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RESUMO

O cancer de mama é uma das doencas que mais mata mulheres no
Brasil e no mundo. Nesta revisao bibliografica, pretendemos compilar
informacdes acerca de diversos fatores relacionados ao cancer de mama,
apresentando fatores de risco, definicbes e classificacdes dos tumores,
procedimentos diagndsticos e tratamentos. Com isso, esperamos auxiliar
na disseminacdao do conhecimento da doenca entre os profissionais de
saude, a fim de agregar informacdes relevantes para uma correta

abordagem, diagndstico precoce e prevencao do cancer de mama.

PALAVRAS-CHAVES: Cancer de mama, Diagnostico, Tratamento,

Quimioterapia, Estadiamento de Neoplasias.
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ABSTRACT

Breast cancer is one of the diseases that most kill women in Brazil
and in the world. In this bibliographic review, we intend to compile
information about several factors related to breast cancer, presenting risk
factors, definitions and classifications of processes, diagnostic and
treatment procedures. With these data, we hope to help in the
dissemination of knowledge of the disease among health professionals,
in order to add relevant information for a correct approach, early diagnosis

and prevention of breast cancer.

KEYWORDS: Breast cancer, Diagnosis, Treatment, Chemotherapy,
Neoplasm Staging.
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1 INTRODUCAO

O céancer de mama € a doenca que mais mata mulheres no Brasil,
e a tendéncia das taxas de incidéncia e mortalidade é aumentar nos
proximos 40 anos (INCA, 2021). Para o ano de 2023, sdo esperados
73.610 novos casos, tornando o cancer de mama o segundo mais
incidente, apenas atras do cancer de pele ndo-melanoma (INCA, 2019a).

O cancer de mama é uma doenca complexa, ja que pode
apresentar diversas manifestacdes clinicas e morfolégicas, origens e
respostas aos tratamentos disponiveis. Os sintomas também podem
variar, desde o0 conhecido aparecimento de nddulos até edemas,
retracdes cutdneas ou inversdo dos mamilos (INCA, 2022a). Dessa
forma, conhecer mais sobre a doenca é a forma mais segura e correta de
detectar precocemente o seu aparecimento.

E importante que os profissionais de salde tenham amplo
conhecimento sobre o cancer de mama, e assim, o objetivo desta revisao
de literatura foi reunir conceitos sobre a doenca, a fim de agregar
informacbes relevantes para uma correta abordagem, diagnostico

precoce e prevencao.

2 DESENVOLVIMENTO

O desempenho normal de uma célula deriva de uma perfeita
sinergia entre diversas vias metabolicas, e o desvio nesse mecanismo
pode levar a alteracdes genéticas. Grande parcela desse metabolismo &
controlado por hormaonios, excretados na corrente sanguinea que os leva
aos oOrgaos alvo. Os horménios e suas necessidades podem sofrer
variacfes, tornando-se necessario que suas concentracdes estejam
sujeitas a regulacao (HALL; HALL, 2017).
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A producéo local de estrogénios no tecido adiposo da mama
também parece ser um fator-chave para o desenvolvimento e
crescimento do cancer de mama, além de consistir em um mediador da
resisténcia a terapia enddocrina (BHARDWAJ et al., 2019).

A carcinogénese abrange um grupo variado de doencas com
manifestacdes clinicas e desempenho préprio, e tem na desordem da
proliferacdo das células anormais sua principal caracteristica, com
grande potencial de invasdo de tecidos e outros 6rgaos, sejam eles
distantes do local de origem ou ndo (SARACCI; WILD, 2015).

2.1 Fatores de risco para o cancer de mama

Os fatores de risco associados a incidéncia do cancer de mama
podem ser classificados em modificaveis ou ndo modificaveis. Fatores
nao modificaveis sédo alheios a vontade dos individuos, enquanto fatores
modificaveis sdo passiveis de serem controlados por alteracdo nos
habitos dos individuos. Fatores ndo modificaveis sao, por exemplo, idade,
alta densidade mamaria, histérico familiar de cancer, historico prévio de
cancer, menopausa tardia. Ja os fatores modificaveis podem ser
obesidade, sedentarismo, tabagismo, etilismo, uso de contraceptivos
hormonais, dentre outros (DALY et al., 2021). A seguir, discutiremos

alguns destes fatores.

2.1.1 Estilo de vida

A atividade fisica € fator que significativamente atua na prevencao
do cancer de mama. Wu et al. (2013) observaram risco de desenvolver o
cancer de mama de 2 a 5% menores em mulheres na pré menopausa,
nao obesas e/ou com cancer ER e PR negativos, em cerca, dependendo

da intensidade de atividade fisica praticada.
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Uma meta-analise incluindo 11 estudos acerca da quantidade em
horas de atividades por semana demonstrou uma relacdo dose-resposta
importante entre o aumento da intensidade e/ou duracdo da atividade
semanal e a reducdo do cancer de mama na pré menopausa. A atividade
fisica regular se mostrou importante para populacdo de mulheres adultas
jovens; e assim, o estudo concluiu que adotar uma rotina de exercicios
de média a alta intensidade pode ser uma maneira eficaz e significativa
de reduzir o risco de desenvolver precocemente o0 cancer de mama
(PI1ZOT et al., 2016). Resultados similares foram observados por Chen et
al. (2019) e Niehoff et al. (2019), que também confirmaram a importancia
da pratica da atividade fisica como forma de prevencédo do cancer de

mama.

2.1.2 Privacéo do sono

A privacdo de sono a longo prazo, na idade adulta jovem, esta
intimamente relacionada ao aumento do risco de desenvolvimento do
cancer de mama. Pausas no ciclo circadiano e alteracdes nos padrbes
de sono, como exposicao a luz em periodos noturnos, e jet lag ocasionam
o decréscimo na producdo do hormoénio melatonina (NOOSHINFAR,
2017; AHABRACH et al., 2021; SAMANTA, 2022).

A correta concentragdo de melatonina circulante permite a
regulacédo das vias de sinalizacao celular, induzindo a apoptose em casos
especificos e inibindo a proliferacédo celular indefinida. Além disso, regula
as funcbes dos receptores hormonais de estrogénio, sabidamente
envolvidos na maioria dos casos de cancer de mama (NOOSHINFAR,
2017; SAMANTA, 2022).
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2.1.3 Obesidade

Um estudo realizado com cerca de 1873 mulheres indianas
destacou que o IMC = 30 kg/m? é um fator de risco importante para o
desenvolvimento de cancer de mama em mulheres na pré-menopausa.
Os mecanismos propostos sao que 0 excesso de peso nessa populacao
leva ao aumento do nivel de estrégeno circulante, visto que o tecido
adiposo constitui o principal local de sintese de deste hormdnio. Esse fato
leva ao aumento sérico da insulina e do fator de crescimento IGF-1 que,
em conjunto com outros fatores pro-inflamatérios produzidos pelos
adipocitos, como o fator de necrose tumoral (TNF), interleucinas (IL) e a
proteina C reativa, influenciam a progressdo do ciclo celular e a
suspensao da apoptose, elevando assim, o risco de desenvolver o cancer
de mama (WCRFI, 2007).

2.1.4 Etilismo

O consumo de bebidas alcodlicas caracteriza um potencial fator de
risco, tanto para mulheres jovens quanto para mulheres mais velhas. Os
tecidos mamarios parecem ser mais sensiveis aos efeitos cancerigenos
do etanol do que outros tecidos do organismo (FREUDENHEIM, 2020).

O etanol pode elevar a permeabilidade da membrana celular para
compostos carcinogénicos, inibindo assim sua detoxificacdo pelo figado,
prejudicando ainda o metabolismo de nutrientes e induzindo ao estresse
oxidativo e mutagénese por meio do seu metabdlito acetaldeido; os niveis
séricos de estrogeno podem aumentar, bem como a transcricdo do seu
receptor, levando a um aumento da resposta celular de acdo deste
hormonio (INCA, 2023).

Existem evidéncias de que a ingestdo de menos de 10-15 gramas

de etanol por dia esta associada a um risco aumentado para o
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desenvolvimento do cancer de mama. Além disso, evidéncias menores
apontam para indicadores precoces de risco, como doenca benigna e
aumento da densidade da mama (FREUDENHEIM, 2020).

2.1.5 Menarca precoce e menopausa tardia

Menarca e menopausa Sa0 marcos entre o inicio e a cessacédo da
atividade ovariana. A menarca precoce ou tardia, assim como historico
familiar e obesidade na menopausa, afetam diretamente o risco de
desenvolver cancer de mama (HARTMAN et al., 2012; CHAMORRO;
COLTURATO; FATTORI, 2021).

Uma meta-analise analisou 117 estudos, incluindo 118.964
mulheres diagnosticadas com cancer de mama (caso) e 306.091
mulheres sem a doenca (controle) em 35 paises. O estudo, dentre outros
objetivos, estimou o risco para o desenvolvimento do cancer de mama
para cada ano mais jovem da menarca, levando em consideracao a
producdao ovariana de hormoOnios esteroides que afetam o
desenvolvimento e a funcdo da mama. Os autores concluiram que, para
cada ano de adiantamento da menarca, o risco de desenvolvimento do
cancer de mama nessa populacdo aumenta em 5%, e a relacdo entre
menarca precoce e menopausa tardia estédo incluidas nesse percentual
(HARTMAN et al., 2012).

Em sua revisdo, CHAMORRO; COLTURATO; FATTORI (2021)
observaram que a menarca ocorrida antes dos 12 anos de idade é o
segundo principal fator de risco para o desenvolvimento de cancer de
mama (27,5%), devendo ser objeto de atengao por parte dos profissionais
de salde, atras apenas da idade avancada (63,7%) e ultrapassando

fatores como tabagismo (18,3%) e historico familiar (9,2%).
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2.1.6 Gravidez e lactacao

As alteracdes que ocorrem durante o periodo gestacional afetam
diretamente o metabolismo, os perfis de expressao génica e a dinamica
de proliferacdo das células epiteliais mamarias (MEC’s) em resposta aos
hormoénios. Levando em consideragao a profundidade dessas alteragdes,
deve-se considerar o risco de desenvolvimento do cancer de mama
(SLEPICKA et al., 2019).

Em relacdo a lactacdo, a prolactina age como sinalizador
estimulando as estruturas lobuloalveolares, o que torna a mama muito
densa; a partir disso, ao final da gestacao, o leite € liberado em resposta
ao hormonio oxitocina. Apés o término do periodo da lactacdo e
amamentacao, a mama comeca a se remodelar, voltando para um estado
semelhante ao anterior. Para que isso possa acontecer, 0 sistema
imunolégico, em conjunto com macrofagos nao especializados, exerce a
funcao de “limpadores” do leite residual e restos de células para que nao
acumulem (SLEPICKA et al, 2019).

O efeito protetor da amamentacdo pode estar associado a
diferenciacdo completa das células do tecido mamario e ao menor tempo
de exposicdo da mulher aos horménios sexuais, que durante a
amenorreia se encontram diminuidos, induzidos pela lactacdo. Alem
disso, a acentuada esfoliacdo do tecido mamario e a apoptose abundante
das células epiteliais, decorrentes da amamentacdo podem diminuir o
risco de cancer de mama através da eliminacdo de células que tenham
sofrido algum tipo de dano potencial do DNA (WCRFI, 2007).

2.1.7 Contraceptivos Hormonais
No Brasil, segundo os ultimos resultados disponiveis da Pesquisa

Nacional de Demografia e Saude (PNDS), realizada em 2006, cerca de
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22% das mulheres entre 15 e 49 anos utilizavam anticoncepcionais orais
e 3,5% utilizava inje¢cdes hormonais mensais como método contraceptivo
(BRASIL, 2008).

Mgrch et al. (2017), em um estudo de coorte prospectivo com
duracao de 10,9 anos avaliou, na Dinamarca, 1,8 milhGes de mulheres,
usuarias ou ndo de contraceptivos orais, para mensurar 0S riscos
atrelados ao seu uso nessas populacdes. Ao longo do periodo de
acompanhamento, houve 11.517 casos de cancer de mama, indicando
um risco relativo de 1,2%; o risco absoluto foi de 13 casos de cancer de
mama para cada 100.000 mulheres, o que demonstra um caso de cancer

de mama por ano a cada 7.690 mulheres.

2.1.8 Densidade Mamaria

A densidade mamaria esta associada a maior proporcao de tecido
estromal e epitelial e menor proporcao de tecido adiposo, condicdo que é
um fator de risco independente para o desenvolvimento do cancer de
mama. O tecido mamario denso também pode ocultar a doencga, e como
resultado, o diagnostico podera ocorrer em estagios mais avancados (Il
a llll). Estima-se que o risco relativo (RR) para desenvolvimento do
cancer de mama seja de 4 a 6 vezes maior para mulheres com
porcentagem = 75% de tecido fibroglandular quando comparado a
mulheres com porcentagem < 25% (WAAL, 2018).

Esses dados resultam na classificacdo BI-RADS® (Breast Image
Reporting Data System) do American College Radiology (ACR, 2021) que
foram obtidos visualmente, comparando o tecido fibroglandular em
relacdo ao tecido adiposo da mama, e classificados em 4 categorias: A,
B, C e D, sendo A e B tecido pouco denso e C e D tecido denso ou

extremamente denso (ACS, 2021a).
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2.2 Classificacéo dos canceres de mama

Os canceres de mama podem ser distribuidos de acordo com seu
tecido de origem. O carcinoma (tipo mais comum) tem origem nas células
epiteliais; o adenocarcinoma tem origem no tecido glandular, e o sarcoma
tem sua origem no tecido muscular, adiposo ou conjuntivo (INCA, 2018).

A migracdo de células cancerosas do tecido de origem para além
das paredes dos ductos e l6bulos caracteriza o cancer invasivo ou
infiltrante, que por sua vez, podem continuar migrando através dos
sistemas linfaticos e sanguineos, para outros tecidos e érgaos do corpo,
metastase (INCA, 2020).

A identificacdo de um possivel cancer através do exame clinico das
mamas (ECM) e/ou mamografia requer uma biépsia, que é uma analise
microscopica do tecido mamario que pode determinar a extensao (in situ
ou invasivo) e o tipo da doenca (ACS, 2021b).

O carcinoma in situ pode ser ductal (DCIS, sigla em inglés) ou
lobular (LCIS, sigla em inglés), podendo também apresentar os dois
aspectos ou ter sua origem desconhecida. Este tipo de carcinoma é
considerado pré-invasivo ou n&o invasivo, ja que as células epiteliais que
constituem o ducto mamario ndo sdo capazes de migrar através das
paredes desses ductos, ou seja, nao invadem outros tecidos que
circundam a mama. Porém mesmo levando essa caracteristica, eles
podem ser precursores de carcinoma invasivo. JA nos carcinomas
lobulares in situ (LCIS), as células crescem nos I6bulos da mama sem
transpor suas paredes, condicdo considerada risco para o0
desenvolvimento de um cancer invasivo (ACS, 2021b).

O cancer de mama também pode ser classificado em subtipos

moleculares, ou seja, grupos especificos que apresentam respostas
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préprias dependentes de receptores hormonais (luminal) e do seu nivel
de expressao. Os principais subtipos moleculares, a depender da
presenca ou auséncia dos marcadores (descritos a seguir), de acordo
com a American Cancer Society (2021b) sao:
- Luminal A: positivo para RE e RPg, negativo para HER-2, baixo em Ki67,
de crescimento celular lento;
- Luminal B: positivo para ER e PR, negativo para HER?2 e alta presenca
de Ki67, de crescimento celular rapido;
- Triplo negativo, ndo expressa os receptores hormonais (ER e PR) nem
HER2, e
- HER2 positivo, que expressa exclusivamente HER?2.

A figura 2 apresenta a classificacdo molecular dos canceres de

mama, com 0s subtipos dos canceres de mama triplo negativo.

Figura 2 - Classificagéo dos canceres de mama com subtipos do cancer

de mama triplo negativo.

Tipos Moleculares |

CANCER DE

Luminal A MAMA
Luminal B
Superexpressao de HER2
Triplo Negativo -{Tipos Moleculares l

. Basal-like 1
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Bassal-like 2

| Secretor Imunomodulador

Adenoide Cistico Mesenquimal

 Ductal Invasivo Mesenquimal-tronco

| Lobular Invasivo Luminal Receptor de Androgénio

Metaplasico Instavel
: Medular

| Apocrino

Fonte: Rossoni et al., 2020 (adaptado)
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Os canceres de mama triplos negativos sao considerados os mais
agressivos, com maior chance de recidiva e com pior taxa de sobrevida,
0 que gera grande preocupacao ja que a taxa de ocorréncia aumenta em
mulheres com menos de 50 anos, na pré-menopausa e afrodescendentes
(ROSSONI et al., 2020).

2.3 Biomarcadores

Os biomarcadores séo substancias que apresentam uma producao
muito aumentada nas células tumorais, e podem utilizados para
acompanhar a resposta do individuo ao tratamento ou no caso de
metastase ou recidiva (KABEL, 2017). Existem pelo menos 13
biomarcadores para o cancer de mama; apresentamos abaixo alguns dos

mais utilizados para a pesquisa da doenca.

2.3.1 Ki67

A Ki67 é uma proteina nuclear que nao é expressa nas células em
repouso (fase GO0), mas pode ser detectada na fase G1 e M do ciclo
celular. Seu uso como marcador de proliferacdo mostrou que o percentual
de células positivas para Ki67 pode separar grupos de bom ou mal
prognostico, visto que, a proteina Ki67 sO se expressa entre as células
em proliferacdo e ela esta ausente de células em repouso, 0 que levou a
maior avaliagcao de Ki67 como marcador de proliferacdo (BUITRAGO et
al., 2011).

2.3.2 Receptores de estrogénio
A expressao do receptor de estrogénio alfa (ERa) esta relacionada

ao crescimento, proliferacédo e diferenciacao celulares e certamente é o
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mais importante biomarcador do cancer de mama, pois oferece o indice
de sensibilidade ao tratamento. Tumores com REa-positivo usam o
esteroide hormonal estradiol como principal estimulo para crescimento;
ERa é, portanto, o alvo direto das terapias enddcrinas (BUITRAGO et al.,
2011; KABEL, 2017).

O receptor de estrogénio beta (Erb) tem a capacidade de mediar
efeitos, as vezes opostos ao ERa devido a diferentes regides de ligacao.
Seu papel no surgimento dos tumores tem sido sugerido devido a sua
significativa regulacdo do cancer de mama quando comparado ao tecido

mamario normal, em contraposi¢cdo ao ERa (LIU et al., 2009).

2.3.3 Receptores de Progesterona

Os receptores de progesterona (PR) sdo membros dos receptores
hormonais que se ligam exclusivamente a progesterona, e podem ser
diferenciados em receptores do tipo A e do tipo B, sendo este Ultimo o
mais relacionado aos casos de cancer de mama. Os produtos resultantes
dos genes dos PR podem estar envolvidos em diversas atividades
celulares, como metabolismo de lipideos, crescimento celular e apoptose,
0 que remete & sua participacdo no desenvolvimento de tumores. E
imprescindivel que a presenca de PR seja avaliada tanto em recidivas
guanto em metastases de cancer de mama, ja que os resultados podem

interferir no plano de tratamento da paciente (KABEL, 2017).

2.3.4 Receptor 2 do fator de crescimento epidermal humano (HER-
2)

A familia de receptores do fator de crescimento epidermal humano
(HER-1, HER-2, HER-3 e HER-4, também chamados de ErbB), é

fundamental para o desenvolvimento de diversos tecidos humanos,
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porém a superativacdo de sua expressdo ou desregulacdo dos
mecanismos de diferenciacao celular podem levar a formacgéo de tumores
e a um mau prognostico (FREITAS, 2008), como maior agressividade e
com alto indice de recidiva apds tratamento com terapia adjuvante
(PARAKH et al., 2017).

2.3.5 Proteina p53

A proteina p53 (ou proteina tumoral p53 ou p53) € uma proteina
nuclear que atua na regulacdo do ciclo celular, prevenindo, assim, a
formacdo de tumores. A mutacdo do gene p53 é a alteracdo genética
mais comum verificada em tumores de diversas naturezas, sendo que no
cancer de mama, embora sua ocorréncia seja baixa, esta relacionada a
um progndstico mais agressivo e piores chances de sobrevida (KABEL,
2017).

2.4 Diagndstico por Imagem

2.4.1 Ultrassonografia das mamas

Alguns estudos sugerem que a ultrassonografia das mamas €
eficaz no rastreio do cancer de mama em mulheres jovens. Na pratica
clinica, alguns fatores como o tamanho da mama, profundidade das
lesGes, heterogeneidade do paréngquima mamario e o despreparo do
profissional que realiza 0o exame, podem limitar o desempenho da
ultrassonografia no rastreamento precoce do cancer de mama em
mulheres jovens, trazendo também, um risco de falsos positivos (KOLB
et al., 2002).

A Sociedade Brasileira de Mastologia recomenda, para a solicitac&o
da ultrassonografia das mamas pelos profissionais de saude, a adogcao

de alguns critérios como: avaliacdo dos nédulos palpaveis em mulheres
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abaixo de 40 anos; rastreamento suplementar do cancer de mama em
pacientes com mamas densas a mamografia; diferenciacdo de achados

na mamografia, dentre outros (BADAN et al., 2017).

2.3.2 Tipos de ultrassonografia

A. Harmonica: esse tipo de ultrassonografia proporciona a obtencao de
imagens a partir de ecos de maior frequéncia, que resultam das
alteracOes de feixe sonoro com os tecidos da mama, permitindo assim
uma melhor visualizacdo dos pontos de microcalcificacdo. Esse tipo de
ultrassonografia ndo € muito eficaz em mamas volumosas e/ou densas,
porém, é capaz de fazer a diferenciacéo entre cistos complexos e lesdes
soélidas, o que por sua vez reduz o numero de punc¢des e biopsias para
lesbes benignas (CHA et al., 2007).

B. Doppler: a ultrassonografia com doppler € utilizada a fim de detectar a
angiogénese de nodulos mamarios, para a diferenciacdo da malignidade
da leséo, através do numero e morfologia dos vasos tumorais. O doppler
colorido, que é uma variante do doppler convencional, é utilizado para
lesdes intraductais. O uso da ultrassonografia com doppler pode auxiliar
na abordagem e tratamento das lesdes, visto que esse tipo de exame
mostra a rede de vasos que a lesao possui (GOKALP; TOPAL,;
KIZILKAYA, 2009).

C. Ultrassonografia tridimensional (US3D): mostra lesdes em trés
dimensées em um curto espaco de tempo e construcdo imediata,
possibilitando observar caracteristicas da lesdo (forma, contorno,
orientacdo, ecotextura, ecogenicidade, presenca de microcalcificagdes)

de forma mais abrangente, proporcionando ainda, imagens em multiplos
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planos, incluindo o plano coronal, o que no ultrassom bidimensional € de
dificil visualizagéo. A imagem tridimensional possibilita identificar les6es

com maior precisdo e mais precocemente (LUCCAS, 2020).

2.5 Mamografia

A mamografia € um tipo de exame radiolégico que deve ser
realizado para rastreamento de alteracbes da mama. Atualmente, a
recomendacdo do Ministério da Saude é que o exame seja realizado a
cada dois anos em mulheres entre 50 e 69 anos, que nao apresentem
sintomas. Isso porque antes dos 50 anos, a densidade dos tecidos
mamarios pode influenciar o resultado do exame, e apos os 70 anos
existe a possibilidade de identificacdo de um achado que nao acarretaria
danos a saude da mulher. Aléem disso, a exposicdo a radiacdo pode
acarretar danos a saude, apesar dos beneficios que a mamografia
oferece. No caso de uma indicacao clinica, é realizada a mamografia
diagnostica, que pode ser feita a qualquer momento da vida da mulher
(INCA, 2022b).

2.6 Polygenic Risck Score (Pontuacédo de Risco Poligénico)

O Polygenic Risc Score (PRS - pontuacao de risco poligénico) é
uma estimativa da competéncia genética de um individuo para uma
caracteristica ou desenvolvimento de uma doenca, calculada de acordo
com o seu perfil genotipico e dados relevantes do estudo da associacéo
do genoma (GWAS). Dentre uma gama de aplica¢cdes, o PRS também é
utilizado para avaliar etiologia de doencas complexas, como por exemplo,
o cancer de mama (CHOI; MAK; O’'REILLEY, 2020).

O estudo de algumas variantes podem apontar riscos que

distinguem pelo subtipo do cancer de mama, como por exemplo, 0s
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receptores de estrogénio positivo ou negativo (ER), mostrando que PRS
especifico para subtipos podem permitir uma melhor previsdo dessas
doencas e, incluindo o ER-, subtipo mais agressivo e que mais acomete
mulheres jovens, essa abordagem pode abrir caminho para que mulheres
com risco possam ser tratadas com medidas preventivas, aumentando as
chances de sobrevida (MAVADDAT et al., 2018).

2.11 Estadiamento

O estadiamento € o processo que estabelece a quantidade de
células cancerosas no corpo do paciente e onde elas estédo instaladas,
expondo a gravidade da doenca a partir da magnitude do tumor original
(primario), assim como a extensao no corpo do paciente. Entender o
estadiamento da doencga auxilia os meédicos para a determinagédo de um
prognostico, bem como na elaboracéo do tratamento (AJC, 2019).

A classificagcdao das neoplasias malignas considera as seguintes
variaveis: tamanho ou volume do tumor, localizacéo, invasdo direta e
linfatica, metastases a distancia, diagnostico histopatologico,
manifestacbes sistémicas, producdo de substancias, duracéo de sinais e
sintomas, idade da paciente etc. (INCA, 2019c).

Existem muitos métodos para o estadiamento dos tumores de
mama, que podem ter como base algumas das variaveis citadas acima.
A Unido Internacional para o Controle do Cancer (UICC) preconiza o
sistema “TNM” de Classificacdo de Tumores Malignos. Esse sistema se
baseia na extensdo do corporal do tumor primario (T), as caracteristicas
dos linfonodos das cadeias de drenagem linfatica do 6rgdo em que o
tumor se localiza (N), e a presenca ou auséncia de metastases a distancia
(M) (BRASIL, 2004).
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Estes parametros recebem uma graduacao, geralmente de TO a T4,
de NO a N3 e de MO a M1. Além da classificacdo numérica, o0 sistema
TNM também utiliza letras como, a, b e ¢ (graduacéo alfabética); a letra
X é utilizada quando uma categoria nhdo pode ser avaliada corretamente.
Quando previamente agrupadas, sdo estabelecidos estagios que podem
variar entre | a V (Quadro 2), também podendo ser subclassificados em
A ou B, que expressam o nivel de evolucdo da doenca (BRASIL, 2004).

O estadiamento pode ter duas vertentes, clinico e patolégico. No
clinico os dados séo determinados a partir do exame fisico e dos exames
complementares oportunos para o caso. Ja o estadiamento patologico é
determinado pelos achados cirdrgicos, bem como pelo exame
anatomopatologico realizado a partir da peca cirurgica. Vale salientar que
nem sempre os resultados dos processos citados anteriormente podem
ser coincidentes (INCA, 2019c).

Quadro 2 — Descricao do Estadiamento

Estadio Descrigcao
Estadio | Tumores < 2cm com linfonodos negativos
Estadio Il Tumores < 2cm com linfonodos comprometidos ou

Tumores de 2 a 5cm com linfonodos negativos ou
comprometidos ou
Tumores > 5cm com linfonodos negativos

Estadio I Tumores < 5cm com linfonodos grosseiramente
comprometidos e/ou fixos (imodveis) ou

Tumores > 5cm com linfonodos comprometidos ou
Tumores que se estendam para a parede toracica e/ou pele
com ou sem linfonodos envolvidos ou

Cancer de mama inflamatoério (tipo de cancer que se
assemelha a uma inflamac&o da mama)

Estadio IV Metastase em algum 6rgao a distancia (ossos, pulmoes,
figado etc.)

Fonte:: MALUF, BUZAID E VARELLA, 2014 (p.191). Adaptado.
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2.7 Exame Clinico das Mamas (ECM)

De acordo com a American Cancer Society (ACS), o exame clinico
da mama (ECM) deve ser indicado para mulheres aos 20 anos de idade,
a cada trés anos (trienal), e a partir dos 30 anos deve ser realizado
anualmente. Atualmente no Brasil, 0 Consenso de Controle do Cancer de
Mama, principal documento do Programa Nacional de Controle de Mama,
recomenda o ECM a partir dos 40 anos com periodicidade anual
(BRASIL, 2013).

O ECM é divido em historia clinica, inspecéo estatica, dinamica e
palpacdo (mamas e linfonodos). A historia clinica € parte indispensavel
do exame, quando o profissional de saude ira se informar sobre:
alteracbes mamarias crbnicas, alteracbes mamarias com o fluxo
menstrual; secrecdo mamilar ou dor no local (para mulheres
sintomaticas); historia pessoal ou antecedentes familiares de doenca na
mama; historia reprodutiva (menarca, paridade, lactacdo, uso de
contraceptivos ou hormoénios); uso de alcool; tabagismo (FIOCRUZ,
2019).

No momento da consulta, seguindo as orientacdes do exame, é
imprescindivel observar a coloracdo do tecido mamario, erupcdes
cutaneas, descamacdes, pele com aspecto de casca de laranja,
proeminéncia venosa, massas Vvisiveis, retracdes de pele ou pequenas
depressdes. Movimentos dos membros superiores também podem
auxiliar, evidenciando alteracdes sutis nas mamas que, sem a realizacao
desse procedimento, poderiam passar despercebidas. No exame dos
linfonodos, € necessario avaliar o numero de linfonodos apalpados, seu
tamanho, consisténcia e mobilidade, sendo que o profissional da saude

deve se comunicar com a paciente, referindo a técnica e achados durante
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o exame. E de suma importancia que as mamas sejam examinadas por
inteiro e bilateralmente (FIOCRUZ, 2019).

2.8 Tratamento

O tratamento do cancer de mama em mulheres jovens deve ser
conduzido de maneira mais cautelosa. Fatores como a preservacao da
fertiidade e questdes psicossociais sdo de suma importancia. Diante
disso, o acompanhamento psicologico € um dos pontos de sustentacéo
da mulher a partir do diagnéstico. A alternativa de guardar ovulos para
futuras gestacbes também devem ser incluido no planejamento do
tratamento de mulheres acometidas pelo cancer de mama em idade fértil.
Para essa manutencdo, pode utilizar-se a ooforopexia (em casos de
radioterapia) e a criopreservacao do embrido (MENDONCA, 2014,
BONASSA, 2005).

2.8.1 Quimioterapia Antineoplasica Adjuvante e Neoadjuvante

De acordo com dicionario médico Blaskiston, a definicdo de
quimioterapia € “prevencao ou tratamento de moléstias por meio de
agentes quimicos” e “quimioterapia antineoplasica ou antiblastica é o
emprego de quimioterapicos no tratamento do cancer” (ANELLI, 1996).
Apesar de agirem destruindo as células tumorais, 0os quimioterapicos
antineoplasicos séo inespecificos, atuando também em células sadias
(BONASSA, 2005).

A quimioterapia adjuvante é indicada apds a abordagem cirurgica,
onde todo o tumor foi removido, sem metastases detectadas, ou apos a
radioterapia. Ja a quimioterapia neoadjuvante é utilizada antes da
abordagem cirargica ou radioldgica, com o intuito de reduzir o risco de

metastases, bem como, o tamanho dos tumores (BONASSA, 2005).
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A classificacdo dos quimioterapicos se da por sua forma e funcao
quimica ou por sua especificidade no ciclo celular: os de funcdo quimica
sdo os antimetabdlitos, antibidticos antitumorais, alquilantes, alcaléides
de vinca e nitrosuréias; existem também os medicamentos hormonais. As
definicOes estao apresentadas a seguir (ANELLI, 1996):

- Antimetabdlitos: substancias que se assemelham aos metabdlitos
naturais do corpo, fundamentais para o desempenho celular; essa
condicdo permite que a substancia entre nas células, transmitindo assim
mensagens erradas, “atrapalhando” a producdo de enzimas que
promovem a sintese de DNA (fase S) e de RNA;

- Antibidticos antitumorais: substancias que resultam de um
processo quimico de fermentacdo de fungos que possuam propriedades
citotoxicas; o resultado desse processo consiste em um produto capaz de
interferir na sintese do DNA e do RNA, impedindo que haja a duplicacéo
e separacgao de suas cadeias;

- Alquilantes: compostos que impedem a replicacdo do DNA em
qualquer fase do ciclo, estando elas em repouso ou ativas, até mesmo na
fase ativa;

- Alcaldides de vinca: atuam na fase de mitose celular, mais
especificamente inibem a produgcdo de microtdbulos que sé&o
responsaveis pela proliferacdo dos cromossomos essenciais na divisdo
celular;

- Nitrosuréias: substancias cuja acdo é bem parecida com a dos
alquilantes, porém, séo lipossolluveis, o que facilita sua entrada através
da barreira hematoliquodrica.

Na hormonioterapia utiliza-se substancias supressoras dos
hormoOnios envolvidos no processo da neoplasia (estrogénio,

progesterona). E importante salientar que cerca de 75% das mulheres
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apresentam tumores positivos para receptores de horménio, as quais
apresentam excelente resposta a este tipo de terapia. Os medicamentos
mais utilizados sdo o tamoxifeno e o anastrozol (DE BOTELHO et al.,
2022).

O tamoxifeno, mais utilizado, € um importante redutor de
mortalidade e recidiva, independentemente da idade. Em mulheres na
pré-menopausa, reduz a concentracdo plasmatica de prolactina,
justamente por inibir sua liberacdo pela hipéfise que, por sua vez, &
induzida pelo estradiol. Atualmente, seu uso € indicado pelos médicos
oncologistas durante cinco anos, com melhora na incidéncia de recidiva
da doenca, mesmo em doses menores (DAVIES et al., 2013; HOWELL,;
HOWELL, 2023).

2.8.4 Radioterapia
Técnica que utiliza radiac&o ionizante para destruicdo de um tumor
ou impedir que ele aumente de tamanho. Pode ser utilizada em

associacdo com a quimioterapia (INCA, 2018).

2.8.5 Cirurgia

Existem varias categorias de mastectomia, que irdo depender da
situacdo de cada paciente (ACS, 2021c):

- Mastectomia simples ou total: o cirurgido retira toda a mama,
alguns ganglios axilares também podem ser removidos;

- Mastectomia poupadora de pele: quase toda a pele sobre a mama
€ poupada, apenas o tecido mamario, mamilo e aréola séo removidos;

- Mastectomia poupadora de mamilo: o tecido mamario € removido,

ja a pele e o mamilo sao preservados;
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- Mastectomia radical modificada: técnica que combina a
mastectomia simples com a remoc¢ao dos ganglios linfaticos axilares;

- Mastectomia radical: o cirurgido retira toda a mama, os ganglios
linfaticos e os musculos peitorais;

- Mastectomia dupla: retirada de ambas as mamas.

3 CONSIDERACOES FINAIS

Existem muitas informacdes sobre o cancer de mama que devem
ser conhecidas pelos profissionais de saude para que estes possam
exercer seu papel de orientador, na busca da prevencédo, dos
procedimentos para um diagndstico precoce e do correto tratamento de
mulheres com a doenca. Reconhecer os fatores de predisposicao para o
desenvolvimento da doenca, a correta orientacdo sobre os fatores
modificaveis e a realizagdo dos exames diagnésticos auxiliam na
prevencdo e na deteccdo precoce. ApOs detectada a presenca da
doenca, conhecer os biomarcadores que caracterizam os tumores de
maneira individual para cada paciente € também uma forma de orientar
corretamente o melhor tratamento e aumentar as suas chances de cura
e sobrevida. A melhor forma de auxiliar um paciente € sempre estar bem

informado.
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