao se expdoe ao sol, e faco a dosagem para
avaliar se a dose esta adequada. Nao ha necessidade de dosagem da
vitamina D em curtos periodos de tempo, geralmente tenho solicita-
do uma ou duas dosagens em dois anos e depois mantenho a reposi-
¢ao por tempo indeterminado.

A discussio cientifica sobre a dosagem e reposi¢ao hormonal ¢é
acalorada entre os defensores e os detratores. As evidéncias mostram
que ¢ uma ferramenta a mais para se promover saude, mas o mais
importante ¢ mudarmos a cultura antissolar que foi implantada nestes
ultimos 40 anos. O sol esta af gratuitamente, vamos aproveita-lo.

37

‘ LIVRO CANCER DE MAMA.pmd 37 $ 19/06/2017, 16:15



iR "NEEN ks [T 1T ||

Sutid com aro

As pacientes com frequéncia perguntam sobre o risco que o sutid
com aro representa para o aumento da incidéncia do cancer de mama.
Nio ha evidéncias cientificas desta associacdao, portanto nao tem
contraindicac¢ao a utilizacao de sutia com aro em relacao ao risco de
aumento do cancer de mama.

Desodorante e antitranspirante

Niao existem evidéncias deque o uso de desodorante ou
antitranspirante contendo aluminio ou nao,aumente o risco de cancer
de mama. A pele pode absorver substancias que entram em contato
com ela, inclusive varios medicamentos sao administrados aplicando-se
na pele, ¢ a via de administracdo transdérmica. Elas sao absorvidas e
causam seus efeitos na corrente sanguinea e 6rgaos especificos. O
estradiol, que ¢é utilizado para reposicio hormonal em pacientes na
menopausa, ¢ uma destas substancias que pode ser administrada na pele.

A ocorréncia de cancer de mama principalmente no quadrante
superior externo da mama ocorre porque esta é a parte da mama que
mais tem tecido mamario e nao pelo uso de desodorante.

Inclusive o uso de desodorante contendo aluminio ou ndo pode
ser feito durante a realizagdo de radioterapia para cancer de mama,
pois um estudo randomizado controlado nao demonstrou aumento
da toxicidade na pele em pacientes que utilizaram desodorante duran-

te a realizacdo da radioterapia™* .

Risco da radiagio durante a mamografia

Nio existe evidéncia cientifica de que a irradiagao utilizada duran-
te a realizagdo da mamografia aumente o risco de cancer de mama,
pulmaio ou tiroide. Inclusive ndo ha recomendagao do Colégio Brasi-
leiro de Radiologia para utilizagdo de protetor da tiroide durante a
realizacao da mamografia™.
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Anticocepcional oral

O uso de anticoncepcional oral(ACO) aumenta pouco o risco de can-
cer de mama, por outro lado diminui o risco de cancer colorretal, do
endométrio e do ovario. A decisio de tomar ou nido anticoncepcional
deve ter a participacio da mulher, pois o ACO aumenta também o
risco de trombose,problemas hepaticos e aumento do peso da paci-
ente, embora os ACO de dltima geracao tenham minimizado estes
efeitos colaterais™.

No entanto, um outro estudo mostrou que a mortalidade por
cancer nio foi alterada pelo uso de anticoncepcional oral®.

Mesmo em pacientes com alto risco para o desenvolvimento de
cancer de mama e de ovario, como as pacientes com o gene BRCA
mutado e com historia familiar, uma meta-analise publicada em uma
das revistas de cancer mais importantes do mundo nao demonstrou
um aumento no risco de cancer de mama e de ovario naquelas que

usaram anticoncepcional oral®®.

DIU de levonorgestrel MIRENA®)

O uso do DIU de Levonorgestrel esta indicado principalmente
para anticoncep¢ao, sangramento uterino anormal e endometriose.
Também tem sido utilizado em pacientes com cancer de mama
para tentar controlar as alteracoes endometriais decorrentes do uso
de Tamoxifeno. Alguns estudos tém demonstrado que o
Levonorgestrel pode ser absorvido pela circulagiao sistémica e au-
mentar o risco de cancer de mama. Um grande estudo finlandeés
publicado em 2016 encontrou um aumento na incidéncia de can-
cer de mama nas usuarias deste tipo de DIU. O risco foi maior nas
mulheres que colocaram um DIU por mais de uma vez. Embora
este estudo seja retrospectivo e tenha todos os vieses deste tipo de
pesquisa, ele deve ser considerado e esta informacao deve ser re-
passada para as pacientes’
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Casos na familia

Pacientes que tém casos de cancer de mama na familia apresentam
um maior risco de desenvolvé-lo. Apés uma avaliagao de todos os
casos, podemos decidir sobre a necessidade de testes genéticos apos
uma consulta com um geneticista. Os casos que mais preocupam sao
0s que ocorrem em pacientes jovens, tumores bilaterais, cancer de
ovario e cancer de mama em homens. Quando ocorrem muitos casos
em uma mesma familia uma avaliacao detalhada tem que ser realizada
e testes genéticos devem ser considerados a depender dos tipos de
cancer que ocorreram.

Hiperplasia atipica

A hiperplasia atipica ¢ uma alteracao nas células que leva a um
aumento do risco de cancer de mama. O diagnéstico geralmente ¢é
realizado ap6s uma bidpsia ou cirurgia para retirar alguma alteracdo
da com mama suspeita de cancer nos exames de imagem. Apos este
diagnostico, esta indicado o uso de Tamoxifeno por cinco anos, apos
a avaliacao dos riscos e beneficios e se nao houver contraindicacao
pata esta medicacao™.

Carcinoma lobular in situ

E considerado um marcador que aumenta o risco de cancer de
mama a longo prazo. Nao ha indicagao para radioterapia e o uso de
Tamoxifeno deve ser discutido com a paciente™.
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Como se realiza o diagnostico precoce
A
do cancer de mama

O principal exame para o di-
agnoéstico do cancer de mama
inicial ¢ a mamografia. Embora
seja um exame que incomoda a
maioria das pacientes, ndo exis-
te ainda um exame que o subs-
titua. A ultrassonografia que é
um exame complementar a
mamografia é realizada princi-
palmente para tiratr duvidas. Por  Aleséo tipica de cancer na mamografia aparece como

um nodulo com aumento de densidade( mais branco)

exemplo quando se detecta um e limites imprecisos. A mamografia é o exame mais
? importante para o diagndstico precoce do cancer, an-

nédulo na mamograﬁa, ﬁs vezes tes qu_e sej,a [_)ercebido pela? p'acit'ante'e pelo méd.ico.
. Este diagnostico precoce diminui o risco de realizar

nao é pOSSiVCl dizer se 0 nddu- mastectomia e quimioterapia.

lo ¢ solido ou cistico (liquido),

nestes casos a ultrassonografia diferencia com facilidade e deve ser

realizada. Outra indicac¢do da ultrassonografia é no caso nédulos pal-

paveis em paciente jovens para caracteriza-los e classifica-los de acor-

do com o sistema BI RADS.

Existe muita polémica sobre a indicagao da mamografia, discute-
se em qual a idade se deve comecar a fazé-la, com que frequéncia deve
ser realizada e em que idade deve-se deixar de fazé-la. O Ministério da
Sadde do Brasil recomenda que seja realizada a cada dois anos a partir
dos 50 anos, até os 69 anos de idade. Ja a Sociedade Brasileira de
Mastologia (SBM) recomenda que seja realizada anualmente a partir
dos 40 anos e mantida até a idade em que a paciente esteja bem, sem
limite de idade cronoldgica. Para uma paciente de 75 anos de idade,
por exemplo, que esteja com boa saide e nao tenha outras doengas, a

41

‘ LIVRO CANCER DE MAMA.pmd 41 $ 19/06/2017, 16:15




iR "NEEN ks [T 1T ||

SBM recomenda que ela continue a ser rastreada para cancer de mama
(realizar mamografia mesmo sem apresentar sintomas). Quando se
estima que a estimativa de vida que a paciente tem pela frente é de
menos cinco anos, deve-se parar o rastreamento (nao realizar mais a
mamografia).Ou seja, apos os 70 anos de idade deve-se individualizar
a indica¢dao da realizacdo anual da mamografia em mulheres
assintomaticas quanto as mamas.

E importante compreender e aceitar que todos os exames apre-
sentam limitagdo, e com a mamografia nao é diferente. A principal
dificuldade da mamografia em encontrar o cancer em fase inicial ocorre
em pacientes que apresentam a mama muito densa. A medida que
aumenta a idade da mulher, principalmente ap6s os 40 anos de idade,
a mama comeca a set substituida por gordura. E por isso que a mama
fica mais "pendente". Outro fator que contribui para esta substitui¢ao
do tecido mamario por gordura é o fato de a mulher ter tido filhos e
amamentado. Quanto maior a quantidade desse tecido glandular ("ma-
mas densas"), maior o risco de cancer. A dificuldade da mamografia
em diagnosticar um tumor na mama densa é porque ela nio consegue
visualizar as alteragoes precoces do cancer, pois a mamografia fica
praticamente toda "branca". Nesses casos de mamas densas, a
mamografia pode nao diagnosticar o cancer de mama em até 10-15%
dos casos, mas isso ndo é motivo para panico nem para nao fazer o
exame. B por isso que é fundamental que o exame das mamas seja
feito pelo médico capacitado para isso, pois diante de uma mamografia
normal, mas com alguma anormalidade no exame fisico realizado pelo
proprio médico, o mesmo fard o procedimento mais adequado, que
nestes casos pode incluir a realizagio de uma bidpsia ou de outros
exames complementares.

A maioria dos estudos demonstra uma reducao do risco de morte
por cancer de mama da ordem de 30% nas mulheres que realizam
mamografia anualmente apos os 50 anos de idade. Nas mulheres que
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realizam a mamografia a partir dos 40 anos a diminui¢ao do risco de
morte por cancer de mama ¢ em torno de 10-15% .

No entanto, mesmo com o avango da mamografia digital, que ¢é
melhor que a mamografia convencional (analégica), principalmente
para as pacientes com mamas densas, ¢ necessaria a realizacao de cet-
ca de 20 mil mamogratfias em 1.900 mulheres com idade entre 40-49
anos, durante um periodo de onze anos, para prevenir uma morte por
cancer de mama. Nessa faixa etaria e nesse periodo, sao realizadas
cerca de 2 mil biépsias de mama por achados suspeitos que nao sao
cancer no resultado final do exame histolégico . Esses exames tam-
bém geraram desconforto fisico e psicologico desnecessario nas 1.999
mulheres que tiveram resultados negativos, embora tenham desco-
berto, tratado e prevenido uma morte. Quando a mamografia é reali-
zada em mulheres dos 50 aos 69 anos de idade, para prevenir uma
morte por cancer de mama em um periodo de treze anos, é necessario

@ realizar 5 mil mamografias em 400 mulheres, gerando 400 biopsias @
desnecessarias, mas nesta faixa etaria foi nimero muito menor do que
nas mulheres abaixo de 50 anos de idade'* .

Apesar das dificuldades inerentes ao método, a mamografia é o
melhor método de rastreamento disponivel no momento. Outros
métodos estao sendo desenvolvidos, como a tomossintese, mas ainda
nao foram validados cientificamente em grandes estudos.

O diagnésitico precoce do cancer de mama também gera trata-
mentos desnecessarios, ou seja, seriam tumores indolentes que nao
evoluiriam e nao levariam a paciente ao 6bito se nao fossem tratados.
Este tema é muito polémico,por exemplo um dos questionamento ¢é
qual seria as paciente com cancer de mama que precisariam ser trata-
dos? Nao existe uma resposta definitiva, mas existe sim excesso de
diagnostico(overdiagnosis) e a ciéncia provavelmente ira responder
esta pergunta em pouco tempo.

Naio temos hoje como prever que cancer tera uma evolugao lenta
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ou agressiva, por isso temos que tratar todas as pacientes que rece-
bem um diagnéstico de cancer de mama. . importante que vocé saiba
dessas informagdes. A mamografia diminui a mortalidade por cancer
de mama, mas traz sofrimentos para as mulheres que nunca precisari-
am ser tratadas. E o preco a ser pago pela nossa ignorancia cientifica
neste inicio de século 21. A mamografia nio é um exame perfeito, e
cabe a paciente decidir se quer realiza-la ou ndo, por isso nao deve ser
imposta como uma obrigac¢ao. O ideal ¢ que todas as mulheres discu-
tam riscos e beneficios com seus médicos e tomem uma decisao cons-
ciente, para diminuir sua ansiedade e sofrimento.

E necessario que entendamos que todos os métodos disponiveis
de diagnéstico apresentam falhas, pois sao inerentes a esse tipo de
tecnologia e também ha erros de interpretagdo (nao intencionais) pelo
médico. Ao analisar uma mamografia, o médico devera estar em um
ambiente confortavel, ter um exame de qualidade, fazer as
complementacdes que se fagam necessarias, ter as mamografias ante-
riormente realizadas pela paciente para comparacao, tudo isso para
minimizar as possibilidades de erro. Para minimizar esses "erros", é
fundamental uma avaliagdo criteriosa por parte do especialista. Por
isso é fundamental guardar as radiografias da mama e nao somente os
laudos, pois esse simples ato pode evitar biopsias desnecessarias ou
diminuir o risco de nao detec¢ao de um tumor em fase inicial.

Ja presenciei varias mulheres argumentarem que nao levam os fil-
mes anteiores ou mudam de clinica para realizagao do exame no ano
seguinte para certificar-se de que a clinica estava correta ou nao na
realiza¢ao do exame e emissdao do laudo da mamografia. Essa conduta
deve ser desaconselhada para que possamos melhorar as chances de
diagnoéstico precoce e diminuir procedimentos desnecessarios como
bibpsias.

A comparagao dos exames facilita o acompanhamento da substi-
tuicao do tecido glandular da mama por gordura. Quando essa substi-
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tuicao vai ocorrendo com o aumento da idade da mulher, pequenas
areas de tecido glandular podem simular tumor, e a comparagao com
o filme da mamografia anterior, na maioria das vezes, ¢ esclarecedora,
evitando-se bidpsias desnecessarias. A seguranca da mamografia ja
esta bem estabelecida na literatura médica em relagao a quantidade de
irradiacdo que a paciente recebe, ndo aumentando o risco de cancer
pela irradia¢ao liberada durante a realizacao da mamografia.Boatos
que circulam na internet nao tém respaldo cientifico quanto ao au-
mento do risco de cancer de tiroide, por isso a Sociedade Brasileira de
Radiologia nao recomenda o uso de protetor para tiroide durante a
realizacio da masmogtrafia®'.

Atualmente no Brasil, utilizamos um sistema para classificacdo final
dos laudos mamograficos chamado BIRADS (do inglés: Breast
Imaging Reporting and DataSystem). Essa classificacio é obtida atra-
vés da analise das caracteristicas da mama e das lesGes encontradas
na mamogtrafia e também na US quando necessaria, que orientam o
médico a tomar a melhor decisdo para cada paciente. O BIRADS
tem algumas vantagens, como sistematizar os laudos e, com isso,
facilitar comparagdes entre servicos médicos diferentes. No entanto,
como todo método, esta sujeito a erros de interpretagao, pois depen-
de de um ser humano (falivel por natureza) para emitir os laudos.
Hsses erros podem ocorrer desde a intepretacdo, qualidade do exa-
me, digitacdo e comparagao ou NA0 comMparagao com exames anteri-
ores. Existem estudos que mostram que a taxa de concordancia para
determinados laudos de mamografia é vatiavel, dependendo de di-
versos fatores. Essa taxa de concordancia pode aumentar quando os
exames sio realizados e interpretados por especialistas em estudo
das doencas das mamas.

Para diminuir a possibilidade de se deixar passar uma lesao que pode
ser um cancer, ¢ recomendavel que toda mamografia deva ser inter-
pretada por dois médicos e, em caso de discordancia, os dois devem
ver o exame juntos e emitir um laudo final.

Um estudo realizado na Espanha envolvendo 21 médicos radiolo-
gistas especialistas em mama observou que a taxa de concordandia
na emissao dos laudos de mamografia foi apenas "moderada" quan-
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do realizados por diferentes radiologistas. O estudo consistiu na ava-
liagao de 100 mamografias em tempos diferentes, com intervalo de
seis meses entre a observagao inicial e a final, diminuindo a possibi-
lidade de 0 médico lembrar o laudo anterior. Concluiram os autores
que é necessario continuar qualificando os médicos envolvidos no
diagnéstico do cancer de mama42. F. fundamental que todas as mu-
lheres guardem os filmes das mamografias anteriores. Essa informa-
¢ao deve ser passada para toda a familia, pois com frequéncia ouvi-
mos no consultério: "Doutot, minha filha fez uma limpeza em casa
e jogou todos os exames velhos no lixo!" ou "Doutot, me mudei e
perdi minhas mamografias!", guarda-las ¢ importantissimo. Inclusi-
ve utilize isso para selecionar a clinica onde vocé faz os exames e o
médico que a atende. Se nio forem solicitados os exames anteriores,
fuja dessa clinica, pois a comparacio ¢ fundamental. Uma excecio a
essa regra ¢ se a clinica de imagem ja possui os filmes anteriores
armazenados digitalmente, neste caso torna-se desnecessario levar
os filmes anteriores. A mesma regra vale para os médicos. Hoje ain-
da, a maioria dos mastologistas ndo tém acesso on line a essas ima-
@ gens anteriores. Portanto, é fundamental levar a mamografia anteti- @

or, nao somente o laudo, e sim os filmes (radiografias). E por que
guardar a mamografia anterior ¢ tio importante? A medida que a
mulher envelhece, a glindula mamaria (tecido mamario) é susbstituida
por gordura, o que deixa as mamas mais flacidas. A velocidade dessa
substituicdo ¢ muito individual e dependera de alguns fatores como
ter tido ou ndo filhos, ter amamentado ou ndo e também da genética.
A medida que essa substitui¢ao por gordura ocorre, ilhas de tecido
mamario podem simular tumores, o que chamamos de densidade
assimétrica, e uma comparacdo com o exame anterior é fundamental
para dirimir essas davidas. Isso evita biopsias e exames desnecessari-
0s.

A classificagio atual demarca as seguintes categorias de BIRADS: 0
quando um exame adicional é necessario, geralmente US; I quando é
normal; II quando ¢ benigno; 111 quando é provavelmente benigno,
risco de cancer menos de 2%; IV (IVA,IVB,IVC) quando o risco de
cancer varia de 5 a 95%; V quando o risco de cancer é maior que
95%; VI quando ja se tem um diagnoéstico de cancer contfirmado por
biépsia. Quando se tem por exemplo uma mamografia com CLAS-
SE. O, ver o exame anterior é fundamental. Se tivermos os filmes da
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mamografia anterior, na maioria dos casos nao serd necessario ne-
nhum exame adicional, poupando tempo, dinheiro e aborrecimen-
tos desnecessarios para a paciente. Quando o diagnostico é de uma
lesdo classe 111, o risco de cancer é em torno de 2%, e a recomenda-
¢do atual é repetir o exame apos seis meses e reavaliar. Por que nao
fazer logo uma bidpsia nesses casos? Porque terfamos que realizar
98 bidpsias para beneficiar duas pacientes. Mas vocé pode dizer: "Mas
essas duas pacientes sdo seres humanos que também merecem res-
peito e um diagnéstico precoce”. B verdade, entretanto nio existem
estudos provando que essa demora de 4 a 6 meses até que se faga o
novo exame de controle determine uma piora na sobrevida das paci-
entes. E, mais ainda, essas 98% fariam uma biépsia desnecessaria,
que geralmente é dolorosa e consome tempo e dinheiro. Mas os de-
fensores poderiam argumentar que nesses casos poderia ser realiza-
da somente uma aspira¢ao com agulha fina, que retira somente célu-
las, a0 invés de um pedaco da lesao (bidpsia de fragmento), pois essa
puncido ¢é mais simples que a biopsia, mas mesmo assim, também
farfamos muitos procedimentos desnecessarios com seus riscos ine-

rentes.

Naio existe, portanto, motivo para panico diante de um laudo de
mamografia classe III. Para as lesoes classe IVa, o risco de cancer
também ¢ baixo, ¢ inferior a 10%,. Na minha pratica, um percentual
significativo dessas lesdoes BIRADS IVa ja estava presente na
mamografia anterior e, na verdade, tratava-se de uma lesio BI-RADS
I11, portanto apenas com indicacao de seguimento. Mais uma vez ¢é
importante guardar os filmes das mamografias anteriores.

Para as lesbes corretamente classificadas com IVb, IVc e V, a bidpsia
se impode, pois nesses casos o risco de cancer € alto. Para diminuir o
sofrimento dessas mulheres, ¢ uma boa conduta ter um acesso direto
ao patologista e, assim que sair o resultado, ligar para as pacientes
informando o resultado, pois retirara um peso de seus ombros, uma
vez que sofrem terrivelmente até receberem o resultado definitvo.
Também costumo prescrever, nesses dois a trés dias até o resultado
da bidpsia, um ansiolitico, pois um percentual significativo dessas
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mulheres nao consegue ter um sono adequado, além de ficarem muito
ansiosas. Nao se admite em pleno século 21 que o resultado de uma
biopsia demore um més para ser liberado, como ocorre frequente-
mente no servico publico brasileiro.

48

‘ LIVRO CANCER DE MAMA.pmd 48 $ 19/06/2017, 16:15



Cancer de mama in situ

O carcinoma 7 szt# da mama
¢ definido quando as células
tumorais nao invadiram a mem-
brana basal. A membrana basal
representa uma barreira para a
disseminacao das células cance-
rosas. Quando ocorre invasao
desta membrana o carcinoma é

chamado de invasivo, e aumenta Mamografia demonstrando microcalcifica-

¢Oes agrupadas, na biopsia carcinoma in
situ. Chance de cura superior a 90%.
rem para o corpo, o que leva a Como estas lesGes sdo muito pequenas

N , para podemos retira-las durante a cirur-
formacao de metastases. No car-  gia é necessario realizar uma marcacio
do local das mesmas através da mamo-
grafia antes da cirurgia.

o risco das células se dissemina-

@ cinoma 77 sit# 0 tumor nao se dis-
semina, portanto nao forma
metastase. Existem dois tipos de carcinoma 7z sitr, um chamado ductal
(CDIS) e o outro lobular (CLIS).

O carcinoma lobular in situ é considerado um marcador de risco
para o desenvolvimento de carcinoma invasivo. Quando este é o
diagnosticoa conduta ¢ um acompanhamento com maior frequéncia
e também pode-se oferecer uma medicacdo durante cinco anos a fim
de diminuir o risco de evolugao para carcinoma invasivo. A medica-
¢ao ¢ o tamoxifeno, a mesma que ¢é utilizada para o tratamento de
pacientes com carcinoma invasivo.

Esses tumores geralmente sdo assintomaticos e o diagnostico é
suspeitado por alteragOes na mamografia realizada de rotina. As prin-
cipais alteragoes na mamografia sio as microcalcificacdes que nao
podem ser palpadas nem pela paciente nem pelo médico.

Quando ha suspeita na mamografia de carcinoma ductal 7 situ,
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realiza-se a biopsia guiada por mamografia. Apos a confirmacgao do
diagnostico, realiza-se a cirurgia que consiste na retirada da lesao. Como
essas lesoes ndo sao palpaveis, é necessario que elas sejam marcadas
no dia da cirurgia ou na véspera, dependendo do método utilizado
para a marcagdao. A marcagao pode ser realizada através de injecao do
corante azul patente, do tecnécio (substancia radioativa) ou pela colo-
cacao de um fio metalico no interior da lesao. A escolha da técnica vai
depender da disponibilidade do mesmo, da experiéncia do cirurgido
com determinado método e da preferéncia da paciente, se todos os
métodos estiverem disponiveis. Os trés métodos sao eficazes para a
marcacao da lesao a ser retirada. Pacientes alérgicas nao devem rece-
ber o corante azul patente.

Apbs a marcacdo, a paciente é encaminhada ao centro cirdrgico
para que o cirurgiao retire as calcificagoes. Apos a retirada, realiza-se
uma radiografia da peca(tecido com calcificacao) que foi retirada para
se ter certeza de que as calcificagoes sairam. Nao se consegue palpa-
las, pois sio muito pequenas. Confirmando que as mesmas foram re-
tiradas, o patologista vai examinar as bordas para ter certeza de que a
lesao foi totalmente retirada. Confirmada a retirada completa das
calcificacGes, encerra-se a cirurgia e a paciente pode receber alta no
mesmo dia ou no dia seguinte, dependendo da avaliagao do médico. E
importante lembrar que o exame realizado pelo patologista durante a
cirurgia (exame de congelacdao) pode apresentar resultado falso nega-
tivo. Por isso outro exame que também ¢ feito, mas cujo resultado é
mais demorado, pode vir com a margem comprometida e se isto acon-
tecer, uma reoperacao sera necessaria. Este falso negativo ¢ inerente
a0 método, nao é um erro médico. Geralmente ocorre em menos de
10% dos casos.

Outro exame realizado é a imunoistoquimica para receptores de
estrogénio e progesterona que sendo positivo, a paciente precisara
receber Tamoxifeno por cinco anos. A utilizagao de Tamoxifeno por
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10 anos ainda nao ¢é o padrio para carcinoma ductal in situ da mama.

Outra situagao que pode ocorrer apos a avaliagdo patoldgica com-
pleta ¢ a identificagdo de focos de carcinoma invasor. Se isto ocorrer
geralmente sera necessario um procedimento adicional que é a pes-
quisa do linfonodo sentinela na axila ¥

Hoje sabemos que alguns carcinomas ductais in situ nao precisari-
am ser tratados, no entanto com os métodos de diagnostico e prog-
noéstico que dispomos no momento, nao ha como identificar quem
precisa ou nao ser tratada, portanto todas as pacientes terminam sen-
do operadas. Estima-se que até 30% dos carcinomas ductais 7 situ
nao precisariam ser tratados e ja existe um estudo em andamento para
tentar selecionar o quem precisa ou nao ser tratada. Os resultados sao
esperados para os proximos anos.

Num estudo publicado em 2015 por pesquisadores americanos
em que foi avaliada a evolugao do CDIS de baixo grau em 45 mulhe-
res que realizaram somente a biopsia e nao se submeteram a cirurgia,
foi observado que 17 (36%) destas pacientes desenvolveram carcino-
ma invasor e sete morreram, num periodo de avaliagao de até 42 anos
depois da realizacdo da biépsia inicial que diagnosticou o CDIS. To-
dos os tumores invasivos ocorreram na mesma mama € N0 Mesmo
quadrante da realizacio da biépsia prévia®. Portanto, é um tumor que
pode evoluir muito lentamente sendo necessario identificar marcadores
que possam predizer o risco de evolugao para carcinoma invasor ou
nao. Quando estes marcadores de prognoéstico estiverem disponiveis,
poderemos selecionar que deve ou nao ser tratado.

A radioterapia esta indicada para quase todas as pacientes com
carcinoma ductal in situ que foram tratadas com preservacao da mama.
Em situagoes muito especiais pode ser discutida a nao realizagao da
radioterapia: pacientes muito idosas e carcinoma 2 sitv de baixo grau.
Esta decisdao sera tomada apés uma ampla discussao com a paciente,
pesados os riscos e beneficios da radioterapia.
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Também tem se tentado identificar pacientes que nao se benefici-
am da radioterapia poupando-as dos efeitos colaterais. Num estudo*
que incluiu 686 pacientes com CDIS de baixo, que possuiam tumores
menores que 2 cm ¢ que foram ressecados com uma margem maior
que 3 mm, os autores observaram que a radioterapia na mama levou a
uma taxa de recidiva local de 0.9% e as que nio a receberam radiote-
rapia tiveram taxa de recidiva de 6.7%. A diferenca do ponto de vista
percentual ¢ enorme, porém os valores absolutos sio muito peque-
nos, no entanto estas pacientes foram acompanhadas somente por
sete anos, tempo muito curto em se tratando de carcinoma in situ. O
estudo foi planejado para incluir 1.790 pacientes, mas os pesquisado-
res ndo conseguiram recrutar pacientes suficientes, seguramente pelo
medo das pacientes do risco de volta da doenga, se nao recebessem
radioterapia.

Para as pacientes que apresentam microcalcificagdes extensas da
mama o tratamento ¢ a mastectomia com reconstrucao mamaria ime-
diata, exceto se houver contraindicag¢des clinicas ou se a paciente nao
desejar a reconstrucao. Quando se realiza mastectomia, deve-se reali-
zar a pesquisa do linfonodo sentinela, pois se na avaliagao final do
patologista vier um carcinoma invasor, a pesquisa do linfonodo senti-
nela fica inviavel tendo havido uma mastectomia previamente. Quan-
do se realiza mastectomia, a chance de se encontrar um carcinoma
invasor na avalia¢ao final ¢ maior, pois a mastectomia ¢é indicada quando
existem extensas areas com microcalcificacoes.

As taxas de cura do carcinoma ductal in situ sao altas (superiores a
90%), quer seja tratado com mastectomia quer seja com preservagao
da mama.

Nao ha indicagao para se administrar quimioterapia em pacientes
com carcinoma ductal 7z situ.
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Cancer de mama invasivo

O cancer invasivo de mama ¢ aquele em que as células cancerosas
ultrapassaram a membrana basal das células e invadiram o estroma,
tecido que fica além da membrana basal. O fato de ser chamado de
invasivo nao é sinonimo de metastase,a invasao se refere somente ao
fato das células cancerosas terem avancado além da membrana basal.
Quando ocorre esta invasao, as células tumorais induzem a formacao
de novos vasos a partir de capilares pré-existentes na area de invasao.
A produgao destes novos vasos ¢ chamada de angiogénese, ¢ quanto
maior for a capacidade do tumor de induzir a formacao destes novos
vasos, maior serd o risco de ocorrer metastase, pois através destes
novos vasos as células atingem a corrente sanguinea e comegam a
circular pelo corpo do paciente,podendo ser implantadas em 6rgaos a
distancia(metastase), como os 0ssos, pulmao,figado,cérebro e outros.

Existem varios tipos de carcinoma invasivo de mama, sendo os
principais o carcinoma ductal, o carcinoma lobular, o carcinoma me-
dular, o carcinoma papilifero e o carcinoma mucinoso. Estes tumores
se disseminam inicialmente para a axila, comprometendo os linfonodos
axilares. Quanto maior for o tamanho do tumor e mais indiferenciado
(aquele cujas células se dividem mais rapido), maiores as chances de
comprometimento dos linfonodos axilares. Por exemplo, em tumores
menores que um centimetro, a chance de acometimento linfonodal
axilar ¢ inferior a 10%. Quanto maior o nimero de linfonodos axila-
res comprometidos, pior serd 0 prognostico.

No entanto, atualmente existem outros fatores que podem ser uti-
lizados para predizer os riscos de recorréncia da doenca. Os testes
genéticos, chamados de assinaturas genéticas, podem diferenciar pa-
cientes com tumores do mesmo tamanho, mas que tém comporta-
mento biolégico diferente, ou seja, mesmo tendo o mesmo tamanho
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um pode ser mais agressivo ou pode ter um prognostico melhor que
o outro. Este ¢ um conhecimento em evolugao, mas ja permite que
pacientes que antes eram candidatas a quimioterapia, possam realizar
estes exames e 0s mesmos revelarem que a paciente tera pouco bene-
ficio com a quimioterapia. A indicacao destes testes ¢ especifica para
os casos de pacientes em que exista duvida quanto a necessidade ou
nao de quimioterapia.

Quando se realiza o diagnostico de um carcinoma invasivo de
mama, um laudo detalhado do médico patologista é fundamental para
um tratamento bem feito. Hoje este laudo contém varias informacoes
como o tamanho do tumor, o grau de diferenciacao, se tem ou nao
invasiao dos vasos linfaticos ou sanguineos, invasao neural, grau nu-
clear, se as margens de ressec¢ao do tumor estao livres, nimero de
linfonodos axilares avaliados e se estio comprometidos ou nao. Além
disso, o exame de imunoistoquimica é fundamental para decidirmos
sobre o tratamento. Este exame ¢ realizado no material(tumor) que ja
se encontra no laboratério e consiste na analise na presenca de
antigenos através de reagao antigeno-anticorpo. O patologista avalia
no microscopio estas reagoes que se coram de marrom quando sio
positivas. Na imunoistoquimica avalia-se o receptor de estrogénio(RE),
o receptor de progesterona(RP), o receptor HER-2 e o Ki-67.

Quando os receptores de estrogénio e progesterona sao positivos,
as pacientes recebem tratamento para bloquear a acio do hormonio
feminino(estrogénio). Este bloqueio ¢ realizado com o Tamoxifeno
que geralmente ¢ utilizado pelas pacientes que ainda estio menstru-
ando e para aquelas que pararam de menstruar(menopausa natural ou
que realizaram a retirada dos ovarios) utilizam-se os inibidores
daaromatase(Anastrozol, Letrozol ou Examestane). Estas medicacoes
geralmente sao utilizadas por cinco anos, sendo que o Tamoxifeno
pode ser utilizado por 10 anos, pois um estudo demonstrou que pro-
longar o uso por mais cinco anos acrescenta um ganho absoluto de
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sobrevida em torno de 2.8%. Este estudo, do qual mulheres piauienses
participaram, teve a participagao de varios centros brasileiros. A mor-
talidade no grupo que utilizou o Tamoxifeno por mais cinco anos foi
de 12.5% e no grupo que nao utilizou foi de 15%. A taxa de recidiva
foi de 21.4% no grupo que utilizou a medica¢ao versus 25.1% no
grupo que nio recebeu a medicacio. E sabido que o Tamoxifeno au-
menta o risco de cancer de endométrio. Neste estudo, as usuarias do
Tamoxifeno tiveram um aumento da mortalidade de 0.2% quando
comparadas as pacientes que nio receberam a medicagao®’.
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Opgoes de tratamento cirurgico

Até a década de 80 do século XX,
as pacientes com cancer de mama eram
tratadas com a retirada completa da
mama, dos linfonodos da axila e dos
dois musculos que ficam abaixo da
mama(musculo peitoral maior e menor),

este procedimento é chamado de

mastectomia radical a Halsted, em ho- Linfedema no brago direito apos
mastectomia radical com esvazia-

menagem ao cirurgiao que a idealizou. mento axilar(linfonodectomia). A

- qualidade de vida da paciente é

¢do. Pode ocorrer em até60% das
Nova York em 1852 e morreu aos 70 Daciente 3 10ngo prazo apos esva-

anos de idade (1922) devido a compli- ziamento axilar
@ cacoes de uma cirurgia para a retirada @
de calculos na vesicular biliar. Os principios da cirurgia mamaria de
Halsted eram baseados na cren¢a de que o cancer de mama era uma
doenca loco-regional, portanto se fosse realizada uma cirurgia que
retirasse todo o 6rgao e a drenagem linfatica, a paciente poderia ser
curada. A primeira mastectomia radical realizada por Halsted ocorreu
em 1894. Este conceito levou inclusive a cirurgias maiores do que as
preconizadas por Halsted. No Brasil, o professor Antoénio
Prudente(que da nome a fundagao Antonio Prudente, vinculada ao
Hospital do Cancer de Sao Paulo AC Camargo) chegou a realizar a
cirurgia que leva seu nome "mastectomia suprarradical de Prudente",
que consistia em associar a mastectomia radical uma amputagao
interescapuloumeral do membro superior homolateral ao tumor de
mama*.
No inicio dos anos 70, no mesmo hospital AC Camargo onde
atuou o professor Anténio Prudente, o cirurgido oncologico Fernando
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Gentil (1920-1989) ousou
desafiar os principios
halstedianos. Fernando
Gentil teve sua formacao
oncoldgica durante a segun-
da guerra mundial (1942), no
prestigiado Memorial Sloan
Ketering de Nova York, um
dos hospitais mais impor-
tantes do mundo no trata-

Linfocintigrafia mamaria mostrando na axila o
Ii_nfonc_)dq s_er_'ltinela. No dia ou na véspera, d_a mento do cancer. Gentil
cirurgia é injetada uma substancia ( tecnésio . ]

na aréola) e depois realizado este exame. Esta propos a reallzagﬁo de
técnica diminuiu de forma significativa o .

linfedema no braco para menos de 10% a lon- Masteéctomia com preserva-

go prazo. Antes de realizar o procedimento ~ A
pode ser colocado uma pomada anestésica uma cao do Complexo papllo

hora antes para diminuir o desconforto. areolar e esvaziamento axi-

lar do lado do cancer. Tam-
bém propos uma mastectomia contralateral com colocacao de protese
mamaria para simetriza¢ao. Foi muito criticado por grandes nomes da
mastologia mundial da época. Este procedimento é realizado hoje
rotineiramente, no entanto ficou esquecido por muito tempo. Recor-
do-me que quando fui residente no Hospital AC Camargo, por trés
anos (1995-1998), esta cirurgia nao era nem lembrada pelos precepto-
res do hospital, ficou praticamente no esquecimento, mesmo dentro
da instituicao onde foi idealizada. Naquela época tive a oportunidade
de conviver no Hospital AC Camargo com o Dr. Arthur de Sousa e
Sa, que ja estava com idade avangada, mas ainda operava cancer de
mama e foi um dos autores do artigo junto com o professor Gentil,
mas nao me lembro dele falando da cirurgia de Gentil para cancer de
mama. S6 fui conhecer o trabalho do professor Gentil apds assistir a
uma aula do professor Ademar Lopes, atual diretor do departamento
de cirurgia pélvica do Hospital AC Camargo, que foi assistente do Dr.
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Gentil. Os primeiros casos foram publicados em 1980, mas é um tra-
balho que poucos conhecem por um detalhe no titulo do artigo, por-
que ao invés de ter colocado "breast cancer", Gentil colocou
"mammaty carcinoma"*, um termo pouco utilizado nas pesquisas por
quem estuda o assunto.

Em depoimento sobre o Dr. Gentil, assim se manifestou o Pro-
fessor Ademar Lopes:"Ele trouxe técnicas cirdrgicas novas feitas nos
paises de primeiro mundo para um pafs de terceiro mundo, sendo
fundamental para a formacao dos primeiros cirurgides oncologistas
do Brasil. Tive o privilégio de participar da maioria das cirurgias por
ele realizadas, durante quatorze anos, como seu assistente e foi moti-
vo de grande honra apés sua morte em 1989, assumir a direcao da
Cirurgia Pélvica do AC Camargo™”,

A cirurgia de Halsted comecou a ser questionada por varios cirut-
gides que comegaram a diminuir sua radicalidade. Patey propos nio

@ retirar mais o musculo peitoral maior e Madden foi além preservando @
também o musculo peitoral menor.

No final da década de 60 do século XX, comecaram a surgir tra-
balhos mostrando que o cancer de mama era uma doenga sistémica,
pois alguns pacientes operados pela técnica de Halsted, em que todos
os linfonodos axilares eram negativos, apresentavam recidiva em 6r-
gaos a distancia. Portanto, haveria outro mecanismo de dissemina¢ao
da doenca que nao passaria pelos linfaticos. Hoje sabemos que paci-
entes com cancer de mama inicial apresentam células neoplasicas na
medula 6ssea, mesmo sem evidéncia de doenca metastatica mensuravel
em outros 6rgaos. O significado pratico deste achado continua sob
investigacao. No entanto, ainda ¢ um campo para pesquisas, € nao
fazemos na pratica clinica diaria a pesquisa de metastase na medula
Hssea 2,

Os preceitos Halstedianos para o tratamento do cancer de mama
s6 foram suplantados em 1981, quando o professor Umberto Veronesi
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publicou um estudo randomizado comparando a mastectomia radical
a Halted com a quadrantectomia e esvaziamento axilar associado a
radioterapia na mama. A quadranctectomia consiste em retirar o
quadrante da mama onde esta o tumor incluindo a pele até o muasculo
peitoral maior. Foram avaliadas 701 pacientes que foram distribuidas
em dois grupos de forma aleatorizada(sorteio). Ao término do estudo
a sobrevida foi igual nos dois grupos, ou seja, as pacientes que se
submeteram ao tratamento com preservacao da mama apresentaram
as mesmas taxas de cura daquelas que se submeteram amastectomia a
Halsted. Este foi o estudo que mudou a maneira como era encarado
o tratamento do cancer de mama, e a partir de entdo a cirurgia para
tratar o cancer de mama tem diminuido em extensao, sendo a maiotia
das pacientes tratadas com a preservagiao da mama.

As pacientes que recebem o diagnéstico sempre questionam se
nao seria mais seguro e melhor tirar toda a mama do que retirar so-
mente uma parte da mama. Desde 1981 o tratamento do cancer de
mama com cirurgia menos mutilante é o padrao. As taxas de cura com
a realizacdo de mastectomia ou tratamento conservador sao iguais.
Portanto, nao ha indicagao para retirada de toda a mama com a inten-
cao de se aumentar as chances de cura.

A complica¢ao mais importante da mastectomia radical é o edema
do braco que ¢é decorrente da retirada dos linfonodos axilares. Os
linfonodos da axila sdo importantes para a drenagem da linfa do mem-
bro superior, e a remogao cirurgica dos mesmos dificulta a retorno
desta linfa, levando ao edema do braco. Este edema pode ser
incapacitante e comprometer de forma significativa a vida da mulher,
além de aumentar os riscos de infeccio no braco acometido, levando
a paciente a ter febre, calafrios e vermelhidao do braco que é a doenca
chamada de Erisipela.

Por isso é recomendado as pacientes que se submetem a retirada
de todos os linfonodos axilares que evitem traumas no membro supe-
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rior do lado operado. Elas sao orientadas a utilizar luvas protetoras
durante as atividades laborativas, a usar repelente para evitar picada de
insetos e a evitar sempre qualquer tipo de trauma no membro do lado
operado. O linfedema nao tem cura e o controle é muito penoso para
a paciente, pois ela tera que fazer pelo resto da vida drenagens linfati-
cas, fisioterapia e utilizacao de meia compressiva no braco. Este trata-
mento ¢ realizado por fisioterapeutas especializados, nem sempre dis-
poniveis.

A ocorrencia de linfedema pode atingir mais de 50% das mulheres
que se submeteram a retirada de todos os linfonodos axilares. E mes-
mo utilizando-se técnicas menos agressivas atualmente, como a técni-
ca do linfonodo sentinela, o linfedema ocorre em até 30% das mulhe-
res apos dois anos da cirurgia >

Na cirurgia conservadora da mama temos menos sofrimento as-
sociado a autoimagem da paciente, pois geralmente o complexo papilo-
areolar pode ser preservado e, com técnicas de cirurgia plastica, pode-
se oferecer resultados estéticos bons para a maioria das pacientes. Hoje
s6 se deve realizar a mastectomia quando nao for possivel a realizacao
de tratamento conservador.

Atualmente quais seriam as indica¢oes para a realizacao da
mastectomia? As principais seriam: presen¢a de microcalcificagdes
patologicas em toda a mama, tumores grandes que nao responde-
ram a quimioterapia antes da cirurgia, tumores grandes em mamas
pequenas, tumores multiplos na mesma mama, e quando a paciente
nao deseja tratamento conservador. O carcinoma inflamatério que
era uma indicacdo classica para mastectomia, também ja pode ser
tratado com cirurgia conservadora em situagoes especificas. No
entanto, na minha experiéncia pessoal, raramente uma paciente opta
por mastectomia apés um esclarecimento sobre as mesmas chances
de cura com a mastectomia ou com o tratamento conservador. Mui-
tas chegam ao consultério certas de que amastectomia é a melhor
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solucao, acham que corta o mal pela raiz, mas apos um esclarecimen-
to feito com calma e baseado em evidéncias cientificas, quase todas
entendem e aceitam o tratamento com preservacio da mama.

Outro avanco no tratamento do cancer de mama foi a mastectomia
com preservagao de pele e/ou do complexo papilo-areolar. Trata-se
de retirar a glandula mamaria e preservar a pele e as vezes o complexo
papilo-areolar e isto permite uma reconstrucao com resultados estéti-
cos melhores. Embora nao tenhamos estudos randomizados que com-
parem esta técnica com a mastectomia radical, a maioria dos autores a
defendem para casos especiais. As principais indicagoes sao quando o
tumor nao atinge o complexo papilo-areolar, quando o tumor esta
situado a mais de dois cm do complexo papilo-areolar e quando nao
ha comprometimento da pele e se pode obter margens livres. Geral-
mente nestes casos a reconstrucao ¢ realizada colocando-se protese
de silicone abaixo do musculo peitoral maior.

As complicagoes da retirada dos ganglios da axila diminuiram dras-
ticamente a partir do final da década de 90 do século XX, quando
surgiu a técnica do linfonodo sentinela. Esta técnica consiste em se
aplicar um corante na mama na hora da cirurgia ou uma substancia
radioativa chamada Tecnécio. Apos a inje¢do destas substancias
elas migram para os ganglios axilares (geralmente) e pode ser iden-
tificado o linfonodo mais provavel de conter metastase e este ¢é
retirado e avaliado. Geralmente estas substancias drenam para um
ou dois linfonodos. Quando estes linfonodos sao negativos os de-
mais também sao. A taxa de falso-negativo, ou seja, o linfonodo sen-
tinela ser negativo e ter outro linfonodo positivo além do sentinela é
inferior a 10%.

Esta técnica é realizada atualmente em todas as pacientes com
carcinoma invasivo de mama que nao apresentam linfonodos com-
prometidos por cancer na axila. Este comprometimento é determina-
do clinicamente, pela ultrassonografia e as vezes por punc¢ao do
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linfonodo guiada por ultrassonografia. A grande vantagem da técnica
do linfonodo sentinela foi diminuir as taxas de linfedema.

Quando este linfonodo sentinela é negativo tanto no tratamento
conservador quanto na mastectomia, nao se realiza mais a retirada de
todos os ganglios da axila e com esta conduta a taxa de linfedema
diminuiu de forma significativa. Porém quando o linfonodo sentinela
¢ positivo, apos a mastectomia ainda se recomenda o esvaziamento
completo da axila. Embora este seja um conhecimento em evolugao,
num futuro préximo, provavelmente também deixaremos de fazer
esvaziamento axilar.

No entanto, quando se realiza o tratamento com conserva¢ao da
mama, mesmo na presenca de até trés linfonodos sentinela positivos,
nao se realiza mais o esvaziamento axilar, desde que o paciente receba
radioterapia pés-operatoria e geralmente também quimioterapia. Esta
conduta esta respaldada por dois grandes estudos internacionais de
alto nivel de qualidade®.

O tratamento cirurgico do cancer de mama continua em evolucao.
Hoje aceitamos retirar o tumor com margem pequena de tecido sau-
davel em torno dele, pois os estudos tém mostrado que nao precisa-
mos fazer margens amplas como se fazia até pouco tempo atras. O
conceito aceito mundialmente é o de margem livre microscopica defi-
nida por consensos internacionais. Toda vez que o patologista nos
informa que nao ha células na margem de ressec¢ao do tumor, a mar-
gem ¢ considerada negativa e nenhuma cirurgia adicional é necessaria.
Quando a margem ¢é positiva, uma reoperagao para ampliar aquela
margem ¢é fundamental. Outra recomendacido é que nos casos de tra-
tamento com preservacao da mama sejam colocados clips cirurgicos
no leito do tumor para orientacdo do reforcoda radioterapia. Este
refor¢o é chamado "boost". Quando os clips sao colocados aumenta-
se a precisao do tratamento e diminui-se a area irradiada.

Quando a paciente chega com um tumor que nao permite preser-
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var a mama, propomos quase sempre a realizagao da quimioterapia
antes da cirurgia com a finalidade de diminuir o tamanho do tumor ou
de elimina-lo e permitir um tratamento conservador. Existem chances
de desaparecimento completo do tumor com os atuais esquemas de
quimioterapia e terapia alvo disponiveis. Preconiza-se antes de se ini-
ciar a quimioterapia a colocagao de um clip dentro do tumor, pois se
houver resposta completa, ou seja, se 0 tumor desaparecer, teremos a
orientacao do clipe para a realizagao da cirurgia. Nestes casos retira-se
a area em que esta o clipe e envia-se para o patologista avaliar se existe
ou nao doenca.

O proximo passo € nao realizar cirurgia nas pacientes que tiveram
resposta completa a quimioterapia antes da cirurgia. Se o tumor desa-
parecer completamente no exame fisico e nos exames de imagem,
seria realizada uma bidpsia e, se nao forem encontradas mais células
cancerosas viaveis, estaria indicado realizar somente radioterapia. Esta
conduta ainda é experimental e esta liberada somente como protoco-
lo de pesquisa, mas nao tenho nenhuma davida de que sera uma con-
duta padrio em poucos anos.
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Quimioterapia

A quimioterapia é uma pat-
te fundamental no manejo das
pacientes com cancer de mama,
e consiste na administracao de
remédios através das veias.

Pode ser utilizada uma veia
periférica como as do brago para
Os tratamentos mais curtos e
com quimioterapicos chamados

~ . . ~ Ultrassom monstrando um clip que foi co-
nao vesicantes, ou seja, que Na0  |gcado no tumor antes da quimioterapia,

o tumor inicialmente media 5 cm, e apds
o a quimioterapia diminuiu para 1 cm per-
Quando sao utilizados mitindo a preservagdo da mama e uma
.. .. cirurgia mais simples. Esta é grande van-
quimioterapicos que causam tagem da quimioterapia sobretudo para

e ~ : : pacientes com tumores triplo negativos ou
irritagdo das veias(vesicantes),a P}z DoSitivos.

irritam a parte interna da veia.

administracao ¢ realizada atra-
vés de uma veia profunda e nestes casos um cateter totalmente
implantavel ¢ necessario.

A quimioterapia é o tratamento mais temido pelas mulheres
com cancer de mama, principalmente pelo medo dos efeitos
colaterais, e o que causa mais ansiedade ¢ a perda de cabelos e as
nauseas e vomitos associados a quimioterapia. Os principais
quimioterapicos utilizados no tratamento do cancer de mama
causam a queda dos cabelos(alopecia). Existem varios tipos de
quimioterapicos e o esquema a ser utilizado depende das caracte-
risticas do tumor e da condicdo clinica da paciente. Porém mui-
tas pacientes com cancer de mama nao precisam receber
quimioterapia. Por exemplo, os tumores diagnosticados como in
situ ndo precisam ser tratados com quimioterapia, estes geral-
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mente sao diagnosticados pela mamografia de rotina porque sao
muito pequenos.

Para os carcinomas invasivos sao utilizadas varias informacoes do
tumor primario e do linfonodo sentinela, se este tiver sido retirado.
As caracteristicas analisadas sao: o tamanho do tumor, o grau de dife-
renciagao histolégica e nuclear, se tem ou nao invasao dos vasos linfa-
ticos ou venosos, se o linfonodo sentinela esta comprometido ou nao.
Além disso, o estudo imunoistoquimico também ¢ fundamental. Além
destes dados podem ser utilizadas as assinaturas genéticas, que sao
exames genéticos que avaliam o risco da doenca voltar e classifica os
tumores em: baixo risco, risco intermediario e de alto risco. Estas
assinaturas genéticas sao utilizadas quando se tem duvida na indica-
cao da quimioterapia pelos parametros patolégicos e de
imunoistoquimica. Com a utilizacao destas assinaturas, atualmente se
faz menos quimioterapia que no passado, sem alterar as taxas de cura,ou
seja, nao se administra quimioterapia para quem nao precisa. As duas
principais assinaturas genéticas utilizadas no Brasil sio o Onctype DX
e o Mammaprint. Estes exames sao realizados a partir do material da
bidpsia ou da cirurgia de ressec¢ao tumoral da mama que fica armaze-
nado no laboratério de patologia. Tem indicagao especifica,ou seja,
para as pacientes nas quais temos duvidas quanto ao beneficio da
quimioterapia. A grande limitacao do uso das assinaturas genéticas é
o custo muito alto, em 2016 esse custo é cerca de 14 mil reais.

Existem também ferramentas na internet que podem ser utiliza-
das para predizer o risco de recidiva como o Adjuvantonline, que é
uma plataforma digital que estratifica o risco de recidiva do cancer de
mama apos a inser¢ao de algumas informagoes sobre a paciente e as
caracteristicas do tumor. Ha um esforco dos pesquisadores em todo o
mundo para diminuir a indicacdao de quimioterapia, oferecendo-a para
quem realmente precisa.

A quimioterapia geralmente é administrada ambulatorialmente sem
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a necessidade de interna¢do hospitalar, ou seja, a paciente recebe o
tratamento e apds o término vai para casa. Antes do inicio da
quimioterapia varias medica¢oes sao administradas para diminuir os
efeitos colaterais.

A quimioterapia pode ser administrada antes de realizar a cirurgia
e neste caso ¢ chamada neoadjuvante. A finalidade da quimioterapia
antes da cirurgia é diminuir o tamanho do tumor para permitir um
tratamento conservador, ou seja, preservar a mama. Outra indicagao
¢ quando o tumor é muito grande e uma cirurgia nao é possivel inici-
almente, nestes casos a quimioterapia pode diminuir o tamanho do
tumor e tornar a cirurgia possivel. Atualmente se indica cada vez mais
quimioterapia neoadjuvante com a intencao também de avaliar a res-
posta in vivo do tumor ao quimioterapico, pois, quando se administra
a quimioterapia apds a cirurgia nao temos como avaliar a resposta,
porque o tumor ja nao existe mais. Por exemplo, se for indicada
quimioterapia para uma paciente com tumor de mama de 5 cm de
diametro e este tumor desaparecer completamente com a
quimioterapia, sabe-se que o progndstico desta paciente ¢ melhor do
que o daquela em que o tumor nio teve nenhuma resposta a
quimioterapia. E se ndo ocorrer resposta, pode-se tentar outros es-
quemas de quimioterapicos.

A quimioterapia que ¢ administrada apos a cirurgia é chamada de
adjuvante. Os critérios utilizados para se indicar ou nao estao relacio-
nados as condigcoes da paciente e as caracteristicas do tumor (patolo-
gia, imunoistoquimica ou assinaturas genéticas). Geralmente a
quimioterapia adjuvante dura de quatro a seis meses.

Quando realizada em pacientes que apresentam metastase a
quimioterapia ¢ denominada paliativa, pois nao tem a inteng¢ao de cu-
rar a paciente. Os pesquisadores do mundo todo estao estudando dia
e noite mecanismos que possam tornar a doen¢a metastatica mamaria
curavel. B possivel que a cura da doenca metastética possa ocorrer no
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futuro. Gragas as novas drogas que surgem todos os anos, as pacien-
tes com doenga metastatica tém vivido mais e com certa qualidade de
vida, permitindo que sonhos sejam concretizados.

E recomendavel que se utilizem quimioterdpicos de alta qualida-
de, de marca ou os genéricos que possuam teste de bioequivaléncia
comprovada pela ANVISA.

Durante a realizagao da quimioterapia a imunidade pode cair mui-
to, por isso ndo é recomendavel frequentar ambientes com muitas
pessoas pois ha risco de contrair infecgOes e atrasar o tratamento ou
mesmo vir a precisar de uma interna¢ao de urgéncia, inclusive em
terapia intensiva. Existem medicages que sao utilizadas para fortale-
cer a imunidade de paciente durante a quimioterapia.

A administracao dos quimioterapicos vesicantes ¢ realizada atra-
vés de um cateter totalmente implantavel. Este cateter consiste de um
reservatorio que ¢ implantado em ambiente cirurgico, geralmente na
regido infraclavicular do lado contrario ao tumor de mama. Ele fica
totalmente debaixo da pele e a paciente pode exercer suas atividades
normalmente, movimentar os bragos, dormir em qualquer posi¢ao
que o cateter nao sai do local. E um dispositivo seguro com taxas de
complicagdes importantes em somente 5 a10% dos pacientes. As duas
principais complica¢oes sao infeccao e trombose. A infec¢do pode
ser no local do implante e manifesta-se por vermelhidao e dor no
local do cateter, sendo tratada com antibidticos, drenagem e retirada
do cateter quando o tratamento clinico da infec¢ao nao surte efeito.

A trombose se caracteriza por inchago no pescoco, face, dor local
e aumento do calibre das veias na regidao toracica e cervical. Geral-
mente é necessaria a retirada do cateter e o uso de anticoagulantes por
até seis meses. O surgimento destes dispositivos na década de 80 do
século XX foi um grande avan¢o para a administracao dos
quimioterapicos, pois aumentou o conforto das pacientes em
quimioterapia. Quando quimioterapicos vesicantes extravasavam nas
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veias periféricas, ocorriam necroses cutaneas extensas que demanda-
vam varias cirurgias corretivas.

A queda do cabelo pode ser minimizada pelo uso de capacetes
especiais com gelo. Nao ha evidéncias até o momento de que estes
dispositivos aumentem o risco de metastase para o couro cabeludo60.
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Terapia alvo

O conceito de terapia alvo é a administracio de uma substancia
que vai agir em um sitio especifico da cascata da carcinogénese, deter-
minando a interrupg¢ao do processo neoplasico.

Os tumores quando aumentam de tamanho come¢am a produzir
novos vasos na vizinhanga, comunicam-se com a rede venosa sistémica,
enviam células para a circulagao sanguinea e podem se implantar em
6rgaos distantes(metastase). A identificacdo de remédios que pudes-
sem inibir este processo foi iniciada pelo professor Judah Folkam61-
63, na década de 70 do século passado. A fantastica histéria do pro-
fessor Folkman estd narrada no livro a "Guerra contra o cancer". Ele
foi o principal pesquisador que desvendou os conceitos iniciais da
angiogénese e acreditava que se poderia bloquea-la e matar o tumor
por falta de alimento(sangue). Se ndo chega sangue ao tumor, ele su-
cumbe por inani¢ao. Os sonhos do professor Folkman seconcretizaram
em 1998 quando a primeira droga antiangiogénica foi aprovada para
uso em cancer de mama, o Trastuzumab. Atualmente esta droga ¢é
rotineiramente utilizada no tratamento do cancer de mama que pos-
sui o receptor HER-2 positivo. As pacientes com este tipo de tumor
tém um prognostico pior e esta droga aumentou a chance de cura
destas pacientes de forma significativa.

A odisseia que culminou com a aprovaciao do Trastuzumab para
tratar o cancer de mama foi retratada no filme " Uma chance para
viver (Living proof)". Este filme mostra a verdadeira saga do Dr. Dennis
Slamon, da Universidade da Califérnia, principal responsavel pelos
estudos iniciais com esta droga no cancer de mama, para conseguir
testa-la e aprova-la. Em 1998, o FDA aprovou o uso do Trastuzumab
para pacientes com cancer de mama. O trabalho de mais de uma déca-
da do professor Slamon, apresentado na reunido anual da Sociedade
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Americana de oncologia em 18 de maio de 1998 em Los Angeles, que
demonstra a atividade da droga em pacientes com o marcador HER 2
positivo e aumenta a sobrevida de pacientes com cancer de mama
metastatico foi o determinante para aprovacao pelo FDA. Desde en-
tao varios estudos foram conduzidos e novas drogas surgiram
(Pertuzumab e T-DM1) * aumentando o numero de pacientes que se
beneficiam destas novas terapias e incrementando suas chances de
cura. Infelizmente os estudos clinicos em oncologia sao muito demo-
rados e nao se pode aprovar uma droga antes dela passar por todas as
fases dos estudos clinicos. Nenhum tratamento do cancer surgira como
um milagre, mas sera o resultado de anos de pesquisas envolvendo
varios cientistas abnegados na busca da cura do "Imperador de todos
os males" (Siddhartha Mukherjee). Estes estudos sao muito onerosos
e envolvem centenas a milhares e mulheres com cancer para que se
possa ter certeza da efetividade de determinado tratamento.

No Brasil, por exemplo, surgiu uma polémica em 2015-2016 so-
bre a "pilula do cancer" (Fosfoetanolamina sintética) que gerou um
debate nacional, inclusive com envolvimento da Suprema Corte Bra-
sileira, que emitiu liminares permitindo a distribuicao da "pilula do
cancer", droga sem registro na ANVISA. Todos os estudos iniciais
com esta droga foram negativos, mostrando mais uma vez que as de-
cisdes em ciéncia devem ser técnicas, nao ha espaco para amadorismo
e exploracao politica como no caso da "pilula do cancer" aqui no
Brasil. Todas as sociedades médicas foram contra a decisao da Supre-
ma Corte Brasileira, porém alguns politicos oportunistas aproveita-
ram o desespero de pacientes com cancer e pressionaram para a libe-
racao do uso da pilula do cancer, mesmo sem comprovagio cientifica
de sua efetividade. O préprio pesquisador foi envolvido em uma
sindicancia movida pela Universidade de Sao Paulo, que considerou
que ele violou aspecto éticos envolvendo pesquisa em seres huma-
nos, pois o mesmo distribufa a droga aos pacientes no interior do
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estado de Sdo Paulo. Se voce tiver mais interesse neste assunto pode
acessar as paginas das referéncias que tratam dele. Inclusive testes
realizados em animais de laboratério mostram a ineficacia da droga
no tratamento do cancer®.
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Radioterapia

A radioterapia é um tratamento localizado para o cancer de mama,
que pode ser utilizada na mama, na cicatriz da mama, nas cadeias lin-
faticas e em metastases. Acredita-se atualmente que a radioterapia pode
aumentar a sobrevida de algumas pacientes com cancer de mama. Mas
a principal indicacdo é diminuir o risco da doenga recidivar na mama,
na cicatriz da mastectomia e nos linfonodos regionais.

No caso das metastases, a principal indica¢ao é para tratar metastase
6ssea com dor ou risco de fratura. A indicagao depende de uma avali-
agao criteriosa do oncologista clinico com o radioterapeuta. As vezes
uma cirurgia ¢ necessaria para evitar uma fratura patologica e nestes
casos um cirurgiao ortopédico oncoldgico pode realizar a cirurgia.

Quando se preserva a mama, sempre se indica radioterapia para
diminuir o risco de recidiva. Para pacientes idosas com tumores
luminais A, com baixo risco no Oncotype DX a radioterapia pode ser
suprimida apos tratamento conservador se uma boa margem livre ti-
ver sido obtida na cirurgia, mas esta conduta no momento ¢ excegao.

Um estudo Italiano que avaliou 749 mulheres com cancer de mama
que foram tratadas com conservagao da mama as sorteou em dois
grupos. Um grupo recebeu radioterapia e o outro nao. O objetivo da
pesquisa era avaliar as taxas de recidiva do cancer na mama operada.
Nas pacientes que nao receberam radioterapia apos um seguimento
de cinco anos, a taxa de recidiva do cancer na mama foi de 2.5% e nas
que receberam radioterapia foi de 0.7%. Notem que a diferenca abso-
luta é pequena(1.8%), mas relativamente as que nao receberam radio-
terapia tiveram trés vezes mais recidiva do que as que receberam radi-
oterapia. Observem a importancia novamente em se analisarem 0s
dados absolutos e nao os relativos. Embora um seguimento de cinco
anos seja pequeno para se avaliar recidivas tardias que costumam ocot-
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rer em tumores de bom progndstico, com certeza em breve teremos
como selecionar melhor quem devem ou nao receber radioterapia apos
a cirurgia com conservacio da mama®.

Outra indicacao para radioterapia é quando os linfonodos axilares
estdo comprometidos.

A radioterapia pode ser realizada no momento da cirurgia (radio-
terapia intra-operatoria) em pacientes selecionadas apos o tratamento
conservador. Infelizmente ainda é pouco disponivel no Brasil pelo
alto custo do procedimento.

Normalmente a radioterapia é realizada apés o término da
quimioterapia e se a quimioterapia nao estiver indicada, sera realizada
4 a 8 semanas apos a cirurgia. Geralmente quando o tratamento é
conservador sdo colocados clipes cirturgicos no local onde estava o
tumor para aumentar a precisao da radioterapia.

As principais complicagoes da radioterapia sio a dermatite, infla-
magao na pele que pode causar dor e desconforto significativo e alon-
go prazo pode deixar a pele da mama mais escura, e inflamagoes no
pulmio ou alteragdes cardiacas, sobretudo quando a radioterapia é
feita em tumores da mama esquerda, estas sio complicagdes a longo
prazo. Com os novos aparelhos de radioterapia estas complicagoes
diminuiram, principalmente com o uso da técnica chamada IMRT, a
qual determina um tratamento com mais precisao e diminui a toxicidade
nos orgaos adjacentes.

O tratamento se inicia com uma consulta ao médico radioterapeuta
que ira calcular as doses da radiacao e fazer o planejamento com o
fisico da equipe. Uma tomografia do torax ¢ realizada para o planeja-
mento da radioterapia. No dia da radioterapia a paciente ¢ colocada
em uma mesa semelhante a de um tomografo e o aparelho emite as
radiacoes.

Pacientes que se submeteram a reconstru¢ao mamaria com protese
apresentam maior risco de contraturada protese. Se isto ocorrer, de-
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pendendo do grau de contratura, a remogao da protese pode ser ne-
cessaria, Nas contraturas de maior grau a paciente geralmente sente a
mama mais endurecida e pode apresentar dor local.

A radioterapia intraoperatoria ¢ aplicada em uma dose tnica duran-
te a cirurgia, nao sendo necessario receber nenhuma dose adicional.

Comegam a surgir trabalhos que mostram que a radioterapia pode
inclusive diminuir a mortalidade global, embora estudos com tempo
mais prolongado sejam necessarios para conclusées definitivas67.

Ja a duragdo da radioterapia pds-operatoria varia de 3 a 6 sema-
nas, dependendo da dose calculada e do protocolo adotado. Nao se
deve atrasar o inicio do tratamento, pois existe evidéncia de que o
retardo no inicio do tratamento aumenta o risco de recidiva local.
Atualmente um novo protocolo mais curto ja vem sendo utilizado
em casos especiais®.

QUEM DEVE REALIZAR MASTECTOMIA PROFILATI
CACONTRA-LATERAL?

A mastectomia profilatica contralateral ¢ a retirada da outra mama
sem tumor, no mesmo momento da realizacdo da mastectomia pelo
tumor. O racional para a realizacdo dessa cirurgia ¢ a paciente ter alto
risco de desenvolver um tumor na outra mama. Esse risco é menos
de 1% ao ano apds o tratamento do cancer inicial. A utiliza¢do do
tamoxifeno para as pacientes que apresentam receptores de hormoénio
positivo diminui em 50% esse risco de desenvolver doenca na outra
mama. Quando ¢ feita a mastectomia profilatica, se faz a reconstru-
¢ao bilateral das mamas no mesmo ato cirurgico.

Houve um aumento na realizagdo de mastectomia profilatica
contralateral no mundo todo, apesar de ser um procedimento "agres-
sivo", de alto custo e grande morbidade. No entanto, isto ndo tem se
traduzido no aumento de sobrevida das pacientes. Um beneficio apa-
rente seria somente para as pacientes abaixo de 49 anos de idade no
momento do diagnéstico do cancer de mama, nos canceres em esta-
gio I e I e com tumor receptor de estrogénio negativo, portanto um
grupo especifico de mulheres. Mesmo nesse grupo, os dados nao
sdo conclusivos. Portanto, essa decisdo deve ser discutida amplamente

com a paciente para se evitarem cirurgias e morbidades desnecessa-
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rias associadas a um procedimento em que nio ha evidéncia cientifi-
ca solida ainda. Na verdade a mastectomia profilatica contra-lateral

diminui a incidéncia de cancer na outra mama, mas nao altera a mot-
talidade®.

No Brasil houve um aumento desse procedimento e, na minha opi-
nido, um dos motivos ¢ a crenca infundada tanto por parte do médi-
co quanto da paciente, de que essa conduta é mais segura. HEsta cren-
ca tem sido reforcada pela midia, o que chamo de "a indudstria do

medo".

Outro aspecto a ser considerado pela mulher com cancer de mama
¢ que cerca de 80% das pacientes que realizaram reconstru¢cao mama-
ria utilizando protese mamaria irdo necessitar de um procedimento
adicional. Deve-se considerar também que o resultado a longo prazo
¢ sempre inferior ao da preservacao da mama. A preservacao da mama
¢ uma meta a ser perseguida, pois tirar ou deixar a mama nao altera a
quantidade de vida da mulher com cancer de mama. Se a opgao for a

@ mastectomia, por causa do tamanho do tumor, temos ainda a escolha @
de realizar uma quimioterapia antes da cirurgia, pois hoje sabemos
que alguns tipos de tumores de mama desaparecem completamente
em mais de 50% dos casos com a quimioterapia realizada antes da
cirurgia’.
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Mastectomia profilatica bilateral em
pacientes com mutagdo genetica

Nas pacientes que apresentam muta¢ao do oncogene BRCA, que
sao em torno de 5% das que apresentam cancer de mama, a
mastectomia bilateral pode ser benéfica e é aceita como uma conduta
a ser discutida com a paciente. Felizmente esses casos, volto a enfatizar,
sao a minoria. Temos uma dificuldade que ¢ a realizacao da pesquisa
da mutacaio BRCA nas pacientes que tém indicacao de fazé-la, pois o
sequenciamento completo ¢é caro.

Em 2014, a Agéncia Nacional de Satde (ANS) colocou em seu rol
de procedimentos a realizagao desse teste para as mulheres com risco
de apresentar essa mutagaor Mulheres no seguinte perfil devem rece-
ber aconselhamento genéticosobre a pesquisa da mutagao de BRCA:
aquelas com duas ou mais parentes de primeiro grau com cancer de
mama; as com parente de primeiro grau com cancer de mama bilate-
ral; as que tiverem homem na familia com cancer de mamaj; as que
tiveram parente de primeiro grau com cancer de ovario; familias com
varios tipos de cancer em parentes de primeiro grau.

E importante um aconselhamento com um geneticista oncolégi-
co, pois uma avaliacao completa da historia familiar bem como as
implicacbes de um teste positivo ou negativo devem ser considera-
das antes de realizar um teste genético com o objetivo de predizer
risco de cancer. Se o teste for positivo para mutacao de BRCA nao
significa que a pessoa tera cancer de mama. E um teste negativo nao
significa que a paciente nao possua com certeza nenhuma mutacao,
pois esse ¢ um campo em evolugdao e com certeza novas mutagoes
serdo descobertas no futuro. A mutac¢io do gene BRCA aumenta o
risco de cancer de mama e de ovario. Cerca de 60 a 80% das pacien-
tes portadoras dessas mutagoes desenvolverao cancer de mama e 10 a
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40% desenvolverao cancer de ovario, além de outros tumores.

Quais entao sdo as estratégias atuais para diminuir esses riscos? A
retirada dos ovarios diminui pela metade o risco de cancer de mama
nessas mulheres e em diminui em quase 100% o risco de cancer de
ovario. Portanto ¢ uma estratégia muito interessante, principalmente
ap06s os 40 anos de idade e sobretudo para as mulheres que ja tiveram
filhos ou para aquelas que optaram por nao té-los. A retirada dos ova-
rios pode ser realizada de modo convencional ou por videolaparosco-
pia, a semelhanca da retirada da vesicula biliar (quando contém calcu-
los). A recuperacao ¢ rapida. Do ponto de vista pratico, uma mulher
que tenha o risco de desenvolver cancer de mama por conta da muta-
¢ao BRCA ¢é de 60% e a retirada dos ovarios diminui esse risco para
30%, ou seja, 70% nao irdo desenvolver cancer de mama se fizerem a
cirurgia profilatica de retirada dos ovarios. A retirada dos ovarios deve
ser associada a retirada das trompas, em virtude de evidéncias de que
o cancer de ovario se origina de lesdes da tuba uterina.

Outra alternativa para essas pacientes ¢ a retirada das duas mamas
associada a reconstrucao mamaria bilateral com proteses de silicone
(mastectomia profilatica ou redutora de risco). Essa cirurgia diminui
o risco de cancer de mama em torno de 90 a 95%. Por que, mesmo
retirando as duas mamas, ainda pode ocorrer cancer de mama em 5 a
10% das pacientes? Porque quando se faz a mastectomia profilatica
nao se consegue retirar toda a glandula mamaria, sobrando em torno
de 5a 10% de tecido mamario. Para se retirar completamente a glan-
dula mamaria, a mutilagdo resultante seria muito grande, impedindo
uma reconstrucao com resultados estéticos aceitaveis em uma pacien-
te que nem cancer possul. Nesse cenario, sera que correr todos os
riscos da cirurgia de mastectomia profilatica (retirada das duas mamas
e reconstru¢ao mamaria) ¢ razoavel? Fazer acompanhamento das
mamas para diagnosticar mais precocemente uma doeng¢a que possa
surgir nao seria mais apropriado? Esta decisao deve ser compartilha-
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da com a paciente apos varias consultas médicas, psicoldgicas e acon-
selhamento genético. Jamais deveremos oferecer as nossas pacientes
a cirurgia redutora de risco como forma definitiva de prevengao do
cancer de mama.

Uma alternativa para as pacientes com mutacao de BRCA ¢ a reali-
za¢ao anual de mamografia, ressonancia magnética das mamas e ultras-
sonografia das mamas. Com essa medida, os dados disponiveis na lite-
ratura apontam que o diagnostico sera precoce e geralmente sem me-
tastase na axila, o que determina uma sobrevida longa, poupando as
pacientes do sofrimento fisico e psicoldgico da cirurgia profilatica’.

E a retirada das mamas e dos ovarios diminui a mortalidade? Esta
¢ a pergunta que interessa ser respondida.

Uma revisao sistematica publicada em 2016 encontrou uma redu-
¢ao de 66% em todas as causas de mortalidade apos salpingooforec-
tomia bilateral em pacientes mutadas que ainda nao tinham desen-
volvido cancer de mama. Nas pacientes que ja haviam tido cancer
de mama a redu¢ao da mortalidade por todas as causas foi de 57%.
Nas pacientes que tiveram cancer de mama e se submeteram a reti-
rada da outra mama(contralateral), a diminui¢ao da mortalidade por
todas as causas foi de 49%. No entanto, naquelas pacientes muta-
dasque ainda nao tinham desenvolvido cancer, nao houve diminui-
cao da mortalidade 7.

Diante destes dados, ¢ mais importante a retirada dos ovarios do
que das duas mamas nas pacientes que ainda nao desenvolveram can-
cer de mama. E claro que a decisao final é da paciente, pois no geral
estas pacientes sofrem muito pelo fato de terem vivenciado varios
casos de cancer em suas familias, geralmente com mulheres morren-
do em uma idade muito precoce. A cirurgia profilatica nio é uma
cirurgia de urgéncia e devemos dar todo o tempo para que a paciente
decida apos receber o maximo de informagao possivel.

Em 2013 a atriz americana Angelina Jolie anunciou que se subme-
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teu a uma mastectomia profilatica bilateral e salpingooforectomia por
ser portadora de mutagdo do BRCA. Apés este anuncio houve um
aumento na procura de testes genéticos por pacientes com historia
familiar de cancer de mama ou ovario. Ocorreu também um aumento
na procura demastectomia profilatica bilateral74.

Mas como foi visto anteriormente,¢é preciso calma para se tomar a
melhor decisdo, a retirada das mamas tem impacto significativo na
qualidade de vida da paciente. E todas as op¢oes devem ser discutidas
com a paciente, baseado em evidéncias cientificas, como foi mencio-
nado previamente.
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Resultado apds tratamento de um cancer na - Resultado ap6s mastectomia esquerda e re-
mama direita. A reconstrucdo foi realizada construgdo da mama com retalho do musculo

com um retalho torécico lateral. Paciente sa- grande dorsal( que fica nas costas) e protese

tisfeita com o resultado estético. Ndo deseja de silicone. Programado uma mamoplastia
fazer mamoplastia redutora. redutora direita e tatuagem na mama esquer-

da para confecgcdo do novo complexo
papiloareolar.

Quais as opg¢des de reconstrugio mamaria?

Todas as pacientes com cancer de mama que irdo realizar cirur-
gia devem ser avaliadas quanto a indicacdo de reconstru¢ao mama-
ria. Felizmente, com o diagnostico cada vez mais precoce, 0s tumo-
res sdo menores o que permite cirurgias menos radicais. Hoje o
tratamento conservador da mama é o padrdo e a mastectomia s
deve ser realizada quando nao for possivel obter margens de segu-
ranc¢a adequadas como foi visto no capitulo sobre tratamento cirar-
gico. Quando o tumor ¢ maior, iniciamos o tratamento com
quimioterapia, que determina uma diminui¢cao ou o desaparecimen-
to completo do tumor e permiteuma cirurgia menor € preservagao
da mama. Adotando-se esta conduta de quimioterapia antes da ci-
rurgia muitas pacientes ndo necessitardao de nenhuma técnica de ci-
rurgia plastica para remodelamento da mama, pois a quantidade de
tecido retirado é muito pequena.

O objetivo principal do tratamento do cancer ¢ a cura, no entanto
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Resultado tardio de uma reconstrugdo ma- Tumor na mama esquerda que foi trado com
maria direita ap6s mastectomia. Foi realiza- quimioterapia antes da cirurgia permitindo a
do reconstrugdo com o musculo retoabdomi- preservagdo da mama. Foi realizado tratamen-
nal. Paciente satisfeita com o resultado e ndo to conservador e simetrizagdo contra-lateral
quis fazer nenhum procedimento adicional. com colacdo de prétese de silicone

Foto dez anos apods a cirurgia.

as pacientes que necessitam de uma ressec¢ao maior de tecido da mama
podem precisar de uma remodelagem da mama e as que precisam de
mastectomia terdo a possibilidade da reconstrucao mamaria. Nestes
casos existem varias técnicas que podem ser utilizadas, citaremos as
principais. F importante uma discussdo ampla com a paciente e que
cla entenda todos os prés e contras de uma reconstru¢ao mamaria. A
reconstru¢ao mamaria deve ser realizada no mesmo tempo cirargico,
salvo raras excecoes.

OPCOES DE RECONSTRUCAO MAMARIA
RETALHO LOCAL DA PROPRIA MAMA: quando é retira-

da somente parte da mama, utiliza-se o proprio retalho da parte rema-
nescente da mesma mama para fechar o defeito.

MAMOPLASTIA REDUTORA: ¢autilizacio das técnicas uti-
lizadas na cirurgia plastica para redu¢ao de mamas grandes ou médias.
Apos a remocgao do tumor procede-se a realizacdo da mamoplastia
que pode ser realizada também na mama que niao tem cancer com o
objetivo de se obter uma simetriza¢io das mamas.
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RETALHO GRANDE
DORSAL E PROTESE DE SI-
LICONE: quando for realizada a
retirada de toda a mama (mastec-
tomia), pode-se utilizar para a re-
. construcao um musculo que fica
'il| nas "costas" (musculo Grande
Resultado apds o término da cirurgia pacien- Dorsal) fazendo-se a transposi§§0
te da figura 4

do mesmo para o local da mama
retirada. Nestes casos coloca-se também uma protese de silicone para

substituir o volume perdido na mastectomia.

PROTESE DE SILICONE: pode ser utilizada isoladamente,

sobretudo em pacientes jovens que retiraram toda a mama.

EXPANSORES: sio pouco utilizados, pois sao mais trabalhosos

e os resultados com as outras técnicas mais simples sio melhores.

TRAM: ¢ uma técnica que utiliza os musculos Retos do Abdome
(situados bilateralmente no abdome), que sao seccionados e levados para
o leito da mama. Pode ser associada ou nao ao uso de protese. Apresen-
tam também bons resultados estéti-
cos, mas trata-se de uma cirurgia de
porte maiofr, maior tempo cirirgico
¢ uma taxa de complica¢ao maior do
que as outras técnicas. Quando se
utiliza esta técnica, coloca-se uma tela
artificial para o fechamento do defei-
to da parede abdominal de onde foi
retirado o musculo Reto Abdominal.

Hematoma na mama direita reconstruida
RETALHOS MICROCI- com protese. O hematoma foi aspirado com
- . pungdo com um agulha cinco vezes com
RURGICOS utiliza-se geralmen— resolugdao completa. Toda cirurgia pode
, . ocorrer complicagdo, sendo importante que

te o musculo Reto Abdomlnal, mas a paciente esta ciente destes riscos.
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neste caso o musculo é seccio-
nado completamente e os seus
vasos sao suturados ("costura-
dos") nos vasos da regiao da
mama. Apresenta como prin-
cipal desvantagem ser muito
demorada.

RECONSTRUCAO DO
COMPLEXO ARELO-PA-  ecrose do complexo papiloareolar apds recons-
PILAR: quando for retirado o T80 mamaria
complexo papilo-areolar ("bico

do peito") a reconstrucio do mesmo ¢ feita apds o término do trata-
mento. Pode-se retirar pele da regidao proxima a vulva e fazer enxerto
na area do complexo papilo-areolar. Atualmente uma op¢ao mais uti-
lizada ¢ a tatuagem da aréola com resultados muito bons.

LIPOFILLING: ¢ a realizagio de enxerto de gordura para corri-
gir defeitos da mama. Geralmente ¢é realizada apos o término de todo
o tratamento oncologico. Consiste na aspiracao de gordura de regides
doadoras, geralmente a regidao abdominal, e inje¢do nos locais com
depressio,assimetria ou retracio na mama. F um procedimento con-
siderado seguro do ponto de vista oncoldgico, nao ha evidéncias de
que traga prejuizos para a paciente. B possivel inclusive, realizar uma
reconstrucao mamaria total, utilizando somente enxerto de gordura,
sendo nestes casos necessatias vatias sessoes’.

COMPLICACOES DA RECONSTRUCAO MAMARIA

Toda cirurgia pode ter complicagao. A medicina ndo é uma ciéncia
exata, e sim um misto de ciéncia e arte. Varios fatores influem na taxa
de complicagao das cirurgias, como a equipe, o hospital e as condi-
coes do paciente. A principais complicagdes sao infecgao, sangramento,

hematoma, seroma, queloides e necrose de retalhos.
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Os sinais de infecgao sao vermelhidao no local da cirurgia, febre,
dor e safda de secrecdao purulenta.

Hematoma ¢é o acimulo de sangue na mama operada. Deve-se
suspeitar da ocorréncia do mesmo quando ocorre aumento do volu-
me da mama operada e pele arroxeada. Pode também surgir dor. Ge-
ralmente o pos-operatorio da cirurgia mamaria é tranquilo, se uma
dor persiste,é necessaria uma avaliagao pelo médico assistente.

Seroma é o acumulo de secrecdes na mama, na axila ou no local de
retirada do musculo grande dorsal. Ocorre aumento do volume da
mama ou da regidao do musculo Grande Dorsal (nas costas), geral-
mente nao doloroso e nao ha outros sinais inflamatérios no local.

A formacao de queloide depende da cicatrizagao da paciente. O
queloide se caracteriza por uma cicatriza¢ado exuberante formando
uma elevagdo nos locais de incisdo da cirurgia e pode ser doloroso,
além do aspecto estético desagradavel. Ocorre mais frequentemente
em pacientes da cor negra.

Necrose de retalhos do Grande Dorsal e TRAM podem ocorrer e
sao complicagoes graves. Pacientes com diabetes, desnutridas, obesas
e fumantes sao mais propensas a este tipo de complicacao. Quando
esta complicagdo ocorre é necessaria uma reoperagao para retirada do
retalho necrosado. Normalmente a cicatrizacao leva varias semanas
para se concretizar e uma reconstru¢iao num segundo tempo pode ser
considerada apos o término do tratamento oncologico.

A perda da préotese pode ocorrer e geralmente é secundaria a in-
feccao. Se isto ocorrer, a protese ¢é retirada, e alguns meses depois,
outra pode ser colocada.

E muito importante que a paciente tire todas as dividas antes de
uma reconstru¢ao mamaria. Se for possivel conversar com uma paci-
ente que ja tenha passado pelo tratamento de um cancer de mama é
melhor ainda, pois quanto mais informada estiver, melhor sera a com-
preensao acerca dos procedimentos que serdo realizados e aceitagao
do resultado obtido.
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E importante deixar bem claro que a finalidade primordial é o
tratamento do cancer, que a estética nao pode estar na frente deste
objetivo. Mas a equipe deve se empenhar a0 maximo para que se ob-
tenha a cura e um bom resultado estético, mas nem sempre isto ¢é
possivel. Pacientes com doencas graves associadas e condi¢ao clinica
que ndo permita reconstrucao devem ser excluidas desta possibilida-
de no primeiro momento. Se houver melhora destes parametros, a
reconstrucao pode ser realizada num segundo momento 7.
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Mudangas no estilo de vida que deve ser
realizadas apds o tratamento do cancer de mama

Apos o tratamento do cancer de mama, o que existe de evidéncia
cientifica que contribui para a diminui¢ao do risco da doencga voltar?

Hoje o tratamento do cancer de mama ¢é muito efetivo para os
tumores luminais A, B e Her-2 positivo, mas para os tumores triplo
negativos precisamos avancar, pois ainda nao temos um tratamento
especifico dirigido para este tipo de cancer de mama.

Contudo existem mudancas no estilo de vida e comportamento
que podem ser adotadas para diminuir o risco da doenga voltar.

As principais mudancgas devem incluir: atividade fisica moderada a
intensa de forma regular e pelo resto da vida; manter uma alimenta-
¢ao saudavel a base de frutas, verduras,legumes,carnes brancas,cha
verde, curcumina.

Uma exposi¢ao solar por cerca de 10 minutos ao dia, apos as 10
horas, ¢ suficiente para manter niveis adequados de vitamina D. Lem-
bre-seque passamos por uma verdadeira pandemia de deficiéncia de
vitamina D, fruto de uma cultura de antissolar nas dltimas quatro dé-
cadas.

Evitar ou eliminar completamente: agucar, doces, rapadura, mel,
biscoitos, pao branco, arroz branco, massas, pizza, lasanha,refrigerante,
enlatados, embutidos,salsicha,presunto,queijos gordos, alcool e fumo.

Tente a0 maximo modificar o seu modo de ser. Seja mais leve,
faca novas amizades, cultive as antigas, participe da sua comunidade,
medite,pratique sua fé e enfrente a vida com mais otimismo. Se nao
conseguir sozinha, pe¢a ajuda a um psiquiatra ou a um psicologo. Se
for aposentada, mantenha-se ativa, procure uma atividade laborativa
ou de lazer. Comece um novo curso universitario, aprenda uma nova
lingua,faca um curso de informatica e assim por diante.

Um grande estudo realizado pela Universidade de Harvard™ que
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acompanhou 724 homens desde 1938 demonstrou que o principal
determinante da felicidade foi a quantidade e a qualidade dos relacio-
namentos que a pessoa teve na vida. Nao fique s6 e cultive muitos e
6timos relacionamentos.
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Quais os exames que devem ser realizados
’ A
apos o tratamento do cancer de mama?

Apo6s o tratamento do cancer de mama a paciente deve retornar
para controles periddicos. A finalidade destes retornos é para avaliar
possiveis efeitos colaterais do tratamento (quimioterapia, radiotera-
pia, hormonioterapia) e saber se a paciente esta seguindo as recomen-
dagdes de realizar exames periddicos. A periodicidade destes retornos
depende do estadiamento do tumor inicial.

A paciente deve ficar atenta para os sinais e sintomas de recidiva
da doenca, o que pode ocorrer na mama, axila ou em 6rgaos distantes
como 0sso, figado, pulmao e cérebro. Na mama deve-se observar se
surgem novos nodulos, se ha endurecimento, retragao da papila ma-
maria, inchaco e saida sangue pela papila mamaria. Outros sinais que
devem ser observados sao a presenca de nédulos na axila e no pesco-
co. Ao surgir qualquer um destes sintomas a paciente deve procurar o
médico imediatamente para uma avaliacao e afastar ou confirmar uma
recidiva.

Ja as recidivas nos 6rgaos a distancia (metastases) podem se mani-
festar com perda de peso inexplicavel, dores 6sseas continuas e pro-
gressivas, cefaleias de inicio recente e persistente, tosse e falta de ar,
aumento do volume ou dor abdominal. Na presenca de qualquer um
destes sintomas, a paciente deve retornar ao consultério do seu médi-
co para uma avaliacao apropriada.

Para as pacientes que foram operadas de carcinoma 7 situ e reali-
zaram radioterapia, uma mamografia deve ser realizada seis meses apos
o término da radioterapia na mama acometida pelo cancer. Se o exa-
me fisico realizado pelo médico tiver sido normal e a mamografia nao
apresentar alteragoes, a paciente deve realizar uma mamografia anual.
Até que idade deve ser realizada a mamografia? Nao existe uma idade
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para se parar de realizar a mamografia, mas deve-se adotar o bom
senso. Enquanto a mulher mantiver boa satide e uma expectativa de
vida de cerca de 5 anos ou mais, acreditamos que a mamografia deve
ser realizada. No entanto, se surgirem outras doencas graves que ame-
acem a vida mais do que o cancer de mama, deve-se ponderar a nao
indica¢ao da mamografia. Por exemplo, uma paciente de 65 anos de
idade que se tratou de um carcinoma 7z situ ha 15 anos e apresenta
uma insuficiéncia cardfaca grave irreversivel ndo deve mais fazer
mamografia ou qualquer outro exame para rastreamento de outros
canceres.

A ultrassonografia deve ser realizada para complementar da
mamografia quando surgirem duvidas. A ressonancia magnética tam-
bém s6 esta indicada quando houver davidas que nao foram dirimidas
pela ultrassonografia, portanto o esperado ¢ que este exame seja pou-
co solicitado para pacientes tratadas de carcinoma 7z sitv. Nenhum
outro exame ¢é necessario para o seguimento das pacientes operadas
deste tipo de carcinoma da mama.

As pacientes que foram operadas de carcinoma invasivo, indepen-
dente da histologia do tumor, devem seguir as mesmas recomenda-
cOes das operadas de carcinoma 7z situ. Se a mama tiver sido preserva-
da, deve-se realizar uma mamografia na mama operada seis meses
apos o término da radioterapia e depois anualmente. Nenhum outro
exame adicional é necessario se a paciente ¢ assintomatica. Na pre-
senca de sintomas, apos um exame fisico minucioso, o médico indica-
rd 0S exames necessarios.

Por que entdo se fazem tantos exames em pacientes que foram
tratadas de cancer de mama e que estdo assintomaticas? Varios fatores
contribuem para isto. Alguns médicos acreditam genuinamente que
estao fazendo o melhor por suas pacientes, pois, se diagnosticar mais
precocemente a doenga, a paciente tera um tratamento mais precoce
e vivera mais. Ha uma pressao por parte dos familiares e da prépria

92

‘ LIVRO CANCER DE MAMA.pmd 92 $ 19/06/2017, 16:15



iR "NEEN ks [T 1T ||

paciente que questiona sobre exames complementares. "Doutor, vocé
nao vai solicitar nenhum exame"? Baseado em evidéncias cientificas
(2016), nao ha nenhuma indicagdo para exames adicionais, além da
mamografia.

Nao ha indicagao para a realizacdo de tomografias, marcadores
tumorais (CEA, CA 15-3), ressonancias, radiografia de torax,
ultrassonografia de abdome e transvaginal, cintilografia 6ssea e PET
CT. A realizacao destes exames pode causar sofrimento psicolégico
desnecessario as pacientes, pois elas sofrerdo intensamente até mos-
trarem seus exames para o médico, além do mais o sono, o trabalho e
até mesmo a relacdo com seus familiares ficam alterados. Este softi-
mento pode durar semanas, a depender de quanto tempo leva para
fazer os exames e agendar um retorno com o médico assistente.

E importante que todos os médicos envolvidos no tratamento do
cancer de mama pratiquem a medicina baseada em evidéncias cientifi-
cas ¢ diminuam a quantidade de exames solicitados desnecessariamente,
ja que isso contribui para o bem-estar das pacientes e diminui o sofri-
mento psicolégico causado pela ansiedade e expectativa relacionadas
408 exames.

Mas diagnosticar precocemente a metastase nao ¢ melhor? Nao
existe nenhuma evidéncia cientifica de que o diagnéstico precoce da
metastase do cancer de mama altere a sobrevida das pacientes. Infeliz-
mente a ocorréncia de metastase no cancer de mama ¢é considerada
uma condi¢ao incuravel a luz do conhecimento atual (2016). A me-
lhora da sobrevida das pacientes com cancer de mama ocorreu nao
porque estamos diagnosticando mais precocemente as metastases, mas
sim pelo surgimento de novas drogas quimioterapicas, terapia alvo e
hormonioterapia. E importante que as mulheres tenham esta infor-
magao qualificada, inclusive esta ¢ a recomendacao de todas as socie-
dades mundiais que representam os médicos envolvidos no tratamen-
to do cancer de mama.
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Todas as pacientes que foram tratadas de cancer de mama com
intencao curativa devem realizar seus exames de rotina de acordo com
a idade e condigoes clinicas prévias (diabetes, hipertensao arterial, hi-
potireoidismo, etc). Também deve realizar rastreamento para cancer
colorretal apés os 50 anos de idade, realizando pesquisa de sangue
oculto nas fezes anualmente ou colonoscopia a cada 10 anos, até com-
pletar 70 anos de idade.

Para as pacientes que nao foram histerectomizadas e que nao
sejam virgens, esta indicada também a preven¢ao do cancer do colo
do utero. Isso se faz pela realizacao do exame ginecoldgico e coleta
anual do exame de Papanicolau, mas apds dois anos consecutivos do
exame de Papanicolau anual ser normal, sé precisara realiza-lo a cada
3 anos, se estiver assintomatica. O rastreamento do cancer do colo do
utero deve ser mantido até os 70 anos, a partir desta idade deve-se
individualizar cada caso. Este exame nao esta indicado para pacientes
virgens ou histerectomizadas por doengas benignas.

E importante lembrar que a colposcopia nio ¢ indicada para ras-
treamento do cancer do colo do utero, devendo ser realizada somente
em pacientes que apresentam citologia suspeita ou quando o médico
encontra alteracdes no colo uterino durante a realizacio do exame
ginecoldgico. Este ¢ um exame também realizado de forma rotineira
no Brasil, no entanto esta conduta nao esta embasada em nenhuma
evidéncia cientifica e deve ser evitada, pois leva a procedimentos tam-
bém desnecessarios, como bidpsias do colo do ttero e cauterizagdes.

As pacientes que utilizam o Tamoxifeno apresentam um risco maior
de desenvolver cancer de endométrio. No entanto, as evidéncias indi-
cam que estas pacientes nao apresentam piora da sobrevida, pois ge-
ralmente estes tumores sao diagnosticados em estadios iniciais. O prin-
cipal sintoma do cancer de endométrio é o aparecimento de sangra-
mento vaginal apos a menopausa. Na presenca deste sintomaa ultras-
sonografia transvaginal deve ser realizada. Para as pacientes que nao
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apresentam nenhum sintoma ginecolégico, a ultrassonografia trans-
vaginal nao deve ser solicitada, pois o Tamoxifeno aumenta a espessu-
ra do endométrio (normal 4mm na pés-menopausa). Este aumento é
esperado e nao necessita investiga¢ao, pois leva a realiza¢ao de proce-
dimentos desnecessarios, principalmente histeroscopia com biépsia e
até mesmo histerectomia. Portanto, pacientes usuarias de Tamoxife-
no que estejam assintomaticas do ponto de vista ginecolégico, nao
devem realizar ultrassonografia transvaginal de rotina.

Pacientes que estao usando Tamoxifeno devem evitar tomar
Fluoxetina, Paroxetina, Cimetidina, Amiodarona, Ticlopinida e Ha-
loperidol, pois sao inibidores da enzima CYP2D6 que é responsa-
vel pelo metabolismo do Tamoxifeno, podendo interferir na efica-
cia do tratamento.

Para as pacientes que realizaram mastectomia bilateral sem recons-
trucao mamaria, nenhum exame se faz necessario. Se houver sido re-
alizada reconstru¢ao mamaria com protese e ou retalhos musculares
(grande dorsal ou com o musculo reto abdominal), o beneficio da
realizacao da mamografia nao esta definido na literatura. No entanto,
existe um estudo que embora seja retrospectivo, sugere que nao ha
beneficios da realizacio da mamografia nestas pacientes”.

Para as pacientes que sao diagnosticadas com doenga metastatica
na apresentacao inicial da doenga, a realizacao de exames comple-
mentares é necessaria. A definicao dos exames que devem ser realiza-
dos® vai depender da avaliacio de cada paciente, pois é necessitio
identificar a extensao da doenca e avaliar periodicamente a resposta
aos tratamentos realizados. Felizmente com novas drogas que surgi-
ram nos ultimos anos, a sobrevida das pacientes que apresentam me-
tastase tem aumentado.
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A volta da doenga na mamam e em outros 0rgaos

Toda paciente que faz
tratamento de cancer de
mama fica sempre em esta-
do alerta quanto ao risco da
doenca. A taxa de cura do
cancer de mama é muito alta,
em geral em torno de 80 a
90% quando o diagnostico é
realizado em estadios iniciais |

e em tumores de prognosti-  Fig 1 : Tomografia do pulm&o com nédulos pulmo-

£ ‘el . 1 . nares metastaticos. Mesmo diante deste diagndsti-
co favoravel. Quais oslocais ¢, podemos oferecer tratamento que podem pro-

: longar a vida com qualidade. Quando a mestastase
maits frequentes de volta da pulmonar é Unica pode-se indicar cirurgia depen-

doenga? Quais 0s sinais e dendo do contexto geral da paciente.
sintomas que devem alertar a paciente?

A doenca pode voltar na mama quando esta estiver sido preserva-
da, na cicatriz da mastectomia, na axila, nos linfonodos da axila, do
mediastino e também em 6rgaos (osso, pulmao, figado e cérebro prin-
cipalmente).

Se a mama estiver sido preservada, a paciente deve retornar para
avaliacao médica caso surjam sinais de recidiva da doenga. Os princi-
pais sao: nédulo na mama, endurecimento progressivo da mama, feri-
da na pele da mama, aumento do volume da mama e vermelhidao na
mama sem febre. E importante lembrar que apés a radioterapia, é
frequente a pele da mama ficar mais escura e as vezes descamar; a
medida que o tempo passa, a pele vai melhorando e ficando mais
clara. Nodulos cicatriciais (fibrose e esteatonecrose) podem surgir no
local da cirurgia da mama, geralmente proximos a cicatriz cirurgica.

Nodulos na axila e no pesco¢o também devem ser observados e
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se estes surgirem, o médico assistente deve ser consultado para escla-
recimento diagnostico. Os noédulos neoplasicos geralmente sao en-
durecidos e indolores.

Outros sinais e sintomas que devem ser investigados sao: perda de
peso nao justificada; tosse persistente (mais de 3-4 semanas); dores
Osseas inexistentes anteriormente, persistentes e que nao tém relagao
com movimento e posi¢ao; dor e aumento do volume abdominal;
olhos amarelo-esverdeados (ictericia);dor de cabega de inicio subito e
persistente; tonturas sem uma causa aparente e convulses. L funda-
mental a paciente relatar seus sintomas.

Como o cancer de mama atinge muitas pacientes apos 60 anos de
idade,uma parcela destas mulheres ja é portadora de artrose, artrite ou
hérnia de disco e ja sofrem de dores de longa data. Nestes casos elas
devem manter seguimento com ortopedista ou reumatologista e evi-
tar exames desnecessarios como cintilografia 6ssea na investigacao de

@ metastase o0ssea. A dor que preocupa em relacio ao cancer ¢ a de @
inicio subito e persistente, diferente das dores que a paciente ja co-
nhece.

Infelizmente, 2 luz do conhecimento atual, o cancer de mama com
metastase sistémica (figado, pulmio e cérebro) ¢é incuravel. No entan-
to, existem milhares de cientistas no mundo todo empenhado sem
descobrir novas drogas que possam curar ou estabilizar a doenca. Existe
esperanca.

Hoje existem varios quimioterapicos e drogas-alvos que podem pro-
longar de forma significativa a sobrevida de pacientes com cancer de
mama metastatico. Por exemplo, metade das pacientes com tumores
metastaticos HER 2 positivo que receberam a combinagao de
quimioterapia com dois anticorpos monoclonais (Trastuzumab e
Pertuzumab) estavam vivas 56,5 meses ap6s o inicio do tratamento81.E
uma sobrevida significativa para um grupo de pacientes que mortiam
muito precocemente. E neste exato momento em que voce l¢é este livro,
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existem muitos cientistas nas bancadas dos laboratérios e nos hospitais
do mundo todo pesquisando a cura do cancer. Vocé nao esta so.

As metastases também podem ser operadas em situagoes especi-
ais, sobretudo quando existe metastase unica para o figado, pulmao,
cérebro e osso. Cada caso deve ser individualizado e a conduta deve
ser baseada em reunioes multidisciplinares que envolvam os médicos
que participam no tratamento do cancer de mama (mastologista,
oncologista clinico e radioterapeuta).

Quando a volta da doenga ocorre na mama, o tratamento geral-
mente ¢ a mastectomia com reconstrucao. No entanto, existem situa-
¢oes que um novo tratamento conservador pode ser realizado. Esta
conduta vai depender de varios fatores. Por exemplo, se a paciente
teve uma recidiva de 5 a 10 anos apds o tratamento, se a recidiva ¢é
pequena, se o tumor for luminal A e a paciente tem mais de 65 anos,
podemos considerar somente a ressec¢ao do tumor. Neste cenario,
uma reunido multidisciplinar para discutir o caso é essencial.

Na presenca de recidiva na axila, o tratamento ¢ cirirgico sempre
que possivel. Quando a recidiva ocorre nos linfonodos cervicais ou
mediastinais, o tratamento pode incluir radioterapia, quimioterapia e
hormonioterapia.

Volto a enfatizar que é fundamental ndo realizar exames desneces-
sarios em pacientes apos tratamento do cancer de mama, o exame ¢
uma mamografia anual e pronto. Se surgirem sintomas, a solicitagao
dos exames dependera de cada caso.

Repito que nao ha indicagao para CA 15-3, CEA, CA 19-9, radio-
grafia de térax, ultrassonografia de abdome, ultrassonografia
transvaginal, cintilografia 6ssea, tomografias,usltrassonografia de
tire6ide, PET CT para o seguimento das pacientes apds tratamento
do cancer de mama se elas se encontram assintomaticas. Viva em paz
sem tantos exames e aproveite a vida da melhor maneira possivel.
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Foto 1 : Carcinoma de mama em homen. No- Figura 2: Linfedema com erisipela no brago

tar a retragdo do complexo papilo-areolar é esquerdo trés anos apds tratamento de um

um sintoma freqiente além de um noédulo en- cancer de mama com esvaziamento axilar. A

durecido abaixo do CAP. Pode também apre- técnica do linfonodo sentinela diminuiu esta

sentar nédulo na axila do mesmo lado. complicagdo melhorando a qualidade de vida
dos pacientes.

Cancer de mama no homem

O cancer de mama no homem existe, mas é raro. Com certeza
vocé conhece uma mulher com cancer de mama, mas ¢ pouco prova-
vel que conhega um homem que tenha tido cancer de mama.

Menos de 1% dos casos de cancer de mama ocorre em homens e
a incidéncia é de um caso para cada 100mil homens, portanto é um
cancer infrequente e o pico de incidéncia ¢ aos 71 anos de idade.

Todo homem diagnosticado com cancer de mama deve ser testa-
do para mutagao de BRCA2, pois pode transmitir esta mutagao para
os descendentes. Se o teste for positivo, ¢ importante um aconselha-
mento genético para os familiares. A incidéncia de cancer de mama
em homens com mutacio de BRCA 2 é 7% aos 70 anos. A mutacao
do BRCA 2 também aumenta no homem o risco de cancer de pancre-
as, estomago, prostata e neoplasias hematologicas. Nestes casos de
mutacao o rastreamento para estes tumores deve iniciar aos 40 anos
de idade, apés um aconselhamento genético com o geneticista®
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Quais os sintomas do cancer de mama no homem? Geralmente
inicia com o surgimento de um nédulo endurecido atras do bico do
peito com retragao do mesmo. Habitualmente este nédulo ¢ indolor e
nao incomoda, fato que contribui para a demora no diagnostico. Tam-
bém pode apresentar sangramento pelo bico do peito, secre¢ao clara
e ferida. Nos casos mais avangados surgirao linfonodos aumentados
na axila do mesmo lado, endurecidos e também indolores. Na presen-
ca de qualquer um destes sintomas o paciente deve procurar o servigo
médico para o diagnostico.

Nao ha indicagdo para a realizacdio de mamografia rotineira em
homens. E mesmo nos pacientes com muta¢ao de BRCA 2, o papel
da mamografia nao estd definido™**.

O tratamento do cancer de mama no homem segue os mesmos
principios do tratamento do cancer na mulher. Geralmente a cirurgia
realizada é a mastectomia total ou ressec¢ao parcial. Existem poucos

@ trabalhos avaliando o tratamento conservador do cancer de mama em @
homens, mas as evidéncias existentes apontam para mesma sobrevida
quando comparada com a mastectomia.

O tratamento conservador deve ser reservado para tumores que
nao comprometem o complexo papilo-areolar. Estudos prospectivos
nao siao exequiveis pelo pequeno numero de casos. A técnica do
linfonodo sentinela ja esta consagrada em cancer de mama em ho-
mem, diminuindo a taxa de linfedema para menos de 5% quando a
axila nao ¢ esvaziada. Quando o linfonodo sentinela for negativo
nao se realiza o esvaziamento da axila, se positivo o esvaziamento
dos niveis linfonodais axilares I e II deve ser realizado. O esvazia-
mento radical até o nivel III s6 deve ser realizado se o cirurgiao
identificar no intra-operatorio linfonodos suspeitos, e esta identifi-
cagdo ¢ infrequente atualmente.

Se o tratamento realizado preservar a mama, a presenca de linfo-
nodo sentinela positivo nado impde o esvaziamento da axila, pois o

102

‘ LIVRO CANCER DE MAMA.pmd 102 $ 19/06/2017, 16:15 ‘



iR "NEEN ks [T 1T ||

paciente recebera radioterapia e, a semelhan¢a do que ocorre nas
mulheres, podemos nao esvaziar a axila, decisao que diminui a morbi-
dade do tratamento®.

A maioria dos homens com cancer de mama tém receptor de es-
trogénio positivo e devem receber Tamoxifeno por 5 a 10 anos. Pode-
se discutir a indicacdao para os homens das drogas mais efetivas que
existem e que sao administradas as mulheres com cancer de mama,
como o Anastrozol e Letrozol. A literatura tem demonstrado que os
homens com cancer de mama tém recebido menos tratamento siste-
mico do que as mulheres. F fundamental que melhoremos o trata-
mento do cancer de mama no homem.

O Tamoxifeno tem sido bem tolerado pelos homens e menos de
5% dos pacientes descontinuam o tratamento, o que ocorre principal-
mente por problemas cardiovasculares. Lembrar que os pacientes que
estao tomando Tamoxifeno nao devem ingerir Paroxetina, Venlafaxina
e Fluoxetina, pois interferem na biodisponibilidade da droga86.

Os pacientes HER-2 positivos devem receber o Trastuzumab por
um ano da mesma forma que as mulheres. Dados da literatura tam-
bém constatam que os homens estdo recebendo menos Trastuzumabdo
que as mulheres e isto precisa ser corrigido.

As indicacoes de quimioterapia sio as mesmas das mulheres. O
Oncotype DX pode ser indicado para pacientes em que se tenha du-
vida do beneficio da quimioterapia, a semelhanca do que ocorre na
mulher. Um estudo Israelense em homens com cancer de mama de-
monstrou um mesmo perfil de distribuicao pelo OncotypeDX, se-
melhante ao que ocorre na mulher®™.

Para os pacientes com cancer de mama metastatico, a utilizagao de
Letrozol associado ao analogo do GNRH mostrou-se efetivo e deve
set considerado™.
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Cancer de mama durante a gravidez

O diagnostico de um cancer
de mama durante a gravidez ¢ de-
safiador para a paciente, para a
familia da gravida e para a equipe
de satde que ira trata-la. Ha dile-
mas éticos e religiosos envolvidos
que levam a um sofrimento inten-
so de todos os envolvidos.

O cancer de mama na gravi-

. . Fig 1 : Paciente foi diagnosticada com céan-
dez, do ponto de vista conceitual ~cer de mama esquerda durante a gestagéo,
, . observe o aumento do volume da mama. In-
€ O que ocofrre durante a gravi- felizmente a evolugdo foi rapida para o ébito

. , em menos de 2 anos. Teve parto cesareana
dez, amamentacao ou ate 12 e o filho nasceu saudavel.

meses apos o parto. B uma situ-
acao incomum. Uma casuistica recente da Califérnia - EUA, relatou
uma incidéncia de 1.3 casos/10.000 nascidos vivos.

Como ocorrem alteragoes na mama da mulher gravida, o diagnos-
tico pode ser dificultado, pois a mama encontra-se engurgitada difi-
cultando a palpacio pela paciente e pelo médico. A medida que avan-
¢a a gravidez, mais dificil se torna o diagnéstico. F recomendando um
exame fisico apropriado antes da gravidez e para mulheres com mais
de 40 anos uma avaliacdo com mamografia.

O principal sintoma ¢ a presenca de um noédulo indolor na mama
com aumento progressivo de tamanho. No geral, os tumores da gra-
vida tem um progndstico pior, tendem a ser mais avangados do que
dasnao gravidas, sao mais indiferenciados, tém receptores de estrogénio
negativo e 30% sao HER-2 positivos.

Na presenca de nédulos, descarga papilar sanguinolenta,nédulo
na axila, vermelhidao e endurecimento da mama uma avaliacio com
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imagem ¢ necessaria. A ultrassonografia para as pacientes com menos
de 40 anos representa a abordagem inicial, fazendo o diagndstico di-
ferencial com abscessos, cistos e cancer. Na presenca de suspeita de
cancer, uma bidpsia deve ser realizada.

No século passado o tratamento do cancer de mama na gravida
quase sempre era a mastectomia radical. Porém, sabemos hoje que
o tratamento conservador ¢ factivel e nao altera a sobrevida. Nas
pacientes com tumores maiores a preferéncia € iniciar o tratamen-
to com quimioterapia. Esta s6 ndo deve ser empregada no primei-
ro trimestre.

E qual o risco da quimioterapia durante a gravidez em relagao ao
feto? Existem estudos com 5-Fluoracil, Doxorrubicina e Ciclofosfa-
mida administrados no segundo e terceiro semestre da gestacao sem
impacto nem mal formag¢ao no recém-nascido.

A quimioterapia deve ser administrada até a 35* semanas gestacio-
nal para minimizar as complicacoes do parto™.

A técnica do linfonodo sentinela também pode ser realizada com
o Tecnécio, mas nao se devem utilizar os corantes azul patente e azul
de metileno.

A radioterapia, hormonioterapia e Trastuzumab devem ser admi-
nistradas ap6s o parto.

Uma equipe multidisciplinar é fundamental para termos sucesso
no tratamento. O obstetra deve manter contato com a equipe de
oncologia e desta forma teremos melhores resultados para a mae e
para o bebe.

DOENCA DE PAGET

A doenga de Paget é um tipo de cancer de mama que geralmente
se inicia com uma lesao na papila mamaria. O principal sintoma é um
prurido persistente por meses ou anos, com pouca alteracao visivel
no inicio do quadro. Quando nao diagnosticada, a lesao progride para
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uma ferida e pode destruir
completamente o com-
plexo papilo-areolar. O
prurido ¢é limitado ao bico
do peito. Pacientes que
apresentam prurido em
toda a mama nio devem
ficar assustadas, pois ge-
ralmente se trata de uma
condicao benigna.

figura 1 : Doenga de Paget. Geralmente o sintoma
inicial € um prurido(coceira) persistente na papila
prurido limitado a papﬂa mamaria e comecar a descamar e forma uma ferida.

Prurido persistente mais de um més que ndo melhora

maméﬂg(bico do peito) com uso de pomadas locais deve ser avaliado quanto
a necessidade de bidpsia .

A persisténcia do

associado a descamacao
persistente, sangramento ou ulceragao deve ser avaliado com a rea-
@ lizacao de uma biépsia da mama ap6ds realizacdo de mamografia. A @
doenga de Paget pode estar associada a um nédulo maligno na mama,
dai a importancia da avaliagio mamografica.
Realizado o diagndstico, o tratamento é o mesmo de qualquer can-
cer de mama, podendo ser preservada a mama ou nao, dependendo
da extensao da doenca e das caracteristicas anatomicas da mama.

SARCOMAS

Os sarcomas sao um grupo especial de tumores da mama e exis-
tem varios tipos. Sdo tumores originados da célula mesenquimal pri-
mitiva e a grande diferenca em termos de comportamento, em relagao
ao carcinoma de mama, é que a disseminacao dos sarcomas ocorre
principalmente para o pulmao, enquanto no carcinoma, a dissemina-
¢do ¢ principalmente para os linfonodos da axila.

Geralmente a paciente sente um nédulo na mama e o diagndstico
¢ realizado apo6s a bidpsia. O tratamento € cirurgico e a extensao da

107

‘ LIVRO CANCER DE MAMA.pmd 107 % 19/06/2017, 16:15 ‘



iR "NEEN ks [T 1T ||

doenca depende do tamanho do tumor, podendo ser mastectomia ou
tratamento conservador. Nao ha indicaciao de abordagem axilar (esva-
ziamento ou linfonodo sentinela), pois a taxa de comprometimento
axilar é baixa. Deve-se avaliar antes da cirurgia a presenca de metastase
pulmonar.

Estes tumores apresentam pouca resposta a quimioterapia e a ra-
dioterapia, mas estas sao indicadas em situagoes muito especificas.
Felizmente a incidéncia destes tumores ¢ baixa.

TUMORES FILOIDES

Os tumores fildides podem ser benignos, bordelines e malignos.
Os benignos nao causam metastase, portanto nao levam ao 6bito. No
entanto, apresentam possibilidade de recidiva apds a cirurgia.

Ja os malignos apresentam risco de metastase principalmente para
o pulmaio, sendo rara a metastase para axila. Os bordeline sdo tumores
de diagnostico dificil que o patologista nao consegue enquadrar como
benigno ou maligno por apresentarem um comportamento incerto.

O diagnostico pode ser realizado durante o exame de rastreamento
quando a paciente ¢ assintomatica. Nos casos sintomaticos a paciente
sente um noédulo da mama, geralmente indolor. O que chama atencao
¢ o crescimento que pode ser rapido.

Nos casos dos tumores filéides benignos o diagndstico so6 é esta-
belecido apds a bidpsia ou retirada do nédulo,pois a apresentacao
clinica ¢ igual a do fibroadenoma; enquanto os tumores filéides ma-
lignos podem apresentar sinais sugestivos, como areas cisticas no in-
terior do tumor e aumento da vasculariza¢do, mas o diagnoéstico defi-
nitivo s6 ¢é estabelecido apos a realizagao da bidpsia ou cirurgia.

O tratamento dos tumores fildides ¢ essencialmente cirurgico, ¢ a
extensao da doenga depende do tamanho do tumor. O importante é
ressecar o tumor com margens. O papel da radioterapia e da
quimioterapia é pequeno e raramente sao indicadas.
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ComplicacOes no tratamento
A
o cancer de mama

O tratamento de qualquer doenca envolve riscos e beneficios e
devemos optar por tratar uma paciente quando claramente existe um
beneficio e apds uma conversa franca com a paciente e seus familia-
res, pois quando se da o diagnéstico de cancer, toda a familia adoece
emocionalmente.

Numa paciente de 90 anos com doenca degenerativa avangada,
cardiopata grave, dependente de oxigénio e acamada em que o cuidador
encontrou um nodulo maligno na mama durante o banho, mas que
nao esta ulcerado, a conduta deve ser expectante e sem a realizacao de
cirurgia. Isto porque é uma paciente com expectativa de vida baixa
pelos outros problemas de saude e pela idade avancada e nestes casos
os riscos relacionados ao tratamento ndo compensam.

A complicacao mais devastadora de qualquer tratamento é o 6bito
ou sequelas irreparaveis que comprometam a qualidade de vida do
paciente. N6s médicos e as equipes dos hospitais, temos recebido
treinamento para que o tratamento cirirgico se torne mais seguro,
adotando-se um "checklist" para serem evitadas as complicacGes. Iden-
tificacdo correta do paciente, lado correto a ser operado, 6rgao a ser
operado, relato de alergias, tromboprofilaxias, antibiético na hora cer-
ta, identificacao de fatores,no pré-operatorio,que possam complicar o
procedimento cirurgico devem ser verificados. Identificacdao de paci-
entes sob risco de sangramento, providenciar reserva de sangue no
pré-operatorio, reservar de vaga em UTI para pacientes com doengas
associadas também devem ser garantidos.

Apesar de todas essas medidas de seguranga, ainda temos compli-
cagoes e erros que infelizmente nao podem ser eliminados completa-
mente, pois a falibilidade é um atributo humano que mesmo sendo
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combatido todos os dias nunca sera completamente eliminado. Ha
cirurgioes pelo mundo afora que defendem até a existéncia de caixas-
pretas dentro do centro cirurgico, a semelhanca dos avides. Estas po-
deriam ser examinada sem casos onde um erro tenha ocorrido para
melhorar os protocolos de seguranca. Hoje os voos estio mais segu-
ros, mas nenhuma companhia area pode garantir que vocé chegara ao
seu destino. O caso da queda do aviao da Air France(de ultima gera-
¢a0) que ocorreu quando se dirigia do Rio de Janeiro para Paris em
junho de 2009, foi decorrente de erro humano segundo a investiga-
¢ao. Os copilotos nao conseguiram controlar o avido apos uma perda
momentanea dos indicadores de velocidade e quando o comandante
foi chamado e identificou o problema, nao havia mais nada a fazer e
assim todos os 228 passageiros ¢ a tripulagdo morreram. Em cirurgia
¢ 2 mesma coisa, sou testemunha ha 30 anos da tentativa de se elimi-
narem os erros em medicina, o que resultou em muitos avangos, mas
o processo de buscar a seguran¢a nao pode parar. O renomado cirur-
giao brasileiro Ben-Hur Ferraz Neto ¢ um dos defensores das caixas-
pretas em centro cirurgico, a entrevista completa pode ser acessada na
internet”’.

A mortalidade apos cirurgia para cancer de mama ¢é baixa, mas
existe. Todas as medidas para minimizar estes riscos devem ser
adotadas. Um pré-operatério bem feito e uma consulta com o
anestesista antes da cirurgia sio fundamentais. Um pré-operatério bem
feito nao ¢é sinonimo de muitos exames. Por exemplo, uma paciente
de 35 anos com carcinoma in situ de mama, totalmente assintomatica
e com exame clinico normal, peso normal, sem diabetes ou doengas
da tiréide nao precisa fazer radiografia de torax, eletrocardiograma,
coagulograma e avaliagio com cardiologista. Por outro lado, uma pa-
ciente de 55 anos, fumante, hipertensa e obesa precisa de uma avalia-
¢ao pré-operatoria que inclua uma consulta com um cardiologista e
fisioterapia pré-operatoria.
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Complica¢oes diversas podem ocorrer, citaremos as mais comuns.
A infeccdo do local da cirurgia ocorre em torno de 5% das pacientes
operadas de cancer de mama e sdo tratadas geralmente com drena-
gem da secrecao purulenta e curativo, as vezes pode ser necessario
usar antibiotico, mas nao esta indicado o uso de antibi6tico em paci-
entes operadas de cancer de mama ap6s a alta hospitalar. O uso indis-
criminado de antibiéticos leva ao aumento da resisténcia das bactéri-
as, sendo este um dos grandes desafios enfrentados pela medicina
atualmente. Tém sido observadas bactérias cada vez mais resistentes
aos antibiéticos de ultima geragao.

O acuimulo de liquido na mama, axila ou no dorso (quando ¢ reti-
rado o musculo grande dorsal para reconstru¢io mamaria) é outra
complicacio muito frequente que ocorre em até 2/3 das pacientes. O
manejo ¢ facil e consiste em aspiragoes sucessivas do liquido acumu-
lado com uma agulha. Isso ¢ feito no consultorio.

Nas pacientes que se submeteram a reconstrucao e foi colocada
protese, pode ocorrer perda da prétese por infeccao. Nestes casos
quase sempre a protese tem que ser retirada. Outra cirurgia para
reimplante de prétese pode ser feita apos o término do tratamento do
cancer de mama.

Complica¢oes menos frequentes sao trombose de membros infe-
riores, pneumonia, infarto agudo do miocardio, acidente vascular ce-
rebral, embolia pulmonar e outras.

A quimioterapia pode determinar complicagoes precoces e tardi-
as. As precoces sao principalmente anemia, baixa dos leucécitos, bai-
xa das plaquetas, e infecgdes.

Alongo prazo podem ocorrer complicagoes neuroldgicas, cardia-
cas, perda da fertilidade e desenvolvimento de outras neoplasias.

A perda da fertilidade deve ser considerada nas mulheres que ain-
da nao tiveram filhos. Existem estratégias para preservar a fertilidade
como o uso de analogos do GNRH e congelacao de embrides.
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Evitando os excessos de exames e cirurgias

Em geral os pacientes acreditam que quanto mais exames realiza-
rem melhor, pois encontrando as doencgas antes que os sintomas e
sinais aparecam as chances de cura seriam maiores. Este raciocinio é
verdadeiro para algumas doencas. No entanto, para muitas outras o
diagnostico precoce traz somente sofrimento para a paciente, pois
nao altera sua quantidade de vida, leva a tratamentos desnecessarios
como cirurgia, radioterapia, quimioterapia, outros exames, muitas ve-
zes invasivos, e sofrimento psicologico com interferéncia na qualida-
de de vida e desempenho laboral.

Infelizmente a ciéncia ainda nao tem respostas para tudo, mas ca-
minha nesta busca. Enquanto a certeza nao chega, o que podemos
fazer na segunda década do século XXI?

Temos convic¢do, baseados nos estudos cientificos disponiveis,
que a realizacdo de muitos exames para pacientes totalmente
assintomaticas, com exame fisico normal (exame realizado pelo médi-
co) nao traz beneficio para a paciente. Se a paciente apresenta sinto-
mas ou sinais de alguma doenca, o cenario muda completamente e o
médico vai decidir que exames solicitar baseado na sua hipotese
diagnéstica.

Nao ha indicagdo para realizar os seguintes exames em pacientes
assintomaticas: ultrassonografia de tirdide; ultrassonografia de ma-
mas; ultrassonografia transvaginal; colposcopia; histeroscopia; radio-
grafia de torax; marcadores tumorais(Ca 125, Ca 15-3,CEA,CA 19-
9,CA72-4); densitometria 6ssea anual; PET-CT; tomografias; resso-
nancia magnética; exame ginecoldgico de seis em seis meses;
ultrassonografia de abdome; mamografia em pacientes com menos
de 40 anos; colonoscopia em pacientes com menos de 50 anos; citologia
oncotica (Papanicolau) de seis em seis meses. E necessatio que nos
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eduquemos para diminuirmos o sofrimento das pessoas diminuindo a
solicitacao de exames.

Por que nao solicitar, por exemplo, ultrassonografia de tiréide em
pacientes assintomaticas, ja que no Brasil sdo registrados cerca de 7mil
casos por anor

Porque nao existe nenhuma evidéncia cientifica de que descobrir
o cancer de tiréide com 1 cm ou com 3 cm de diametro, altera a
sobrevida, ou seja, se for diagnosticado com lcm ou 3 cm a paciente
tera a mesma quantidade de vida. Mais de 50% das mulheres tém no6-
dulos na tire6ide quando realizam ultrassonografia e muitas irdo reali-
zar puncao pois, as vezes existe suspeita de neoplasia e, se a pungao
for inconclusiva, a paciente sera operada para remog¢ao do nédulo. Se
o resultado final for benigno, gerou-se uma cirurgia desnecessaria com
todos os riscos envolvidos, num procedimento cirirgico sem nenhum
beneficio para a paciente.

Felizmente o cancer da tiréide é um tumor indolente, e todas as
evidéncias cientificas apontam para um excesso de diagnostico, ou
seja, esta ocorrendo um aumento na incidéncia por excesso de procu-
ra e isto nao altera a mortalidade pelo cancer de tirdide™.

Corroborando estes dados, um estudo publicado em 2016, pela
revista JAMAO93, reclassificou uma variante do cancer papilifero da
tire6ide,chamada folicular encapsulante, como uma condicao benig-
na, ou seja, deixou de ser cancer. Em torno de 46 mil pacientes ao ano
submetiam-se a retirada da tiride e as vezes a iodoterapia para este
tipo de tumor. A partir de agora, um esforco esta sendo realizado para
que todos os patologistas adotem este conceito e estes pacientes se-
jam poupados de tireoidectomia, iodoterapia e todo o sofrimento de-
corrente destes tratamentos. O Brasil participou deste estudo com o
Prof. Venancio Alves. E por que ocorreu esta reclassificacao? Porque
se observou que os pacientes com este diagnéstico apresentam um
curso de evolugao benigna sem recidiva ou metastase, portanto nao
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necessitam cirurgia para retirada da tiréide ou iodoterapia. Hoje ha
um esforco tremendo da comunidade cientifica internacional para
aplicar este tipo de conhecimento em cancer de mama e prostata, pois
temos certeza de que muitos pacientes que tratamos hoje poderiam
ser poupados. Esperamos novos estudos especificamente em relacao
a estes tumores para podermos praticar uma medicina cada vez me-
lhor e com menos tratamentos desnecessarios.
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Futuro do tratamento do cancer de mama

E provavel que a maneira como tratamos o cancer de mama mude
radicalmente. A medida que compreendemos melhor a biologia do
tumor de mama o tratamento se torna melhor e mais efetivo.

O cancer ¢ uma doenga genética, ou seja, tem quer ocorrer um
defeito nos genes, para que ele se desenvolva. Sendo assim, o racional
para o controle do cancer seria a corre¢ao dos defeitos nos genes para
que eles voltassem a funcionar normalmente e o ciclo celular nao
fosse alterado. Enquanto nao chegamos a este conhecimento, o can-
cer de mama devera ser tratado principalmente por quimioterapia,
anticorpos monoclonais e hormonioterapia. A cirurgia ficara reserva-
da para situacOes em que a quimioterapia nao elimina o tumor como
nos Luminais A em que a cirurgia e hormonioterapia curam a doenga
e sequer necessitam de quimioterapia. Ea terapia cada vez mais per-
sonalizada de acordo a biologia do tumor.

A primeira cirurgia a desaparecer em breve sera a abordagem da
axila para retirar o linfonodo sentinela. O NCCN ja permite esta pos-
sibilidade. Por exemplo, numa paciente com um carcinoma de mama
de 2 cm, triplo negativo, em que a quimioterapia ja esta indicada, a
retirada do linfonodo sentinela nao vai acrescentar nenhuma vanta-
gem a paciente, e neste cenario nao se indicaria a abordagem axilar.

Quando tivermos quimioterapia que destrua completamente os
tumores HER-2 positivo e triplo negativos, a cirurgia também nao
serd necessaria na mama e nem na axila. Apds o término da
quimioterapia, talvez uma radioterapia guiada para o local onde se
situava o tumor sera suficiente ou, em casos selecionados com biolo-
gia favoravel, nem radioterapia sera necessaria.

E para onde caminhamos: menos cirurgia, menos quimioterapia,
menos radioterapia e mais vidas salvas com menos sofrimento associ-
ado ao tratamento.
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