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EDITORIAL

0 ALTO CUSTO DO TRATAMENTO
ONCOLOGICO DO FUTURO

iante do incremento exponencial dos custos dos novos tratamentos

oncoldgicos, como, por exemplo, a introdugdo de anticorpos mono-

clonais, como o bevacizumab e o trastuzumab, para o tratamento do
cancer de mama, ndo sera dificil imaginar um momento em que 0s recursos
para o custeio dessas medicagdes transcendam a capacidade de pagamento do
Estado e de fontes pagadoras. De fato, recentemente se divulgou na imprensa
leiga uma alarmante estatistica: medica¢des de alto custo (muitas delas
para tratamento do cancer), cuja cobertura foi obtida por meio de medidas
judiciais, provocaram um gasto do poder ptblico que se equipara aquele
destinado para custear as medicagdes do Programa Nacional da Aids.

E necessario assim que a comunidade oncologica possa reagir a essa
situacao buscando alternativas, tais como:

1)Negociacdo com companhias farmacéuticas com o objetivo de
diminuir o custo da aquisi¢do de novas medicac¢des, como ocorreu ha
poucos anos com algumas medicagdes anti-retrovirais em nosso meio.
O uso de medicacgdes genéricas, quando existentes, pode também
diminuir substancialmente o custo do tratamento medicamentoso.

2)Estabelecimento de linhas de pesquisa que visem especificamente
a redugdo do custo de novas medicagdes em paralelo as linhas
de pesquisa das quais derivam esses novos farmacos. Quantas
aplicagdes de trastuzumab, por exemplo, sdo necessarias para que
se obtenham seus efeitos benéficos em carater adjuvante? Perguntas
como essa conduzem a linhas de pesquisa voltadas para a redugio
de custos, que ndo devem ser vistas como prejudiciais a amortizagdo
do investimento feito pelas companhias farmacéuticas, mas sim
como meios de permitir que a sociedade, mediante fontes pagadoras
publicas e privadas, possa-lhes pagar ao longo dos anos pelas novas
drogas que estdo sendo lancadas e aquelas que ainda estio em
desenvolvimento. Dessa forma, acredito que esse tipo de pesquisa
deveria também ser fomentado pelas industrias farmacéuticas e por
agéncias de pesquisa estatais.

3)Desenho de protocolos de tratamento com drogas menos custosas.
Alguns dos tratamentos para cancer de mama refratario, por exemplo,
baseiam-se em baixas doses, por tempo prolongado, de drogas
baratas como ciclofosfamida e metotrexato por via oral (protocolos
metrondmicos) com resultados preliminares promissores.

4)Os novos avangos trazidos pela biologia molecular nos dao ainda
uma outra importante linha de pesquisa, que ¢ a avaliacdo de quais
pacientes podem se beneficiar com mais de uma nova droga por
meio de estudos farmacogenéticos, de tal sorte a poder selecionar
subgrupos restritos de pacientes para os quais uma droga nova e
mais cara possa, pela sua maior eficacia, ser justificada. Quais sdo as
pacientes que mais podem se beneficiar de combinac¢des de drogas



contendo o trastuzumab ou o bevacizumab? Talvez, dados oriundos de
estudos de perfilamento genético de tumores mamarios possam responder
a essa pergunta, indicando-nos a quais subgrupos de pacientes deveriamos
direcionar essas drogas mais caras para evitar, assim, seu uso em pacientes
com baixa expectativa de resposta.

Concluimos que, para que existam recursos para custear tratamentos mais
caros, deveremos fundamentalmente desenvolver pesquisas que visem a diminuir o
custo resultante de sua introdugdo na pratica clinica. Esse tipo de pesquisa deve ser
fomentado com a mesma intensidade e prioridade como é a pesquisa envolvida no
desenvolvimento de novos farmacos.

Auro del Giglio
Professor Titular de Oncologia da Faculdade de Medicina do ABC
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INTRODUGAO

ARTIGO ORIGINAL

AVALIAGAO DA FUNGAO PULMONAR
E MUSCULAR RESPIRATORIA EM
MULHERES COM CANCER DE MAMA

Rev bras Mastol 2006; 4:143-149

RESUMO

Complicac¢des pulmonares sao freqiientes apos a radioterapia (RT) no tratamento
do cancer de mama, contudo ainda nao estao bem definidas. Este estudo objetivou avaliar
a fungdo pulmonar e muscular respiratoria em curto prazo apds cirurgia e RT, bem como
analisar outros fatores, como tipo de cirurgia, idade, quimioterapia (QT), refor¢o de RT
e fossa supraclavicular (FSC) irradiada. Foram selecionadas 15 mulheres, com idade
média de 58+9 anos, submetidas a cirurgia de mastectomia ou quadrantectomia, que
realizaram RT adjuvante. Os testes de fun¢do pulmonar (TFP) — capacidade vital (CV),
capacidade vital for¢ada (CVF), volume expiratorio for¢ado no primeiro segundo (VEF1)
e ventilagdo voluntaria maxima (VVM) — foram efetuados no pds-operatorio e apds o
término da RT. O exame de for¢a muscular respiratéria (FMR) foi realizado nas fases
pré e pos-operatdria e apos a RT. Na analise estatistica, aplicou-se o teste de Wilcoxon
no TFP e ANOVA de Friedman para a FMR (p < 0,05). Nao ocorreram alteragdes
pulmonares significativas apos a cirurgia de mastectomia e quadrantectomia, seguida de
RT nos testes realizados, demonstrando que houve a manutencdo dos valores da fungao
pulmonar e muscular respiratdria até um més apos o término da RT. Os fatores avaliados
separadamente também nao interferiram nos resultados.

Alteragdes pulmonares, apesar de relativamente

comuns apos a RT no tratamento de tumores toracicos’,

O cancer de mama, classificado como a maior
causa de morte entre as mulheres, apresenta mais de
1 milhao de novos casos a cada ano em todo o mundo®.
Infelizmente, no Brasil, uma grande porcentagem desses
casos ainda ¢ diagnosticada de forma tardia, resultando
em tratamentos mais agressivos e maior morbidade''.

Os tratamentos atualmente disponiveis sdo a
cirurgia, a radioterapia (RT), a quimioterapia (QT), a
hormonoterapia (HT) e a reabilitacao fisica, ocasionando
inumeros beneficios no controle da doencga, exterminando
as células malignas e diminuindo o risco de recorréncia,
além de atuar também de maneira paliativa quando
necessario'’. Entretanto, algumas reagdes podem ocorrer
advindas desses tratamentos’.

ainda foram pouco estudadas. Os efeitos colaterais pul-
monares encontrados variam desde moderados sintomas
como dispnéias, desconforto no torax, tosse e producio
de secrecdo, que geralmente tém reversdo espontanea,
at¢ diminuicdo da fung¢do pulmonar, alteragdes na
perfusdo pulmonar, opacidades ao raio X e tomografia
computadorizada (TC), que podem ser indicadores de
fibrose pulmonar e pneumonite radioterapica'-'**.

Alguns fatores adversos parecem agravar os efeitos da
RT, sendo os mais comuns aqueles relacionados a dose
da RT aplicada e o volume pulmonar irradiado. Contudo,
outras variaveis ndo menos importantes devem ser levadas
em consideragdo, como idade, QT, tipo de cirurgia, fumo,
fossa supraclavicular (FSC) irradiada etc.'".
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Os métodos de avalia¢do mais comumente utilizados
no diagnostico da toxicidade pulmonar pela RT sio: TC,
raio X de tdrax, exames de perfusio e ventila¢io e testes de
fung¢ao pulmonar (TFP)'*'%!°_ Entretanto, os acometimentos
pulmonares ainda ndo foram totalmente elucidados, sendo
poucos os trabalhos que analisaram os volumes e as
capacidades pulmonares, em especial associados a medidas
de for¢a muscular respiratoria (FMR).

Sabe-se que técnicas de avaliagdo que associam TFP
e medidas de forga muscular respiratéria (P e PE )
tém sido indicadas* e empregadas® com certa eficiéncia
em avaliagdes rotineiras em pos-operatdrios de cirurgias
torcicas e abdominais. As principais vantagens desses
testes sdo a acessibilidade e a reprodutibilidade, além da
alta confiabilidade.

Tendo em vista que os diferentes tratamentos comu-
mente utilizados para o combate ao cancer de mama em geral
levam a fibrose e ao provével enrijecimento pulmonar'’, é de
se esperar que alteragcdes na mecanica respiratoria também
possam ocorrer. Estas podem interferir na a¢io muscular
respiratoria, sobretudo apos intervengdes cirurgicas como
a mastectomia (MAS), na qual ocorre a retirada de um ou
dois musculos toracicos®”.

Diante do exposto, este estudo teve como objetivo
avaliar a fungdo pulmonar e a FMR de pacientes subme-
tidas a cirurgia e RT para o cancer de mama, assim
como analisar de forma separada alguns fatores (tipo de
cirurgia, idade, QT, reforgo radioterapico e irradia¢io da
FSC), visando a0 embasamento da atuagao de fisioterapia
respiratoria, a qual podera prevenir as complicagdes
pos-operatdrias e auxiliar na qualidade de sobrevida de
pacientes acometidas pelo cancer de mama.

METODO

Amostra

No periodo de fevereiro de 2004 a abril de 2005, foi
selecionada a amostra para este estudo seguindo alguns
critérios de inclusao: as pacientes deveriam ser mulheres,
submetidasa MAS (radical ouradical modificada) ou QAT
(cirurgia conservadora), acompanhada de esvaziamento
axilar e RT adjuvante. Ja os critérios de exclusdo foram
doencas respiratorias restritivas ou obstrutivas, além de
aplicagdo de RT prévia.

Inicialmente, acompanharam-se 30 mulheres, contudo,
entre estas, 2 abandonaram as coletas, 4 nio realizaram
RT, 1 apresentava doenca respiratoria prévia e 8 nio
completaram todas as coletas durante o periodo prede-
terminado para as avaliagdes, restando, portanto, 15
voluntarias, com idade média de 58+9 anos.

Para o célculo do tamanho da amostra, empregou-
se o programa Graphpad Statemate 2.00, Power test®,

considerando-se o percentual provavel de encontrar alte-
ragdes pulmonares na exposi¢do a RT (41,1£21,3). O
célculo foi realizado considerando-se um alfa de 0,05 e
poder do teste de 80%. O tamanho da amostra encontrado
no célculo (n = 16) e o n utilizado no estudo (n = 15),
apos selecdo criteriosa inicial de 30 voluntarias, podem
ser considerados condizentes com os padrdes estipulados.

O estudo foi conduzido de acordo com o Conselho
Nacional de Saide (Resolu¢do 196/96), analisado e
aprovado pelo comité de ética da institui¢do (protocolo
05/04). Todas as voluntarias assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido.

Protocolo da RT

Todaaamostrarealizou RT adjuvante, cuja dosagem
total variou de 5.000 cGy a 5.040 cGy, sendo a dose diaria
de 180 cGy a 200 cGy, aplicadas em 25 a 28 sessdes, de
acordo com o quadro clinico de cada paciente. Algumas
mulheres (n = 7) realizaram um refor¢o (RE) de 1.000
cGy, aplicados em 5 sessdes de 200 cGy; 9 mulheres
tiveram a FSC irradiada, e 11 foram submetidas a QT.

Testes pulmonares realizados

Teste de funcao pulmonar (TFP)

Aprovade fungio pulmonar foi realizada apenas por
um examinador treinado e habilitado. As coletas foram
realizadas trés vezes, sempre no periodo da tarde, nos
momentos pés-operatorio (POS-OP) e pés-radioterapia
(POS-RT), utilizando um espirdmetro computadorizado
ultra-sonico, com sensor de fluxo, marca Easy One, com
Winspiro Software interno upgrade, versdo 1.04, para a
conex@o a um PC. Os resultados espirométricos foram
expressos em graficos de volume-tempo graduados em
litros (1) por segundo (s) e representados em valores da
porcentagem do previsto para cada individuo, de acordo
com a American Thoracic Society’. Caso a paciente ndo
conseguisse realizar adequadamente o teste, era excluida
do estudo. Com isso, as variaveis espirométricas avaliadas
foram: CVF, VEF1, CV e VVM.

Forca muscular respiratoria (FMR) - PI . e PE__

As medidas da pressdo inspiratoria maxima (PI__ )
e da pressdo expiratoria maxima (PE_, ) foram efetuadas
por meio de manovacudmetro, escalonado em ¢mH,0,
com limite operacional de +120 cmH, 0, que contém um
orificio de 2 mm de didmetro, servindo como valvula
de alivio dos musculos bucais. Para a realizagdo das
medidas, o individuo permaneceu na posi¢io sentada,
com clipe nasal, e teve que manter a pressdo por mais
de 2 segundos em cada esforgo, e cada manobra foi
realizada pelo menos trés vezes, sendo considerado o
maior valor para andlise estatistica.
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Protocolo experimental

Asvoluntérias foram submetidas a anamnese prévia,
em que eram coletados dados pessoais e historico das
pacientes, sendo os testes posteriormente realizados.

A espirometria foi realizada em dois momentos:
pos-operatorio (15 a 20 dias apds a cirurgia ou apds
a retirada do dreno) e logo apds o término da RT (em
média, 3 meses apds a cirurgia). J4 a manovacuometria
foi coletada em trés fases: pré-operatéria (PRE-OP),
POS-OP e POS-RT. Os testes foram interrompidos
sempre que necessario, em especial se as pacientes
sentissem cansaco ou desconforto.

Outros fatores, como tipo de cirurgia (MAS e
QUA), faixa etaria (mais de 60 anos e menos de 60 anos
de idade"), aplicacdo de QT, refor¢co de RE, tipo de
RT (irradia¢do local ou locorregional, incluindo FSC),
também foram avaliados.

Analise estatistica

As andlises estatisticas foram processadas com a
utilizagdo do sistema estatistico STATISTICA 6.0. Os
TFPs foram avaliados nos momentos POS-OP e POS-
RT por meio do teste ndo-paramétrico de Wilcoxon para
dados vinculados. A FMR (PI_, e PE ) foi avaliada nas
fases PRE-OP, POS-OP e POS-RT, por meio do teste nao-
paramétrico ANOVA (TWO WAY) Friedman. Para todas as
analises, foi considerado o nivel de 5% de significancia.

RESULTADOS

Ao analisar os TFPs com a amostra total (n = 15),
ndo ocorreram alteragdes significativas dos valores dos
parametros da espirometria entre as fases avaliadas até 1

més apos o término da RT. Os resultados do POS-OP e do
POS-RT, respectivamente, foram: CVF — 91429 ¢ 86+32;
VEF, — 88426 e 83+30; CV — 97+15 e 97+21; ¢ VVM
— 101+15 e 107+24), informando que as intervengdes,
tanto cirurgicas como dos tratamentos de RT e QT, ndo
influenciaram de maneira significativa a fun¢do pulmonar
respiratoria das voluntarias nesse periodo (tabela 1).

Quando a FMR foi avaliada, os resultados encon-
trados na anélise da amostra total nos momentos PRE-
OP, POS-OP ¢ POS-RT foram: PE. = 57£17, 59+]13
e 57klS; e PE . — 72826, 76+20 e 81+21. Esses
valores também nao apresentaram diferenca estatistica
significativa, observando-se manutencdo destes durante
o estudo (tabela 2).

Outras analises também foram realizadas, nas quais
se levaram em considera¢do alguns fatores de grande
interesse para estudos relacionados a toxicidade pulmonar
apos a RT no cancer de mama: tipo de cirurgia, idade,
aplicacdo de QT, de reforgo de RT e irradiacao da FSC.

O tipo de cirurgia realizado, quando avaliado,
trouxe como resultados da fungdo pulmonar os seguintes
valores no POS-OP e no POS-RT:

e Quadrantectomia: CVF — 87+37 ¢ 85+35; VEF1
—84+35 e 83+£35; CV-99+£12¢ 103+£21; e VVM
—82+18 e 112+21.

e Mastectomia: CVF — 95+18 e 87+30:; VEFI
— 92414 e 82+27; CV — 95+19 € 90+22: e VVM
— 10016 e 100+27.

Ja quando a FMR foi analisada, nas etapas PRE-
OP, POS-OP ¢ POS-RT, os resultados foram:

Tabela 1. Valores da média e do desvio-padrao do TFP, expressos em porcentagem do previsto para cada individuo, avaliados nas fases

pos-operatoria (POS-OP) e pos-radioterapia (POS-RT)

CVF (%) VEF1 (%) CV (%) VWM (%)

n POS-0P POS-RT POS-OP  POS-RT  POS-OP  POS-RT POS-0P POS-RT
Geral (15) 91+29 86+32 8826 83+30  97+15  97+21 101+15  107+24
Individual

QUA (8) 87+37 8535 8435 83+35  99+12  103+21 102+16 11221
MAS (7) 9518 87+30 9214 82+27  95+19  90+22 100+16  100+27
> 60 anos (9) 79+32 7731 79+31 77+30 88+13 85+14 9617 96+16
< 60 anos (6) 1099 99-+31 100+11  92+30 110+81 14+19 109+9 122+27
Qar(11) 9816 9025 94+12 88+23  97+17  98+24 10622  107+27
Sem QT (4) 7248 7249 6947 68+46 9612  93=11 9917 10514
RE (7) 8740 8539 84+37 84+37 10111 10620 104+16 11620
Sem RE (8) 9417 8628 91+13 82+25  93+20  89+21 9815 98+25
FSC (9) 10016 91+27 9511 89+25  100+17  96+19 103+14  109+28
Sem FSC (6) 77+39 77+40 76+39 74+37  93+13  98+26 9817 10317

CV: capacidade vital; CVF: capacidade vital forcada; FSC: fossa supraclavicular; MAS: mastectomia; QT: quimioterapia; QUA: quadrantectomia; RE: reforgo; VEF1:

volume expiratdrio forgado no primeiro segundo; VVM: ventilagdo voluntaria maxima.
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Tabela 2. Valores da média e do desvio-padrao da FMR (Pl . e PE
pos-radioterapia (POS-RT)

max

), avaliados nas fases pré-operatéria (PRE-OP), p6s-operatéria (POS-OP) e

Plmax (cmH,0) PEmax (cmH,0)

n PRE-OP POS-OP  POS-RT PRE-OP POS-0P POS-RT
Geral (15) 57+17 59+13 5715 72+26 7620 8121
Individual

QUA (8) 57+18 6016 5718 90+22 82+18 8624
MAS (7) 57+16 57+11 5613 6529 72+22 8019
> 60 anos (9) 51417 53+13  50+16 62+29 71+22 77+24
< 60 anos (6) 65+15 6710  67+5 8710 8513 87+16
ar (1) 57+16 59+13  55+16 7226 74+19 80+18
Sem QT (4) 5522 58+17  61=16 7331 8224 8431
RE (7) 5519 6017 5619 77+24 8019 81+26
Sem RE (8) 58+16 58+10  57+13 6829 73+21 81+18
FSC (9) 59+17 60+13  55+16 75+22 7715 7617
Sem FSC (6) 54+18 57+15  60+16 6833 7627 8926

FSC: fossa supraclavicular; MAS: mastectomia; PEméx: pressao expiratoria maxima; Plmax: pressao inspiratoria maxima; QT: quimioterapia;

QUA: quadrantectomia; RE: reforco.

¢ Quadrantectomia: PI . —57+18,60+16 ¢ 57+18;
PE ., —65+29, 82+18 e 86+24.

e Mastectomia: PI . — 57£16, 5711 e 56+13;
PE_, —65+29, 72:22 ¢ 8019.

Tanto no tipo de cirurgia como nos demais fatores
avaliados em separado, ocorreu a manutengdo dos
valores do TFP e da FMR até 1 més apos a RT. Tais
dados podem ser observados nas tabelas 1 e 2.

DISCUSSAO

A incidéncia de complicagdes pulmonares apos
a cirurgia de tumor toracico em pacientes submetidos
a RT ¢ bastante alta. A maioria dos autores relata sua
presenca através de exames de imagem”'**, mas
poucos estudos utilizam métodos que avaliam a fungao
pulmonar'®'®. Hernberg e col.® concluiram em estudo
que o TFP ¢ mais sensivel que o raio X na detecgdo de
toxicidades pulmonares.

Este trabalho utilizou TFP avaliando a CV, o que
fornece informacgdes sobre problemas pulmonares
restritivos, VVM, que oferece dados de endurance
muscular respiratéria, além de CVF e VEFI, que
informam sobre a permeabilidade ou as alteragdes
obstrutivas das vias aéreas®. Além disso, foram medidas
também as pressdes respiratorias maximas (P1 . e PE__ ),
de modo a avaliar a for¢ca dos musculos respiratorios
apos as respectivas cirurgias e tratamentos de RT e QT.

Os dados deste estudo foram de inicio analisados
levando-se em consideracgao todas as voluntarias, sendo
em seguida estudados em separado em fungdo dos
fatores: tipo de cirurgia, faixa etaria, aplicagao de QT,
reforgo de RT e tipo de RT.
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Quando a amostra foi analisada em sua totalidade
(analise geral), tanto apds a cirurgia como a RT, ndo
ocorreram alteragdes significativas entre as fases estu-
dadas até 1 més apds o término das aplicagdes radio-
terapicas. Portanto, ocorreu manutencdo dos valores
espirométricos e da for¢a muscular respiratoria. Nossos
resultados assemelham-se aos encontrados em outros
estudos nos quais a fun¢ao pulmonar fora avaliada em
mulheres com cancer de mama apds a RT, até 1 més
apos o término do tratamento®'*'°, tanto no que se refere
a fluxometria que trata da permeabilidade das vias
aéreas quanto aos volumes dindmicos que compdem
a capacidade vital ou ao conjunto desses parametros,
associados ao desempenho dos musculos respiratorios
avaliados pela VVM.

Apesar do curto espago de tempo que nossas
voluntarias tiveram entre uma medida e outra, esses
resultados estdo também condizentes com um maior
espaco de tempo entre as avaliagdes, pois Lind e col."
acompanharam 167 mulheres com cancer de mama por
meio de raio X e TFP, apos a RT, e concluiram que, apesar
de visualizarem alteragdes ao raio X, as voluntarias nao
apresentavam complica¢des pulmonares relacionadas a
CV em avaliagdo realizada apos 7 meses da RT.

No mesmo sentido, Ooi e col.'® acompanharam 30
mulheres depois de 1, 3, 6 e 12 meses de RT, por meio de
questiondrio padronizado sobre os sintomas pulmonares,
raio X de torax, TC e TFP, encontrando significativas
reducdes progressivas dos volumes e capacidades
pulmonares (CVF, VEF1 e capacidade pulmonar total
[CPT]) apos a RT. Entretanto, cabe ressaltar que tais
reducdes sO foram vistas a partir de 12 meses apds a
RT na CVF e VEFI1, e apos 6 meses na CPT, apesar de
opacidades ao raio X e na TC estarem presentes desde o
primeiro mes.



Em contraposi¢do aos nossos resultados e aos de
demais autores que corroboram a nio-altera¢io dos valores
da fung¢ao pulmonar em curto prazo, um estudo realizado
em 2000" verificou mudangas significativas do TFP apds
I més da RT. Em tal pesquisa, houve o acompanhamento
de 30 mulheres (que realizaram cirurgia e RT para o cancer
de mama) por meio de TC e espirometria 1, 3, 6 e 12
meses apos a RT, sendo constatada diminui¢do de VEF1
e CVF no primeiro més (4,7% ¢ 3,9%, respectivamente);
contudo, a maior redugdo foi registrada no terceiro més
apos o término da RT.

Ao estudar os efeitos da RT em cénceres de mama
iniciais e avangados, Harris’ conclui em sua pesquisa,
que a curto prazo, alteracdes de pele sdo as manifestacdes
mais incidentes, classificando os efeitos pulmonares
como raros, cujo inicio, com reagdes agudas (pneumonite
radioterapica), se da algumas semanas ap6s o fim da RT,
sendo a fibrose uma complica¢do mais tardia.

A FMR (PI . e PE
sido abordada em estudos sobre cincer de mama, nio
apresentou alteragdes significativas de piora ou melhora
nas voluntarias avaliadas. Com base nisso, podemos
concluir que a cirurgia de cancer de mama e a RT ndo
alteraram a FMR até 1 més apos a RT. Nossos resultados
sobre a PI e a PE_,

. ), que até entdo ndo havia

max

estdo de acordo com aqueles
encontrados por Garcia e Costa®, que, ao analisarem

X

pacientes com cirurgias toracicas altas (nos momentos
pré e pds-operatorio e na alta da internacdo), nio
encontraram alteracdes dos valores nas fases avaliadas.

Considerando que a literatura tem apontado a
influéncia de alguns fatores'’ relacionados ao tratamento
que as pacientes pos-cirurgia de cancer de mamarecebem,
procuramos avaliar também se estes influenciavam as
varidveis respiratorias de nossa amostra. Entretanto,
notou-se que ndo ocorreram influéncias destes durante
o periodo avaliado.

Um fator analisado foi o tipo de cirurgia, pois, ao fazer-
mos a separa¢ao em MAT e QAT, constatamos que nao houve
diferenga nas variaveis da fun¢do pulmonar entre elas.

Um estudo de Holli e col.” avaliou 207 mulheres
por meio de raio X de torax antes e apds 3, 6 e 12 meses
da RT, sendo observado que a cirurgia conservadora
apresentou maior indice de lesdo pulmonar quando
comparada a MAS; porém, essas reagdes foram mais
comuns no periodo entre 3 e 6 meses apds a RT.

No mesmo sentido, analisamos a correlagio da faixa
etaria com a funcdo pulmonar. Nao foram observadas

diferengas significativas nos grupos avaliados (mais de
60 anos e menos de 60 anos de idade), isto €, ndo houve
interferéncia pelas diferencas de idade, embora seja
sabido que a idade ¢ um fator atuante quanto a incidéncia
de complicagdes pulmonares'*'4.

Outro aspecto pesquisado foi o efeito da aplica¢do da
QT. Onze pacientes realizaram QT ¢ 4 ndo necessitaram
desse tratamento. Nao foi constatada nenhuma diferenca
estatistica nos resultados dos TFPs em fungdo desse tipo
de tratamento. Contudo, tal resultado ndo nos permite
estabelecer uma discussdo mais aprofundada, pois a
amostra ndo apresentou boa distribui¢do entre aquelas
que receberam e as que ndo receberam QT.

Ao estudarem os efeitos da QT na fung¢do pulmonar,
Ooi e col.'® constataram auséncia de alteracdes dos valores
pulmonares. Sobre esse aspecto, ¢ possivel que haja
interferéncia do tipo de protocolo utilizado, como a CMF
(ciclofosfamida, metrotexato e 5-fluorouracil), por exemplo,
que parece induzir menor toxicidade, conforme relatado no
mesmo estudo'®. Foi observado ainda que a RT locorregional
causa mais danos pulmonares que a RT local.

Como outro fator avaliado, o refor¢o radioterapico
representa aumento na dosagem total irradiada. Sabe-
se que 0s maiores responsaveis pelo aumento da lesdo
pulmonar sdo o volume irradiado e as dosagens total e
diaria de radiagao?’.

Theuws e col.'”® ndo encontraram rela¢do entre
dose e efeito e volume irradiado da RT em curto prazo.
Nossos resultados estdo de acordo com os achados
desses autores, pois ndo verificamos por meio dos TFPs
¢ da FMR nenhuma diferenca entre o grupo que realizou
(n=7) e aquele que nao realizou (n = &) refor¢o de RT.

Quando, alémdo torax —naregido onde se localizava
otumor—,aFSC também é irradiada, caracterizando assim
RT locorregional, muitos estudos puderam constatar
aumento das complicagdes pulmonares, em especial a
pneumonite"'. Ao estudarmos se havia influéncia do
tipo de RT aplicada, ndo foram constatadas diferencas
significativas entre as 9 mulheres que irradiaram a FSC
(RT locorregional) e as 6 que ndo irradiaram a FSC (RT
local). Essa questdo permanece ndo esclarecida, pois
ndo encontramos citagdes que referem especificamente
quando se iniciam as complica¢des advindas da irra-
diacdo da FSC, mas, sim, aquelas que constatam
juntamente ao aparecimento das demais complicagdes
da fung¢do pulmonar, isto ¢, de forma mais tardia®.
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Com base em nossos resultados, podemos concluir
que mudangas significativas de fungdo pulmonar e FMR
nao sao detectaveis de forma precoce, como ocorre com 0s
exames de imagenologia'*'®. Isso nos faz acreditar que a
fung¢@o pulmonar e muscular respiratoria nao ¢ afetada até o
periodo de 1 més, ou, se sim, ndo s3o manifestadas de forma
suficiente a ponto de serem detectadas.

Por outro lado, o fato de ndo termos encontrado
alteracdes significativas na fungdo pulmonar dessas pa-

cientes nos fornece a informac¢do de que ndao houve
redugdes como normalmente tem sido relatado pela
literatura sobre o assunto.

Tomando-se como base os dados da literatura, em
especial os achados de alteragdo de func¢do pulmonar apos
6 meses da cirurgia ou do tratamento radioterapico'®, e
considerando nossos resultados de inaltera¢do dos
valores, acreditamos que o tempo de cirurgia e do
tratamento seja um fator importante nessas avaliagdes,
merecendo novas investigagoes.
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ABSTRACT
PULMONARY AND MUSCULAR RESPIRATORY FUNCTION EVALUATION IN WOMEN
WITH BREAST CANCER

Pulmonary complications are frequent after radiotherapy (RT) in breast cancer
treatment; however, they have not been well defined yet. The aim of this study was to
evaluate the short term pulmonary and muscular respiratory function after surgery and
RT, and analyze other factors such as type of surgery, age, quimiotherapy (QT), boost, and
supraclavicular portal irradiated. Fifteen women (mean age 58+9 years) were selected and
submitted to mastectomy or quadrantectomy, and adjuvant RT. The pulmonary function
tests (PFT) — forced vital capacity (FVC), forced expiratory volume in the first second
(FEV1), vital capacity (VC) and maxim voluntary ventilation (MVV), were conducted in
the postoperative and after the end of RT. The respiratory muscular strength exam (RMS)
was carried out in the pre and postoperative, and after RT. In the statistical analyses,
Wilcoxon test was used for PFT and ANOVA (Freidman) test was used for RMS (p <0.05).
No significant pulmonary alterations were found after mastectomy and quadrantectomy
surgeries, followed by RT in the exams realized, showing that there was maintenance of
pulmonary and muscular respiratory function values up to a month after the end of RT.
Factors analized separately did not influence the results as well.
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A PARTIQIPA(}i\O DOS COMPANHEIROS
NO DIAGNOSTICO E NO TRATAMENTO DO
CANCER DE MAMA DE SUAS MULHERES
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RESUMO

Trabalho desenvolvido no curso de Mestrado do Programa de Pos-Graduagio do
Departamento de Radiologia da Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro (UFRJ) na
linha de pesquisa: bases para um programa de detec¢do precoce do cincer de mama.
Teve como objetivo analisar a participagdo e a determina¢do do companheiro no
enfrentamento das dificuldades presentes na prevenc¢do e no tratamento do cancer de
mama de suas mulheres. Trata-se de um estudo descritivo, de natureza qualitativa, apoiado
no referencial psicanalitico. Os sujeitos foram os companheiros de doze mulheres com
diagnostico de cancer de mama em acompanhamento nos ambulatorios de Ginecologia
do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (HUCFF-UFRJ) e do Hospital dos Servidores do Estado do Rio de Janeiro
(HSERJ). Foram realizadas 36 entrevistas com esses companheiros em trés momentos
criticos: o diagndstico, a cirurgia e apds o inicio da quimioterapia ou radioterapia. Depois
da analise das entrevistas, foram selecionadas as tematicas que apareceram como as mais
destacadas nas falas dos homens. Esses resultados nos apontam que as politicas de aten¢do
as mulheres com neoplasias mamarias devem considerar tanto intervengdes técnicas
quanto a dimensdo simbdlica construida na trajetoria do ser portador dessa doenga.

Para Silva e Mamede'’, a familia é considerada

pelas mulheres um componente essencial para sua

O surgimento do cdncer de mama na vida de
uma mulher acarreta efeitos que vao além da propria
enfermidade. Muitas mudangas ocorrem em sua vida.

Segundo Gimenes'’, a mulher, ao vivenciar a desco-
berta do cancer de mama, passa por dois momentos. O
primeiro € a confirmagio de que esta com essa doenga e
tera de enfrenta-la. O segundo ¢ pensar em como dar a
noticia para as pessoas mais proximas e como reagirdo. O
diagnostico positivo do cancer ¢ visto como uma ameaga
para a paciente e sua familia. A dindmica familiar ¢ alterada
por ocasiao da doenca e varios medos comecam a fazer
parte do cotidiano. Normalmente, o conjuge, os filhos e os
pais sdo as pessoas que mais sofrem e que também passam
por momentos de muita angustia.

recuperacdo, constituindo-se como seu sustentaculo
emocional, fisico e financeiro.

Os fatores psiquicos intervenientes sobre processos
dedesenvolvimentodedoengasemsereshumanosjaforam
referidos desde épocas milenares da medicina, embora
estudos sistematicos que investigaram a relacdo entre
variaveis de natureza psicologica e o desenvolvimento
de cancer somente tenham sido delineados a partir
de meados da década de 1940. Estudos mais recentes
apontam evidéncias de que a resposta psicologica do
paciente ao cancer constitui variavel significativa sobre
os resultados do tratamento, podendo, até mesmo, afetar
a duragao de sua sobrevivéncia®.
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Segundo Biffi?, o cdncer em um membro da familia
tem a capacidade de provocar alteracdes na dinimica
familiar. Por outro lado, a familia utiliza potenciais de cada
membro, em particular, na busca de sua estabilidade.

Considerando que o céncer de mama envolve
questdes profundas ligadas a subjetividade feminina, é
que se optou por ouvir os companheiros dessas mulheres,
saber como eles vivenciam e compartilham essa dor. Com
base nesses fatores anteriormente citados, este estudo teve
como objetivo analisar a participa¢do dos companheiros no
diagnostico e no tratamento do cancer de mama.

METODO

Este trabalho se caracterizou como um estudo
descritivo, analitico, de natureza qualitativa, apoiado no
referencial psicanalitico. Foi realizado no ambulatorio
de Ginecologia do Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(HUCFF-UFRJ) e no ambulatéorio de Ginecologia
(Mastologia) do Hospital dos Servidores do Estado do
Rio de Janeiro (HSERJ).

Foram entrevistados 12 companheiros de pacientes
selecionadas aleatoriamente com diagnostico de cancer
de mama. As entrevistas foram realizadas nos periodos
de agosto a dezembro de 2003 no HUCFF e de agosto a
dezembro de 2004 no HSERJ.

A pesquisa foi feita por meio de entrevistas semi-
estruturadas nas quais o entrevistado abordou livremente
sua historia de vida topica, focalizando as etapas em
questdo: diagnostico, cirurgia e tratamento.

A coleta de dados se deu em trés momentos:

e primeira entrevista: conhecer o significado do
cancer para o companheiro e sua mulher e o
nivel de informacdo sobre a doenga no momento
do diagnostico;

e segunda entrevista: saber como foi a cirurgia,
como estd o casal, suas angustias, seus medos e
suas expectativas para o tratamento;

e terceira entrevista: ouvir a respeito das dificul-
dades do tratamento e das mudancas de rotina do
casal e saber como esta se sentindo.

RESULTADOS

Apos o tratamento dos dados, emergiram as categorias
tematicas que retrataram o resultado da aproximacio
das vivéncias dos companheiros cujas mulheres estavam

com cancer de mama, desde o momento em que foi
diagnosticado o cancer até as afetagdes produzidas pelo
tratamento e suas implicacdes para a vida conjugal.

As diversas fases se traduziram do seguinte modo:

1. Momento do diagnéstico: todos os compa-
nheiros se mostraram muito ansiosos e confusos quanto
ao diagnostico. Nao entendiam, até mesmo, que suas
mulheres ja tivessem o diagndstico. Chegavam para
conversar com a pesquisadora querendo saber qual era
a chance de ndo ser cancer. Quando eram esclarecidos
de que suas mulheres ja tinham o diagndstico e que
era cancer, ficavam muito surpresos e preocupados e
tentavam protegé-las para que ndo soubessem, fato
evidenciado nas falas a seguir:

*“... Doutora, mas eu ndo vou falar isso com ela
nao!”. ( B)

“... Estamos aguardando o resultado do exame. Se
Deus quiser ndo vai dar nada”. (J)

*“... Tenho certeza que ndo vai ser nada”. (G)
“... Ela ndo me falou isso. So falou do nodulo...”. (C)

“... Acho que ela ndo sabe disso. Ela ficou muito
nervosa...”. (A)

“... Foi para isso que a senhora me chamou? Eu nio
sabia que era essa doenga...”. (I)

2. Pensando nelas, falando deles: quanto a signi-
ficagdo do cancer de mama para suas mulheres, as respostas
giravam em torno da fragilidade de suas esposas:

13

Nao sei se ela vai agiientar! Ela é tdo
fraquinha!...”. (A)

*“... Ela esta muito mal, muito triste”. (H)
“..Euma doenga muito ruim, né, doutora”. (C)

“... Eu falei para os filhos dela que ela ndo vai
agiientar se tiver que tirar o seio. Ela vai ficar muito mal
e vai acabar indo embora...”. (B)

“... Sabe, doutora, ela diz que foi um tombo que ela
levou ha mais de 10 anos...”. (D)

““... Ela ndo fala nada, mas t4 muito nervosa...”. (M)

“... Ela acha que foi de tristeza... depois que nds
perdemos um filho, tudo destrambelhou!”. (I)

Essas falas demonstram o sentimento de pena, de do
de suas mulheres. Trés deles relataram casos de cancer de
mama em pessoas amigas ou conhecidas e mencionaram os
cabelos caidos, as perucas e a morte depois de algum tempo.
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Tinham receio de que suas mulheres ndo suportassem.
E importante observar que tanto a paciente quanto seu
companheiro ndo verbalizaram a palavra cancer.

3. A origem do cancer: quando foram
questionados sobre o que sabiam dessa doenga, citaram
0s seguintes aspectos:

113

e hereditarios: ... Ah! Eu acho que ¢ de familia,
doutora, parece que a irma dela teve essa
doenca...”. (E)

e psicoldgicos: ... Ela deve ter tido essa doenga de
tanta tristeza...”. (I)

e fisicos: ... Ela bateu com o seio na lata de comida
dos porcos...”. (D)

e infectocontagiosos: “... Eu acho que ela pegou de
uma amiga dela, doutora...”. (L)

4. Deteccdo precoce: em relagdo a prevencao,
nove homens relataram que suas mulheres nunca fizeram
mamografia. Segundo eles, isso ndo fazia parte da vida
deles. Quando questionados se assistiam a televisao e se
viam as campanhas de prevencdo do cancer de mama,
referiram-se como algo muito distante. Podemos observar
pelos dialogos que, embora assistissem, nunca imaginavam
que isso pudesse fazer parte de sua realidade:

“...Nos somos daroga e narogando tem essas coisas.
As pessoas se alimentam com coisas saudaveis!...”. (D)

“.. A gente vé televisdo, mas acha que nada vai
acontecer com a gente”. (J)

No que diz respeito a falta de infra-estrutura
dos setores publicos da saude, fizeram o seguinte
comentario:

“... Ela nunca fez mamografia, porque a gente mora
longe. Fazem tanta propaganda, mas nao dao condigdes
para as pessoas fazerem o exame... Nao tem aparelho, ta
quebrado ou marcam para 6 meses depois um exame. SO
sabem fazer discurso”. (E)

Essas primeiras entrevistas deixam claro, como
fala, por meio de nuances e disfarces, algo de verdade dos
sujeitos, marcados por significantes que os aprisionam,
dos quais precisam falar e ser escutados para poder
mudar seu significado e, conseqiientemente, sua posi¢ao
subjetiva. Significantes que sdo psiquicos, culturais e
sociais. Os aspectos sociais e culturais sao indissociaveis
da experiéncia individual de existir.

5. Cirurgia, a angistia da espera: houve uma
queixa quase unanime em relagdo ao tempo esperado
em casa aguardando o comunicado do hospital para a
realizagdo da cirurgia:

“... Ela ficou muito nervosa nesse tempo de espera.
A pessoa fica doida pra se ver livre dessa coisa, cuidar
logo, vé o que vai da...”. (G)

“Tudo ¢ muito demorado, quando a gente nao
tem dinheiro, né, doutora? Se eu pudesse, ela ja estaria
tratando ha muito tempo. Mas ta tudo bem, ela esta se
recuperando bem...”. (F)

Um dos companheiros, ao ser contatado para marcar
a segunda entrevista, encontrava-se muito agoniado:

“Doutora, minha mulher ndo operou. Ficou mais de
10 dias internada e deram alta sem fazer a cirurgia. Ela
ndo sabe por qué. Eu também nao sei. Por favor, doutora,
se a senhora encontrar o doutor... a senhora conversa
com ele, diz que ela esta muito nervosa. Eu estou muito
preocupado com ela...”. (D)

Apesar de o médico ter conversado com a paciente,
ela ndo conseguiu “ouvir”, tampouco transmitir para o
companheiro. Trata-se de uma paciente que teria de fazer
quimioterapia antes da cirurgia para diminuir o nodulo.
Quando finalmente a cirurgia pdde ser realizada, cerca
de 2 meses depois, o marido relatou:

13

Ela esta bem, doutora, mas esta muito
fraquinha, coitada. Nao sei como ela vai suportar o
tratamento...”. (D).

6.0 tratamento e a expectativa de cura: naterceira
entrevista, os companheiros relataram a dificuldade
para a realizacdo do tratamento (quimioterapia e/ou
radioterapia) em fung¢@o de as mulheres terem de ir varias
vezes ao hospital:

“E muito chato. Tem que vir todo dia, durante um
més, eu acho...”. (E)

“A gente ta tendo que se virar para trazé-la. Tem que
arrumar carro. E tem que ter um dinheirinho porque, se o
carro quebrar, é a gente que tem que consertar...”. (L)

“... A gente tem que vir de Cabo Frio. A gente esperou
uns 5 meses para iniciar o tratamento. Nao queriam fazer
aqui porque ¢ muito longe. Mas ndo tem jeito. Onde a gente
mora, a gente ndo consegue nada...”. (F)

“... Ela ta achando muito ruim vir aqui todo o dia.
Por ela desistia, mas eu ndo vou deixar, nao”. (D)

“E uma luta. Ela tem que vir todo o dia. E muito
longe. Ela fica muito cansada”. (A)

Os companheiros falaram também de suas expec-
tativas em relacdo ao futuro:

“Dizem que, quando descobrem e tratam no inicio,
a pessoa fica boa. Ela diz que ndo estd mais com o
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cancer. Mas eu, doutora, sou um homem prevenido. Eu
me preparo pra tudo. Porque quando acontece, a gente
sofre menos...”. (D)

“... Eu ndo sei, doutora, mas tenho pra mim que isso
ndo tem jeito. Vai acabar aparecendo em outro lugar...”. (E)

“... Eufico com pena dela porque ela acha que esta
boa, mas eu acho que essa doenga nio tem cura...”. (C)

7. Vida conjugal: os homens falam muito pouco
sobre esse assunto:

“... Eundo deixei tirar o seio dela ndo. la ficar muito
feio. O médico deu um jeitinho e tirou s6 a coisa mesmo.
(...) Ela ndo ficou com vergonha ndo porque ficou bem
direitinho...”. (B)

“... Ah! Doutora, a senhora precisa conversar com
ela. Elando me deixa fazer nada. Eu s saio para trabalhar.
Ela ndo me deixa nem ir na esquina. Eu fago tudo que
ela quer para ndo aborrecé-la. Eu ndo reclamo de nada,
mas tem horas que eu acho que vou enlouquecer... Eu
entendo a inseguranga dela, mas tem horas que a minha
cabeca parece que vai explodir. A senhora conversa com
ela?...”. (F)

Essa fala corrobora com as afirma¢des de Carroll*
sobre a baixa auto-estima e a inseguranga das mulheres
com cancer de mama, o que acaba comprometendo,
muitas vezes, a relag¢do conjugal.

DISCUSSAQ

Todos os entrevistados desse estudo, a medida
que foram convocados a comparecer no processo de
adoecimento de suas mulheres, passaram por uma
redefini¢do nos papéis de ser homem ou mulher. Nessa
fase, torna-se importante refletir sobre os assuntos de
género na relagdo de saude e doenga, pois o objetivo é
focalizar a relagdo homem-mulher no contexto em que
estdo inseridos.

Para Louro', género ndo pretende significar o
mesmo que sexo, ou seja, enquanto sexo se refere a
identidade bioldgica de uma pessoa, género esta ligado
a sua construcdo social como sujeitos masculino e
feminino. Nao se trata de focalizar apenas os homens
como objeto de estudo, mas sim os processos de
formacdo da feminilidade e da masculinidade, ou os
sujeitos femininos e masculinos. O conceito parece
acenar também imediatamente para a idéia de relacio.
Os sujeitos se produzem em relac¢do e na relagio.

Duarte’, ao analisar a fraqueza corporal adulta
e as perturbagdes fisico-morais, afirma duas questdes
importantes para serem estudadas:

— A primeira ¢ a ja referida qualidade dos ethos
masculino de se representar como mais distante das
doencgas e perturbagdes em geral que a mulher (o que
estd intimamente ligado a conjun¢do das representagdes
da forga fisica e da forga corporal). A segunda é que o
homem fraco tende a ser estruturalmente aproximavel
do pdlo feminino, reino privilegiado da ausculta, consi-
deracdo, especulacdo, classificagdo e procura terapéutica
das doengas e perturbacdes.

Em nenhum momento, os homens entrevistados
expuseram explicitamente seus sentimentos, embora
tivessem tido oportunidades para falarem sobre seus
sentimentos ¢ o de suas mulheres. Nota-se que os sen-
timentos projetados nas mulheres sdo, na verdade,
vivéncias deles proprios. Eles estdo frageis, tém medo de
nao agiientar, de perder suas mulheres. Nao ¢ apenas o
medo da perda concreta, mas também da perda abstrata,
subjetiva e do luto.

Nesse percurso, surgem mecanismos de defesa no
lugar dos sentimentos. Segundo Freud®, esses mecanismos
estdo a servigo da preservacdo da integridade psiquica
das pessoas. Sao utilizados como forma de ndo entrar em
contato com o0 que se sente por se tratar de um conteudo
doloroso e intoleravel. A negacdo é um dos mecanismos
mais presentes nas situacdes de perda. Trata-se de uma
defesa contra a angustia.

Nas duas primeiras categorias (momento do diag-
nostico e pensando nelas, falando deles), correspondentes a
primeira entrevista, todos os homens disseram ndo saber do
diagnostico, referindo-se a doenga apenas como um carogo,
mas negando a confirmagao do diagndstico de cancer. Para
Freud’, o ser humano vive permanentemente a tensdo de
ter de relacionar com a realidade interna — subjetivamente
concebida com a realidade externa — objetivamente
percebida. O mecanismo de negagdo fica claro visto que, na
mesma entrevista, os companheiros falaram do significado
do cancer para suas mulheres, as dificuldades do momento
do diagndstico e o que sabem sobre a doenca.

Sob o referencial psicanalitico, ndo se pode deixar
de remeter a nega¢do (defesa diante da angustia) da cas-
tra¢do, aqui entendida como o rompimento do narcisismo
(totalidade/onipoténcia) e a exposi¢do da finitude que
atinge homens e mulheres. A negagdo do cancer impede
o luto da onipoténcia perdida. A castragdo seria aqui
concretizada pelo cancer e possivel perda do seio, ou
seja, a castracao que pode ocorrer com o companheiro
representada em sua mulher.

Na terceira categoria, origem do céancer, ¢é
imprescindivel considerar o perfil dos homens entre-
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vistados. Todos sdo de classe social baixa, possuem
um indice de escolaridade minimo e moram em lugares
distantes do centro urbano. Esses fatores estdo dire-
tamente relacionados ao nivel de informacido sobre
0 cancer.

Conforme Chiattone®, constatamos que, para esses
homens, a concep¢do do cancer encontra-se bastante
comprometida com o estigma historico da doenca.
Em vdrias entrevistas, o cancer apareceu como doenca
contagiosa. Os aspectos hereditarios foram citados
apenas como constatacdo de alguns casos na familia,
porém sem nenhum embasamento. O mesmo ocorreu
com os aspectos psicoldgicos, que foram citados apenas
como repeticdo de algo escutado, mas sem muita
compreensdo. O aspecto conceituado como fisico, neste
trabalho, apresentou-se em apenas uma entrevista, porém
com bastante convic¢ao.

Em relacdo a detec¢do precoce, observamos a
inoperancia das campanhas para essa classe social, pois
a realidade tratada ndo atinge essas pessoas. Podemos
referir o tabu, o carater estigmatizante do cancer, o
investimento narcisico que as mulheres atribuem ao desen-
volvimento das mamas ¢ a falta de informac¢do como
fatores determinantes para a resisténcia inconsciente das
mulheres e dos homens. Segundo Alonso', a resisténcia
se impde, muitas vezes, como barreira para a execug¢do do
exame mamografico na tentativa de eliminar uma mogao,
que no caso seria a possibilidade de detec¢do do cancer.

Quanto ao momento da cirurgia, retratado como a
angustia da espera, podemos perceber que esses homens,
atropelados pelo surgimento de uma nova subjetividade
masculina e feminina que atravessa a sociedade nesses
tempos de globalizagao e, principalmente, pelo momento
especifico que vivem, ndo s6 ndo conseguem expressar
seus sentimentos, suas dores, atitudes que estariam
ligadas mais ao género feminino, mas também ndo
dispdem do que seria considerado préprio do masculino
no modelo tradicional: o poder de gerir financeiramente
sua familia de forma a suprir todas as necessidades,
incluindo, ¢ claro, o direito a saude. De acordo com o que
foi relatado por eles, o periodo de espera é angustiante,
pois se sentem totalmente impotentes pelo fato de nao
poder ver suas mulheres assistidas de forma adequada,
0 que nao ocorreria naquelas de familias de maior poder

econdmico, que, ao receberem um diagndstico como
esse, teriam acesso imediato aos melhores médicos,
laboratorios e hospitais.

No que diz respeito ao tratamento, apesar de os
médicos apontarem a cura como perspectiva, as falas
expressam duvidas, insegurangas e, as vezes, até certa
convicgdo de que a morte pela doenga é certa. Fatores
como dificuldades financeiras, locomog¢ao ndo apropriada
em transporte urbano e longa procura por tratamento nos
servigos publicos de satde aparecem como impeditivos
para uma melhor assisténcia do companheiro a mulher
com cancer de mama.

Com relagdo a vida conjugal, também nada é
falado. Em nenhum momento se referem a mastectomia.
Apenas os maridos das mulheres que ndo retiraram o seio
mencionaram o transtorno que seria “para a mulher” se
ela tivesse tirado o seio.

Coberllini® evidencia, por meio das falas das
mulheres com cancer de mama, os conflitos emergidos
com a imagem corporal alterada e a vergonha diante do
companheiro pela mutilagio sofrida. Algumas mulheres
desse estudo se referiram a participa¢do e ao apoio do
marido como fundamentais para sua recupera¢do. No
entanto, apontam a dificuldade de comunica¢do com o
companheiro. Os maridos, pelas nuances de suas falas
nas entrevistas, demonstram necessidade de apoio. Eles
sabem da dor de sua mulher, mas ndo tém espago nem
condigdes psicologicas para expressar seus sentimentos,
sejam de dor, angustia, medo ou impoténcia. Impoténcia
essa caracterizada pelas caréncias financeira, educacional
e psiquica.

Desse modo, ndo se pode deixar de ressaltar que
este trabalho ndo teve carater conclusivo, e sim reflexivo.
Esse fato, porém, ndo nos impede de constatar, com base
na literatura pesquisada e nas vivéncias relacionadas,
que a busca por melhores condi¢des de atendimento
a demanda de satde da popula¢do supde avangos no
conhecimento sobre os aspectos inerentes ao problema.
Esses avangos nao se restringem a tecnologia nem a
bioquimica, mas se fazem necessarios igualmente na
compreensdo e no acolhimento de aspectos emocionais
e subjetivos do adoecer.
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ABSTRACT
THE PARTICIPATION OF THE PARTNERS IN BREAST CANCER DIAGNOSIS
AND TREATMENT

This study was developed during the course of Master from Radiology Department
of Medicine College — UFRIJ, at the research line: bases for a program of early detection
of breast cancer. Its objective was to analyze the participation of the partners in the
confrontation of the difficulties in the diagnosis and the treatment of breast cancer of
their. It is a descriptive qualitative study, supported of the psychoanalyst referential. The
subjects were the husbands of women with diagnosis of breast cancer in the Gynecology
Clinic of the Clementino Fraga Filho Hospital/UFRJ and the Hospital dos Servidores do
Estado do Rio de Janeiro. Thirty six interviews were conducted with these men at three
critical moments: the diagnosis, the surgery and after radiotherapy and quimioterapy.
After these interviews analysis the tematics were selected. The results showed that the
women’s health politics for breast cancer should be considering as tecnic interventions as

symbolic dimention based on life of beenging a person with this disease.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALONSO PE. Relato de uma pratica em um centro de diagnostico
mamario. Consideragdes sobre intervengdes psicanaliticas com
o0s usuarios e membros da equipe. Rio de Janeiro: 2001. Tese de
Mestrado, UFRJ.

BIFFI RG. A dinamica familiar de um grupo de mulheres com
cancer de mama. Sao Paulo: 2003. Tese de Doutorado, USP.

CAREY MP, BURISH TG. Etiology and treatment of the
psychological side effects associated with cancer chemotherapy:
a critical review and discussion. Psychol Bull 1988; 104(3):
307-32.

CARROL S. Psychological response and survival in breast cancer.
Lancet 1999; 354 (9187): 1331-6.

CHIATTONE HB. Uma vida para o cancer. In: ANGERAMI VA
(org). O doente, a psicologia e o hospital. Sdo Paulo: Pioneira. 1992.

COBERLLINI V. Céncer de mama: da soliddao da descoberta a
constru¢do de um novo caminho. Rio Grande do Sul: 1999. Tese
de Mestrado, PUCRS.

7. DUARTE, LF. Da vida nervosa das classes trabalhadoras urbanas.
Rio de Janeiro: Zahar. 1986.

8. FREUD S. Introducion del narcisismo (1914). Obras completas.
Buenos Aires: Amorrortu Editores. 1996.

9. FREUD S. Mas alla del principio de placer (1920). Obras
completas. Buenos Aires: Amorrortu Editores. 1996.

10. GIMENES MG. A mulher e o cancer. Sdo Paulo: Psy. 1997.

1. LOURO GL. Nas redes do conceito de género. In: LOPES MIM et
al. Género e Saude. Porto Alegre: Artes Médicas. 1996.

12.

SILVA RM, MAMEDE MYV. Conviver com a mastectomia.
Fortaleza: UFC. 1998.

Endereco para correspondéncia:
Angela Maria dos Santos

Rua Conde de Bonfim, 177/902
20520-050 — Rio de Janeiro/RJ
E-mail: angleal@globo.com

155



Ana C. Swerts de Oliveira
Miguel Sabino Neto

Daniela F. Veiga

Silvania de C. Vieira Archangelo
Carlos H. V. Andrade

Neil Ferreira Novo

Lydia M. Ferreira

Universidade Federal
de Sao Paulo/Escola
Paulista de Medicina
Universidade do Vale do
Sapucai, Pouso Alegre

UNITERMOS
Mastectomia;
Auto-estima;

Qualidade de vida;
Neoplasias mamarias.

INTRODUGAO

ARTIGO ORIGINAL

MASTECTOMIA: IMPACTO NA
AUTO-ESTIMA DAS PACIENTES

Rev bras Mastol 2006; 4:156-160

RESUMO

O tratamento do cdncer de mama provoca seqiielas fisicas e psicologicas
permanentes, as quais estdo relacionadas ao procedimento cirurgico. Mulheres subme-
tidas a mastectomia radical modificada podem ter valores emocionais e afetivos
alterados. Foi avaliada, por meio de um instrumento validado no Brasil, a auto-estima
de pacientes submetidas a mastectomia por cancer de mama. Foram avaliadas 40
pacientes submetidas a mastectomia havia mais de 1 ano. Elas passaram por entrevistas
com questionarios especificos para auto-estima e para dados sociodemograficos. Outro
grupo de 40 mulheres nao portadoras de neoplasia mamaria e um terceiro grupo com 15
mulheres submetidas a tratamento cirtirgico conservador foram avaliados como controle.
Obtiveram-se os valores de p mediante os testes de Kruskal-Wallis, Mann-Whitney e qui-
quadrado. Na Escala de Auto-Estima de Rosenberg, 27% de todas as pacientes estudadas
apresentaram escores superiores a 10, e a média total do grupo mastectomizado foi de
7.9, no grupo de cirurgia conservadora a média foi de 9,8 e no grupo—controle, 4. Esses
resultados confirmam a baixa auto-estima das pacientes quando comparadas as do grupo
sem neoplasia (p = 0,0001). Quando a mastectomia e a cirurgia conservadora foram
correlacionadas por meio do teste de comparagdes multiplas, ndo houve significincia
estatistica. A conclusdo foi que a perda da mama, ou parte dela, promove um impacto
negativo na auto-estima das pacientes.

A perda de uma mama pode causar significativas

implicagdes psicologicas e sexuais'.

Nos ultimos anos, houve um crescente interesse
com rela¢do as conseqiiéncias do cancer de mama e
seus métodos de tratamento, principalmente no que diz
respeito a qualidade de vida da paciente. A mastectomia
¢ uma experiéncia traumatica na vida de uma mulher.

Atualmente, as taxas de sobrevida para o cancer
de mama sdo relativamente altas, e as pacientes vivem
varios anos apos o tratamento. Portanto, as conseqiiéncias
do tratamento exercem forte influéncia sobre a vida
subseqiiente da paciente®”’.
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O cancer de mama representa, na atualidade, o
segundo tipo de cancer de maior incidéncia no Brasil.
A Organiza¢do Mundial da Satde estima que ocorram,
por ano, mais de 1.050 mil novos casos dessa doenca em
todo o mundo®.

Mesmo com o progresso e o desenvolvimento
dos métodos diagndsticos e com a melhoria das formas
de divulgacao e prevencdo da doenga, a deteccao e
a institui¢do de terapéutica adequada, em estagios
iniciais, ainda sdo deficitarias no Brasil®. Desse modo,
a mastectomia permanece como solugdo cirurgica de
escolha para muitas pacientes.

Embora esse tratamento seja uma possivel solu-
¢d0 nos estagios mais avancados da doenca, muitas
complicacdes afetivas e emocionais se originam desse
procedimento radical. As rea¢des da mulher com cancer
de mama diante da mutilagdo se relacionam com sua
individualidade e sdo determinadas pela maneira como
ela vive e convive com o seu corpo desde a infancia®.

A representacdo do corpo desempenha papel
importante na constru¢do da auto-imagem e ¢ um
elemento constitutivo e essencial da individualidade. A
auto-imagem e auto-estima tém um carater dinamico,
sofrendo influéncias do social, do simbdlico e do afetivo,
sendo o individuo objeto e agente da percep¢do.” O
valor dado pela nossa sociedade ao papel das mamas na
sexualidade faz com que a mastectomia seja considerada
um dos mais devastadores tipos de tratamento de cancer
sob o ponto de vista psicoldgico, afetando a auto-estima,
a feminilidade e a imagem corporal das pacientes'.

A auto-estima € a consideracdo, o apre¢o que uma
pessoa sente por si mesma. Ela tem nuances que resultam
de experiéncias vividas e possibilitam a formacao de
diferentes imagens. A inter-relag@o entre a auto-imagem
e a auto-estima ¢ tdo intima que uma depende da outra.
Conseqiientemente, quando as mudangas ocorrem, elas
sdo simultaneas em ambas®'®.

Avaliar a auto-estima significa ampliar a analise
dos resultados de um tratamento. Medir a qualidade de
vida ¢ verificar como a paciente se sente na realidade,
ndo considerando apenas o que os testes clinicos estejam
indicando. Um método eficiente de avaliar a qualidade
de vida, especificamente a auto-estima, é por meio de
questionarios padronizados'*.

Esse trabalho se originou do fato de ndo terem sido
encontradas, na literatura pesquisada, avaliagdes da auto-
estima e da afetividade de pacientes que foram submetidas
a extirpagao da mama. O estudo dessas pacientes foi
idealizado e conduzido no Hospital das Clinicas Samuel
Libanio, em Pouso Alegre, Minas Gerais. Como critérios
de avaliacdo, foram utilizados questionarios especificos e
validados para medida da auto-estima.

METODO

Selecao da amostra

As pacientes desse estudo foram selecionadas
de acordo com os critérios de inclusdo: mulheres com
idade entre 18 e 75 anos, submetidas a mastectomia
radical modificada ou a tratamento conservador do
cancer mamario havia mais de 1 ano, sem recidivas
locais ou sistémicas. Antes que fossem realizadas as
entrevistas, tais pacientes eram orientadas quanto ao
método de avaliacdo para facilitar seu entendimento.
Dois examinadores fizeram a avaliacdo para selecionar
as pacientes.

Procedimento

O protocolo desse estudo foi aprovado pelo
Comité de FEtica do Hospital das Clinicas Samuel
Libanio, de Pouso Alegre. Apods a assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido das pacientes
selecionadas, passaram-se a realizar as entrevistas para
a coleta de dados sociodemograficos e a avaliacdo da
auto-estima. Utilizou-se, para tanto, a Escala de Auto-
Estima de Rosenberg Unifesp/EPM®. Para a utilizagdo
desse questionario no Brasil, ele foi traduzido, adaptado
culturalmente e validado por Dini em 2000. E composto
por dez afirmativas, com quatro alternativas de resposta
cada uma: concordo plenamente, concordo, discordo e
discordo plenamente. A pontuagdo ¢ baseada em uma
escala de 0 a 3. O somatdrio dos pontos obtidos em cada
questdo constitui o resultado final, um escore tnico com
variacdo numérica entre 0 ¢ 30. Quanto menor o escore,
melhor a auto-estima das pacientes.

Meétodos estatisticos

Os resultados foram expressos em média (m),
desvio-padrao (DP) e proporcao (%) para variaveis
categoricas. Para diferencas qualitativas entre os grupos,
foi utilizado o teste do qui-quadrado; para as variaveis
quantitativas paramétricas, o teste t-student; e para as
nao-paramétricas, os testes de Kruskal-Wallis e Mann-
Whitney'”. Fixou-se em 0,05% ou 5% o nivel de rejei¢do
da hipotese de nulidade, assinalando com asterisco (*)
os valores significativos (H, # H,0,05) (figura 1).

RESULTADOS

A casuistica desse estudo constituiu-se de 95
pacientes, distribuidas do seguinte modo: 40 no grupo de
mastectomizadas, 15 no grupo de cirurgia conservadora
e 40 no grupo-controle. A avaliacdo por faixa etdria
revelou idade média de 55,9 + 10 anos no grupo de
mastectomizadas, 56,8 = 9 anos no grupo de cirurgia
conservadora e 55,9 + 11 no grupo-controle.
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Mastectomia
B Conservador
B Controle

Figura 1. Gréfico dos escores médios da Escala de Auto-Estima de
Rosenberg nos trés grupos estudados. Houve diferenca estatistica no
grupo com neoplasia (radical e conservadora) comparada ao grupo-
controle, sem neoplasia (p = 0,00001). Valor de p obtido pelo teste de
Kruskal-Wallis. H = 20,5. Valor critico (0,05) = 5,99.

calculado

O intervalo de tempo entre a mastectomia ¢ a
avaliacdo variou entre 1 ano e 14,6 anos, com média
de 4,4 + 2,7 anos. No grupo da cirurgia conservadora, a
média foi de 2,5 + | ano. A mama acometida em 62,5%
das pacientes foi a esquerda.

As 40 pacientes do grupo de mastectomia eram em
sua maioria brancas (98%), casadas (75%) e portadoras de
hipertensdo arterial (50%). Destas, 48% apresentavam outra
doencga associada, como diabetes melito e/ou insuficiéncia
corondria. O nivel de escolaridade das pacientes era baixo
(80% tinham apenas ensino fundamental) e, quanto a
paridade, observou-se uma média de trés filhos. Somente
32,5% delas possuiam atividade remunerada e estavam
trabalhando no periodo do estudo.

Na andlise comparativa entre os trés grupos,
nao foram evidenciadas diferencas estatisticamente

significativas em relacdo a etnia, ao estado marital,
a profissdo, a paridade, a escolaridade e as doencas
associadas (tabela 1).

O escore médio obtido na andlise dos quesitos da
escala de auto-estima nos grupos de mastectomizadas,
cirurgia conservadora e controle foi, respectivamente,
7.9, 9.8 ¢ 4 (p < 0,0001). Quando essas pacientes
foram submetidas a andlise de varidncia e ao teste de
comparagdes multiplas, houve significancia estatistica
entre os grupos com neoplasia mamaria em rela¢do ao
controle, sem neoplasia, mas ndo diferenga significante
entre os grupos com mastectomia radical e com cirurgia
conservadora.

Nas analises comparativas de auto-estima dos grupos
estudados, com as variaveis idade, escolaridade e tempo de
cirurgia, ndo houve diferengas estatisticas significantes.

No subgrupo etario de 55 a 75 anos, observou-
se nas mastectomizadas uma média de 4,6 nos escores
da escala de auto-estima. Ja no subgrupo menor que 55
anos, a média foi de 4,2. A correla¢do da auto-estima
em grupos etarios diferentes também ndo apresentou
diferencga significante (p = 0,913).

DISCUSSAO

O cancer de mama apresenta diferentes situagdes
nas portadores da doenca, como as relacionadas a
integridade psicossocial, a incerteza do sucesso do
tratamento, a possibilidade de recorréncia e a morte’.

Atualmente, com o progresso dos métodos diag-
nosticos e da efetividade do tratamento, a maioria das
mulheres acometidas sobrevive muitos anos com a

Tabela 1. Andlise comparativa dos trés grupos estudados: controle, mastectomizadas e cirurgia conservadora. As variaveis qualitativas estao

representadas pelo n (%). O valor de p foi obtido pelo teste de X?

Grupos
Variaveis Controle Mastectomia Conservador p

Etnia Branca 39 (97,5%) 40 (100%) 14 (94%)

Escolaridade < fundamental 33(82,5%) 32 (80%) 12(80%)
> médio 07 (17,5%) 08 (20%) 03 (20%) 0,95

Estado civil Sem companheiro 15 (37,5%) 10 (25%) 06 (40%)
Com companheiro 25 (62,5%) 30 (75%) 09 (60%) 0,39

Profissao Trabalha no lar 20 (50,0%) 23 (32,5%) 08 (53%)
Trabalha fora 20 (50,0%) 17 (67,5%) 07 (47%) 0,79

Paridade < 4 filhos 29 (72,5%) 28 (70%) 09 (60%)
= 4 filhos 11 (28,5%) 12 (30%) 06 (40%) 0,66

Doencas associadas Presentes 21 (53,5%) 23 (57,5%) 10 (66%)
Ausentes 19 (47,5%) 17 (42,5%) 05 (36%) 0,64
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doenga'’. Nesse sentido, melhorar a qualidade de vida
representa um desafio para os profissionais de satde e
para a propria paciente.

A representagdo do corpo desempenha papel fun-
damental na constru¢do da auto-imagem. Desse modo, a
perda da mama traz implica¢des psicologicas e sexuais
muito relevantes. Dai a importancia de estudar e avaliar
profundamente, por meio de questionarios, os dados
obtidos em estudos semelhantes que envolvam a auto-
estima e a qualidade de vida das pacientes, a fim de que
possam ser comparados**'®.

A Escala de Auto-Estima de Rosenberg ja foi
utilizada em estudos relacionados @ mama™'* e a cirurgias
plasticas estéticas''"'"!?. Na literatura, ndo ha estudos
isolados que relacionem mastectomia com auto-estima
fazendo uso desse instrumento.

Em nosso estudo, a aplicacdo dos questionarios
foi feita mediante entrevistas realizadas pelo proprio
médico e pesquisador em virtude do baixo nivel de
escolaridade das participantes. A sele¢do das pacientes
teve como objetivo formar um grupo com caracteristicas
semelhantes, em que as alteragdes da auto-estima fossem
creditadas ao procedimento cirtrgico isoladamente.

A apreciacdo dos dados dessa pesquisa sobre o
impacto da mastectomia na vida das mulheres confirma
os distarbios afetivos e emocionais relacionados a perda
da auto-estima’.

A auto-estima engloba varios aspectos. No estudo
em questdo, foi abordada de forma geral, a semelhanga
de Klassen e col.', pois ndo possuimos em nosso meio
outros instrumentos validados para sua avalia¢dao®.

A baixa auto-estima (traduzida por pontuacdes
altas da Escala de Rosenberg) observada entre as
pacientes mastectomizadas que avaliamos nos permite
concluir que elas estavam insatisfeitas consigo mesmas,
ndo sentiam satisfagao nas coisas que haviam realizado e
referiam ser fracassadas. Em outro estudo,' a ansiedade,
a depressdo e a auto-estima também pontuaram mal para
as pacientes submetidas a mastectomia simples, embora
esses autores ndo tenham notado diferenga em relagao a
um grupo de pacientes submetidas a tratamento cirtirgico
conservador do cancer de mama.

Ficoucomprovado em nosso estudo que as pacientes
que se submeteram a cirurgia (radical ou conservadora)
apresentavam baixa auto-estima em relac¢do as pacientes
do grupo-controle (sem neoplasia de mama). Esse

fato evidencia que a perda da mama, ou de parte dela,
significa mutila¢@o, o que implica perda da auto-estima.

No que diz respeito as afirmativas da escala de auto-
estima, apresentadas no quadro 1, o quesito nimero 10
(“eu tenho atitude positiva em relacdo a mim mesma’)
chamou a aten¢@o por apresentar resultado semelhante
entre os grupos de mastectomizadas e controle (p =
0,98), escores menores nos grupos de mastectomia
radical modificada e controle. Talvez essa questdo
descreva o resultado da luta contra a doenca, em que
as sobreviventes se tornam semelhantes as mulheres nao
acometidas pela neoplasia.

Outros trés quesitos (2, 6 e 7) da Escala de Auto-
Estima de Rosenberg, apesar de ndo atingirem niveis
significativos, demonstraram uma tendéncia e referem
talvez a sensac¢do de inutilidade e desqualificacdo que
as pacientes sentem apos cirurgia de grande mutilagdo,
com perda de feminilidade (quadro 1).

Pode-se concluir que a mastectomia radical modi-
ficada como a cirurgia conservadora proporcionou
diminuigdo significativa na auto-estima no grupo
de pacientes analisadas e que essa perda ndo esta
relacionada a idade, nivel de escolaridade nem tempo de
cirurgia. Esses resultados podem sugerir que a presenga
de neoplasia, mais do que a mutilagdo em si, seja
responsavel pela diminuigdo da auto-estima. Os dados
desse estudo podem ser utilizados para conscientizar
os profissionais de satde sobre os significados que as
mulheres ddo a doenga, incentivando a busca por novas
abordagens e estratégias que as levem a se adaptar a essa
nova situacdo e a melhorar sua qualidade de vida.

Quadro 1. Quesitos da Escala de Auto-estima de Rosenberg (Unifesp/EPM)

1. De uma forma geral (apesar de tudo), estou satisfeito(a) comigo mesmo(a).

2. As vezes, eu acho que eu nao sirvo para nada (desqualificado(a) ou
inferior em relacao aos outros).

3. Eu sinto que eu tenho um tanto (um niimero) de boas qualidades.

4. Eu sou capaz de fazer coisas tao bem quanto a maioria das outras
pessoas (desde que me ensinadas).

5. Nao sinto satisfacao nas coisas que realizei. Eu sinto que nao tenho
muito do que me orgulhar.

6. As vezes, eu realmente me sinto indtil (incapaz de fazer as coisas).

7. Eu sinto que sou uma pessoa de valor, pelo menos num plano igual
(num mesmo nivel) as outras pessoas.

8. Eu gostaria de ter mais respeito por mim mesmo(a). Dar-me mais valor.

9. Quase sempre eu estou inclinado(a) a achar que sou um(a)
fracassado(a).

10. Eu tenho uma atitude positiva (pensamentos, atos e sentimentos

positivos) em relagao a mim mesmo(a).

159



KEY WORDS

Mastectomy;
Self-esteem;
Quality of life;
Breast cancer.

ABSTRACT

MASTECTOMY: IMPACT IN PATIENTS’ SELF-ESTEEM

Surgical treatment of breast cancer causes definitive physical and psychological
sequels. Women undergoing modified radical mastectomy may have their emotional and

affective concepts changed. To assess self-esteem outcomes among breast cancer patients
who had undergone mastectomy. A total of 40 patients who had undergone mastectomy
at least one year before were interviewed through specific questionnaires, used to rate the
self-esteem and socio-demographic data. Other two groups were evaluated as control:
one group composed by 40 women with no breast disease and another one composed
by 15 patients undergone conservative surgical treatment. The p values were obtained
through the Kruskal-Wallis, Mann-Whitney and chi-square tests. Twenty-seven percent
of all patients had score higher than 10 in the Rosenberg Self-Esteem Scale. The total
average in the mastectomy group was 7.9, in the breast-conserving surgery group was 9.8
and 4.0 for control group. These results confirm the patients’ low self-esteem compared
with the control group, without breast cancer (p = 0.0001). When mastectomy and
surgical conservative treatment were correlated, no difference statistical significance was
observed. Either mastectomy or conservative breast surgery promote a negative impact

on patients’ self-esteem.
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As proliferagdes lobulares lactogénicas sdo alteragdes da mama especificas do ciclo
gravidico-puerperal e que regridem, espontaneamente, com o término da amamentagdo.
Neste relato, apresentamos o caso de uma paciente que manifestou abundante saida

de secrecdo leitosa em pertuito periareolar da mama esquerda sem estar gravida ou no
puerpério. O diagnostico anatomopatoldgico foi adenoma da lactagao, descartando-se
qualquer tipo de malignidade. Os autores tragam paralelo entre as caracteristicas da doenga
no ciclo gravidico-puerperal e no caso relatado. Néo foi encontrado caso semelhante na
literatura, sendo esse possivelmente o unico publicado.

Esse resumo de caso foi aprovado pela Comissao de Etica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu (Unesp), com expresso consentimento da paciente.

INTRODUGAO

As proliferagdes lactogénicas da mama, também
chamadas de adenomas lactantes, sdo tumores palpaveis
que prevalecem nas mulheres gravidas®. Apresentam-se
como uma ou mais massas, geralmente moveis, durante
a gravidez ou no periodo pos-parto’. Sdo comuns em
gravidas, pois os hormonios gestacionais induzem
proliferacdo ductal com dramatico aumento no numero
e no tamanho dos alvéolos mamarios. O exame fisico e
os exames de imagem da mama sdo prejudicados nesse
periodo em conseqiiéncia da hiperprolifera¢ao celular.
Qualquer massa que apareca deve ser cuidadosamente
avaliada para excluir a possibilidade de cancer'. Embora
alguns autores acreditem que essas lesdes sejam o
resultado de mudancgas lactacionais superimpostas a
um adenoma tubular preexistente, outros sugerem que
representam lesdes novas, que correspondem a focos

nodulares de hiperplasia lactante da mama, como resposta
focal exagerada a influéncia hormonal®. Relataremos, a
seguir, o caso de uma paciente com tumor lactifero fora
do ciclo gravidico-puerperal.

APRESENTAGAO DO CASO

N.A.,27anos, parda,divorciada, natural e procedente
de Andradina, com trés partos a termo. Admitida em agosto
de 1994 com significativa saida de fluido leitoso por um
pertuito periareolar da mama esquerda. Relatava historia
de um nodulo na mama esquerda havia 5 anos, doloroso,
com piora da dor em periodo pré-menstrual. Ha trés
anos, apos sua segunda gesta¢@o, notou endurecimento
da mama esquerda sem saida de leite e, passadas algumas
semanas, o endurecimento deu lugar a dois nddulos
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doloridos e avermelhados que foram drenados e dos
quais saiu grande quantidade de pus. Algumas semanas
depois, formou-se um pertuito em uma das cicatrizes de
drenagem que dava saida a secrecdo leitosa. Decorridos
14 meses, durante a terceira gesta¢do, aumentou muito
a quantidade de secrecdo drenada, chegando a mais de
I litro por dia. Ndo conseguiu amamentar novamente,
mas persistiu a saida de secregdo lactea (figuras 1 e 2).
Recebeu bromocriptina, 2,5 mg por dia, por um periodo
de 6 meses, com redugdo da quantidade de secrecio
lactea pela fistula. Entretanto, apds suspensdo da droga, o
volume aumentou novamente. Nao manifestava queixas
relativas a outros aparelhos e sistemas.

Figura 1. Mama esquerda drenando secrecao lactea.

Figura 2. Mama esquerda com bolsa coletora.

Quanto aos antecedentes ginecoldgicos e obstétri-
cos, relatava menarca aos 17 anos, com ciclos irregulares,
exceto enquanto tomava Microdiol®. Utilizou esse
medicamento por 5 anos, mas ja parou ha 3 anos. Iniciou
suas atividades sexuais aos 19 anos, teve trés gestacdes,
sendo dois partos normais e uma cesariana (ha 14 meses),
durante a qual foi submetida a laqueadura tubaria.

Na historia morbida pregressa, referia apenas doencas
proprias da infancia: sarampo, catapora ¢ caxumba. Na
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historia familiar, relatava pai com cardiopatia. Negava
outras doengas, incluindo cancer.

Ao exame fisico, encontrava-se em bom estado geral,
com exames clinico e ginecologico normais. No exame das
mamas, notava-se assimetria, com a mama direita menor
que a esquerda (figura 3). A inspecdo estatica ¢ a dinAmica
da mama direita ndo apresentavam alteragdes. A palpagdo
dessa mama nao identificava nddulo nem espessamento.
A mama esquerda revelava orificio na linha média, em
posi¢do infra-areolar, de onde se notava saida de fluido
leitoso. A palpagdo era percebido discreto intumescimento
adjacente a fistula, ndo sendo possivel a delimitacio de
nodulo. As axilas e as fossas supraclaviculares estavam
livres de linfonodos palpaveis. O fluido drenado possuia
aspecto leitoso e chegava a 750 ml por dia. Era ligeiramente
amarelado e fluia espontanea e continuamente pelo trajeto
fistuloso. Foi enviado para estudo e obteve os seguintes
resultados: pesquisa de carboidratos: rea¢io de Benedict
fortemente positiva; pH maior que 7; teste do dextrostix:
sugere presenca de galactose, lactose e pequena quantidade
de glicose. A citologia observou esfregacos constituidos
por numerosos macrdfagos espumosos dispersos em fundo
proteinaceo amorfo e rico em debris.

Figura 3. Assimetria mamadria e amostra da secrecao drenada.

As dosagens hormonais, FSH, LH, prolactina, TSH,
T4 livre, estradiol e testosterona livre, estavam dentro dos
limites normais, assim como o hemograma completo e as
dosagens de calcio, glicose, potassio, sodio, uréia, crea-
tinina, bilirrubinas total e fra¢des, TGO, TGP e exame
qualitativo de urina.

Quanto aos exames de imagem, a mamografia
bilateral evidenciou predominio de tecido fibroglandular
sobre o adiposo, com auséncia de nodulos, microcal-
cificagdes e regides axilares livres. A ultra-sonografia
também evidenciou predominio de tecido fibroglandular
sem imagens anormais. A fistulografia mostrou dois ductos



ligeiramente dilatados e tortuosos, sem coleta de contraste em
local especifico, compativel com ectasia ductal e aumento da
densidade do parénquima adjacente a fistula. Radiografias
convencionais de pulmoes e 0ssos revelaram-se normais,
assim como a tomografia de sela turca.

Em margo de 1995, foi submetida a ampla exérese
do parénquima adjacente a fistula (figura 4). A peca en-
viada para exame anatomopatoldgico (figura 5) evidenciou
distensdo dos ldbulos por proliferagao difusa das
estruturas acinares. Os acinos dilatados sdo revestidos
por células cubodides ricas em vactolos com secre¢do
hialina intraluminar. Em alguns l6bulos, ha proliferagao
das células de revestimento, sem vacuolos, sem atipias.
O tecido estromal intralobular tem aparéncia compacta,
densa, pela proliferagdo lobular e poucas células
adiposas. Os ductos intralobulares estdao dilatados,
revestidos por epitélio cuboidal, ancorado por camada
de células mioepiteliais. Conclusao: hiperplasia lactifera
multifocal (area hiperplasica lactifera autonoma fora do
contexto gravidez lactacdo) (figuras 6 e 7).

Em seguimento de 12 anos, nao houve recidiva da
fistula, mas completo desaparecimento do leite.

Figura 4. Exérese ampla do parénquima adjacente a fistula.

Figura 5. Peca cirlrgica.

DISCUSSAD

Os adenomas da lactacdo ocorrem durante a
gesta¢do ou puerpério. Sdo as massas palpaveis mais
prevalentes nesse periodo, ja que ocorrem possivelmente
em resposta a liberacdo de hormonios esteroides
sexuais luteos e placentarios, lactogénicos placentarios,
prolactina e gonadotrofina corionica.*

O adenoma da lactagdo responde por aproxi-
madamente 70% de todas as lesdes biopsiadas em
gestantes ou puérperas. As proliferacdes epiteliais da
mama com producdo de secrecio lactea regridem espon-
taneamente apoOs a suspensdo da lacta¢do.” No caso
relatado, chama a aten¢do a exagerada produgdo de
leite em proliferacdo lobular semelhante ao parénquima
mamario na gravidez, mas que se manifestou por fistula
lactifera fora do ciclo gravidico-puerperal.

Diversas teorias tém sido propostas para explicar
a origem dos adenomas da lacta¢do. Alguns autores
sugerem serem variagdes de fibroadenomas, adenomas
tubulares ou hiperplasias lobulares que sofreram

alteracdes morfologicas em conseqiéncia do estado

Figura 6. Hiperplasia lactifera.

Figura 7. Hiperplasia lactifera (maior aumento).
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fisiologico alterado. Outros postulam que essa entidade é
lesdo nova, que aparece em resposta a estimulo hormonal
sobre o parénquima mamario. Geralmente, aceita-se que
esse tumor € significativamente afetado pelo curso da
gestacdo e pelos niveis crescentes de estrogénio'.

O adenoma da lactagdo ¢ caracterizado pelo exame
fisico, na maioria das vezes, como uma massa solida,
circunscrita, entre 1 ¢cm e 4 cm de didmetro, firme,
movel, ovéide ou macrolobulado'. No caso apresentado,
ndo foi possivel delimitar nitidamente um nodulo, mas
sim um espessamento proximo a fistula periareolar.

O diagndstico pode ser dificultado, pois a mor-
fologia da mama modifica-se nesse periodo e o aumento
da densidade altera a sensibilidade tanto do exame fisico
como da mamografia. Os achados ultra-sonograficos
nao sao especificos e podem ser variaveis, geralmente
apresentando apenas caracteristicas benignas, mas podem
mimetizar nodulos malignos. A maioria se apresenta como
massa ovoide, com margens bem definidas, ecotextura
homogénea, didmetro transverso maior que longitudinal
e reforco actstico posterior, entretanto pode apresentar
bordas irregulares e ecotextura heterogénea, com septo
fibroso e sombra actstica posterior’>. Em nosso caso,
os exames de imagem foram inconclusivos, aparecendo
apenas um aumento na densidade do parénquima,
adjacente a fistula, a fistulografia.

Histopatologicamente, o adenoma da lacta¢do é
uma massa sem capsula verdadeira, composta por acinos
dilatados, com lo6bulos proliferados delineados por células
lobulares uniformes com citoplasmas vacuolizados ou
granulares, separados por delicado tecido conjuntivo. O
diagnostico diferencial deve ser feito com fibroadenoma
e carcinoma, ocorrendo naquele maior proliferacdo
do estroma, das células mioepiteliais e, neste, maior
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quantidade de irregularidades, como tamanho nuclear em
relacdo ao citoplasma, hipercromasia, entre outras'-.

A histologia da lesdo apresentada nesse caso é
semelhante a descrita na literatura como um adenoma
da lactagdo, fora da gravidez, portanto sugerimos a
designacgdo fistula lactifera.

A historia natural dos adenomas da lacta¢do é
regredir apos o fim da amamentagdo. A bromocriptina,
um agonista dopaminérgico que reduz a secre¢do de
prolactina pela hipofise anterior, age involuindo as
mudangas da lactagdo e tem sido utilizada para reduzir
o tamanho da lesdo. A excisdo cirargica, quando
necessaria, deve ser adiada enquanto as modifica¢oes
da lactacdo estiverem presentes’. Em nosso caso, a
paciente estava fora do ciclo gravidico-puerperal, houve
redu¢do da secrecgdo lactea pela fistula com o uso desse
medicamento, porém, com a interrupgdo do tratamento
realizado durante 6 meses, a secre¢cdo retornou em
seguida. Foi, entdo, submetida a tratamento cirurgico, que
resultou em cura definitiva. Além de excluir diagnostico
de malignidade, a cirurgia teve como objetivo aliviar o
desconforto da paciente.

Oadenomadalactacao é diagnostico de exclusio, jaque
eventualmente o exame fisico, os exames de imagem e até as
bidpsias percutdneas podem ser inconclusivos, necessitando
de ressecgdo cirtrgica para diagnodstico definitivo com
intuito de afastar a possibilidade de malignidade.

A proliferacao lobular lactogénica, freqiientemente
associada a gestagdo e ao puerpério, costuma regredir
apos cessar a amamentacdo. O caso relatado, histologi-
camente semelhante ao de adenoma da lactac¢do, ocorreu
fora desse periodo, com forma¢do de uma fistula que
drenava exagerada quantidade de secregdo lactea, causan-
do grande desconforto a paciente.

LACTOGENIC LOBULAR PROLIFERATION WITH FORMATION OF FISTULA AND MILK
OVERPRODUCTION IN A NON-PREGNANT AND NON-PUERPERAL PATIENT

The lactogenic lobular proliferations are alterations of mammary gland specific of
the pregnancy-puerperal cycle and they reduce spontaneously in the end of breast-feeding.
We present a case report of a non-pregnant and non-puerperal patient with abundant milky
periareolar discharge, trough a fistula. The anatomopathologic diagnosis was lactating
adenoma, excluding malignancy. The authors made a parallel between the characteristics
of the illness in the pregnancy-puerperal cycle and in this case report. We did not find in
the literature any similar case, so, this case report may be the unique published.
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CANCER DE MAMA MASCULINO

BILATERAL E ASSINCRONO

Rev bras Mastol 2006; 4:166-169

Cancer de mama masculino ¢ patologia rara e ainda pouco estudada. O diagndstico
geralmente ¢ tardio e com prognodstico comprometido em virtude da resisténcia dos
homens em procurar auxilio médico. Entretanto, quando diagnosticado precocemente, tem

maior probabilidade de cura. Os autores relatam um caso de cancer mamario masculino
bilateral assincrono e fazem uma revisdo dos casos semelhantes ja publicados.

INTRODUGAO

Em contraste com o cancer de mama feminino, o
cancer de mama masculino ¢ um tumor de rara ocorréncia
em todo o mundo. A estimativa é de apenas 1% de todos
os casos de cancer mamario e representa menos que
1,5% de todos os tumores malignos em homens?.

A prevaléncia de bilateralidade em homens é con-
siderada menor que em mulheres, sendo sua incidéncia
de 1,4% de todos os casos e o envolvimento sincrono esti-
mado em um ter¢o dos casos®. O diagnostico geralmente
¢ feito entre 60 e 66 anos, ou seja, aproximadamente 10
anos mais tarde que nas mulheres®.

A etiologia ainda € obscura, mas os fatores de risco
envolvidos sao:

e feminiliza¢do resultante de hiperestrogenismo
genético ou exogeno;

e hiperestrogenismo secundario a disfun¢do hepa-
tica em pacientes com cirrose, esquistossomose
ou subnutri¢io;

e supressdo da funcdo testicular, como ocorre na
sindrome Klinefelter ou na seqtiela de orquite,
lesdao testicular, criptorquidia ou exposicao
ocupacional ao calor ou a substancias toxicas;

e ginecomastia;
e exposicao a radiacdo ionizante;

e exposi¢do a campo eletromagnético por mais de
30 anos;

e hiperprolactinemia secundaria a trauma craniano
ou ingestao de drogas;

e etnia, religido e geografia’.

Cerca de 20% dos pacientes (homens e mulheres)
possuem historia familiar significativa de céancer de
mama. Recentes estudos tém revelado que a historia
de suscetibilidade de algumas familias se relaciona aos
genes BRCAI e BRCA2, em que estes representam
aumento de 50% a 85% no risco de canceres de mama, de
ovario, entre outros. O BRCA?2 esta mais especificamente
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relacionado ao cancer de mama masculino, que se
desenvolve em 10% dos homens com essa muta¢do®.

O achado mais comum no tumor de mama masculino
¢ uma massa, que deve ser diferenciada de outras patologias,
principalmente da ginecomastia. Outros sintomas freqiien-
tes sdo retragdo mamilar, edema, ulceragdes e descarga
mamilar (a sangiiinolenta esta associada a 75% dos can-
ceres), presenca de nddulos e linfadenopatia axilar. Por
meio da mamografia, ¢ possivel notar a presenga de massa
usualmente lobulada, espiculada ou mal delimitada, que € a
caracteristica primaria e se diferencia do mamilo.

Adisponibiliza¢ao de novos testes genéticos leva os
geneticistas a fornecerem maior nimero de informacgdes
sobre os riscos genéticos e também avaliar as historias
pessoal e familiar dos pacientes informando a respeito
de medidas preventivas. O fato de o cancer de mama em
homens ser, em geral, diagnosticado em estagios mais
tardios resulta na falsa crenga de perspectivas ruins.

A intencdo desse relato de caso ¢ colaborar com a
classe médica divulgando o assunto. Apesar de raros, casos
de cancer de mama em homens devem ter diagnosticado
diferencial e a0 menos ser lembrados quando da ocorréncia
de nodulagdes, massas ou descargas em mamas.

APRESENTAGAO DO CASO

P.T. V., 64 anos, branco, sexo masculino, eletricista,
residente em Catanduva (SP), procurou o Ambulatorio
de Oncologia em fevereiro de 2001 com nddulo na
mama esquerda havia uma semana. Ao exame, detectou-
se nodulacdo de cerca de 1 ¢cm de diametro, dolorosa a
palpagdo, endurecida, movel e com retracao da pele. Foi
realizada exérese com o seguinte anatomopatoldgico:
quadro histologico compativel com carcinoma papilifero
invasivo multifocal, com 1,4 cm de didmetro, grau
I de Bloom e Richartson (figura 1). O paciente foi
encaminhado para mastectomia radical e esvaziamento
axilar com diagnostico definitivo de:

1) Mama: carcinoma ductal intraductal tipo cri-
briforme com area de invasdo incipiente do
estroma, necrose gordurosa com reacao xanto-
granulomatosa e granuloma de corpo estranho;

2) Linfonodos axilares: linfadenite catarral, sem
indicios de neoplasia nos linfonodos.

Opaciente seguiuemacompanhamento ambulatorial
realizando periodicamente: CA15.3, radiografia de tdrax,
cintilografia dssea de corpo total, ultra-sons de abdome
e de mama. Em agosto de 2005, P. T. V. manifestou
cancer gastrico de antro, incipiente, e foi operado. O
exame anatomopatoldgico revelou cancer géstrico com
invasdo até¢ a submucosa e ganglios livres. Em janeiro
de 2006, retornou ao seguimento ambulatorial da doenca
mamaria. Em maio de 2006, procurou novamente o
Ambulatério de Oncologia com queixa de nddulo na
mama direita havia um més. No exame fisico, observou-
se a presenca de nodulacao de aproximadamente 1 cm de
diametro, endurecida e pouco dolorosa. Foi encaminhado
para internagdo e exérese do nodulo, cujo exame anato-
mopatoldgico detectou carcinoma ductal invasivo com
areas cribriformes, associado a carcinoma intraductal,
microcalcificagdes e permeacdo angiolinfatica. A mas-
tectomia radical com esvaziamento axilar foi entdo
realizada e teve como diagnostico definitivo processo
inflamatorio inespecifico com reparagdo xantomatosa
e de corpo estranho, e auséncia de metastase em sete
linfonodos dissecados na gordura axilar (figura 2). O
pos-operatdrio evoluiu sem intercorréncias e o paciente
segue em acompanhamento ambulatorial.

DISCUSSAO

Ao contrario das intensas investigagdes sobre o
cancer de mama feminino, o cancer de mama masculino
foi pouco estudado. Porém, recentemente, o interesse
cientifico a respeito dessa patologia vem crescendo. Pela
raridade desses tumores, os dados epidemioldgicos sao
em geral escassos e muitos deles sugerem associa¢des

Figura 1. Campo cirtrgico.

Figura 2. Peca operatéria (produto de mastectomia radical a direita).
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controversas. Outro fator observado ¢ que o diagnostico
¢ feito tardiamente, em razao da resisténcia dos homens
a procurar auxilio médico e da desinformagdo.

O achado mais comum no tumor de mama mas-
culino ¢ uma massa, devendo-se levar em conta como
diagnostico diferencial a hipertrofia benigna de mama
do adolescente, a hipertrofia idiopatica ou por disfun¢do
hepética e, principalmente, a ginecomastia. As massas
cancerosas sao tipicamente unilaterais, rigidas, nao
dolorosas e pouco delimitadas e, em geral, localizam-
se abaixo ou préximas do complexo areolomamilar.
Ja as encontradas nos pacientes com ginecomastia
sdo usualmente bilaterais, dolorosas, delimitadas e se
localizam logo abaixo dos mamilos. Havendo sinal de
descarga mamilar sangiiinolenta (75% dos casos), deve-
se considerar como diagnostico diferencial ginecomastia
induzida por terapia estrogénica no tumor de prostata,
altas doses de androgénios e papilomas nos ductos, estes
muito raros. Outros sinais que podem estar presentes
sdo retragdo do mamilo, edema, ulceragdes, nodulos e
linfadenopatia axilar’.

A prevaléncia da bilateralidade em homens ¢é dita
menor que em mulheres. A incidéncia citada ¢ de 1,4%
de todos os casos de cancer de mama em homens. Sempre
que um cancer ¢ detectado na mama contralateral, a
davida consiste em tratar-se de um outro tumor primario
ou de lesdo metastatica.

Sabe-se que a incidéncia do cancer de mama € maior
em determinadas familias, associando-se, atualmente,
mutagdes genéticas BRCA1 e BRCA2. Screenings
baseados nos teste genéticos trazem novas perspectivas
na detec¢do e medidas preventivas. Estudos estabelecem
que 10% dos homens com muta¢do no gene BRCA?2
desenvolvem cancer de mama, fato que nao ocorre com
mutagdo do BRCA1°. Portadores de mutagdes BRCA
apresentam risco aumentado de desenvolver cancer de
mama contralateral em relacdo a populagdo em geral
(53% versus 02%)".

As vantagens proporcionadas por esses testes
genéticos ainda nao estdo ao alcance da maioria dos
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servigos médicos pelo alto custo e pela necessidade de
tecnologia especifica.

Com base nos artigos pesquisados, apds vasta busca
bibliografica, conclui-se a raridade do caso apresentado,
que tem como caracteristicas ser um carcinoma mamario
masculino assincrono, com auséncia de historia familiar
e outros fatores de risco correlacionados.

Entre os casos encontrados, destacam-se tumores
bilaterais sincronos, alguns associados a ginecomastia,
um associado a tumor de prostata’ em que o paciente se
apresentava em terapia com estrogenos exogenos’ € outro
a hiperprolactinemia causada por adenoma de pituitaria®.
Apenas um caso apresentou-se assincrono. Quanto ao
tipo histologico, o carcinoma ductal se mostrou o mais
freqiente'.

O prognostico ¢ condicionado a existéncia de
metastase a distancia para linfonodos, a dimensao do
tumor primario, ao estadio da doenca e a duragdo da
afeccdo antes do diagnostico. Homens com cancer de
mama apresentam mesmo estadiamento TNM, recebem
0 mesmo tratamento e possuem mesmo prognostico
que as mulheres®. Estudos mostram que o carcinoma de
mama bilateral tem pior progndstico que o unilateral,
com ritmo mais rapido de metastase a distancia e menor
sobrevida’. Entretanto, cabe perguntar se 0 mesmo se
aplica a tumores bilaterais metacronicos como neste
caso em questdo, ambos com estadiamento incipiente.

Apesar de raro, a importancia desse caso relatado
consiste ndo s6 em rever os conhecimentos ja existentes,
mas principalmente em levantar questdes pertinentes
quanto a etiologia e ao diagnostico precoce em homens.
Também alertar a comunidade, em especial o sexo
masculino, sobre uma doenga rara, entretanto possivel,
que, quando diagnosticada precocemente, exibe grandes
chances de cura.

Cabe ainda ressaltar que o fato de a glandula mas-
culina ser pequena e pouco desenvolvida faz com que
tumoracdes ainda pequenas por vezes ja comprometam
pele (mamilo, aréola) e/ou parede toracica, compro-
metendo também o progndstico.

A SYNCHRONOUS BILATERAL MALE BREAST CANCER

Male breast cancer is a rare and not much studied disease. As a general rule, it has
a late diagnosis and bad prognosis because of men resistance on looking for medical

help. However, with a premature diagnosis there is a better chance of cure. The authors
report a not synchronous bilateral male breast cancer case and make a review of similar

published cases.
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RESUMO

Ao que tudo indica, a lesao genética iniciadora do cancer de mama ocorre em tecidos
precursores da neoplasia. Formando-se o tumor, seu ritmo de crescimento ¢ determinado
basicamente pela funcao de proliferagdo celular, com desenvolvimento lento. A principal
via de disseminac¢do das células neoplasicas da mama ¢ linfatica e, apos os émbolos
neoplasicos atingirem a circulagdo sistémica, podem ser neutralizados pelo sistema de

defesa do hospedeiro (resposta imune inata ou adaptativa) ou se multiplicar a distancia.
As assinaturas genéticas de cada tumor relacionam-se com o seu potencial metastatizante

e a predilecdo por certos orgaos-alvo.

A evolugdo tumoral e a possibilidade de metas-
tatizagdo representam a histéria natural do céncer de
mama, isto €, seu curso espontaneo sem a interferéncia
das medidas terapéuticas. O conhecimento de suas parti-
cularidades ¢ fundamental para o aprimoramento de
estratégias preventivas e curativas da doenga.

DESENVOLVIMENTO
MORFOLOGICO TECIDUAL

Uma parte dos carcinomas infiltrativos de mama
evolui, apos longo periodo, de lesdes benignas preexis-
tentes, passando por lesdes precursoras pré-malignas,
carcinomas in sifu € carcinomas microinvasivos'’.
Outra parte parece ndo seguir essas etapas passo a
passo e ter destino genético para formar, desde o inicio,
carcinomas in situ ou invasores, com potencial ou ndo
para metastatiza¢ao*?!.

O paralelismo da carcinogénese mamaria e de seus
mecanismos de biologia molecular, com parametros
morfologicos teciduais, ainda nao foi bem esclarecido.
Classicamente, tem se admitido que lesdes hiperplasicas
evoluem para carcinoma ductal in situ (CDIS) e este,
para carcinoma infiltrativo>>'4!”. As evidéncias a favor
dessa teoria sdo:

a) mulheres com hiperplasia ductal sem atipias
possuem risco relativo para cancer de mama
duas vezes maior do que a popula¢do geral e,
naquelas com atipias, o risco € cinco vezes maior;

b) o risco relativo para carcinoma infiltrativo de
mama ¢ dez vezes maior em mulheres com
carcinoma ductal in situ;

€) mamas com cancer apresentam mais areas de
hiperplasia atipica do que glandulas sem céncer
e o carcinoma infiltrativo ¢ freqiientemente
associado a carcinoma in situ e hiperplasia
atipica nos tecidos circunjacentes.

Sanders e col.'® acompanharam 28 casos de CDIS
de baixo grau que, por terem sido equivocadamente
diagnosticados como lesdes benignas, foram tratados
por meio de simples bidpsia. Onze (39,3%) casos
de carcinoma infiltrativo de mama ocorreram nessas
mulheres, sempre na mesma mama e no mesmo quadrante
da biopsia prévia; 7 foram verificados nos primeiros 10
anos apos a bidpsia e outros 4 ocorreram 15, 23, 29 e
42 anos depois. Cinco das 11 (45,4%) faleceram de
metastases por cancer de mama.

A chance do aparecimento de carcinoma invasor de
mama apos o diagnostico de hiperplasia epitelial atipica
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¢ também elevada, mas bem menor do que acontece
com o CDIS, em torno de 10% em 10 anos. Enquanto
no CDIS o carcinoma invasivo futuro ocorre na mesma
mama, na hiperplasia epitelial atipica o risco de cancer ¢
bilateral, inferindo-se que esse achado seja, na verdade,
um marcador de risco'*.

Contudo, o tema € controverso. Cada etapa evolutiva
nao ¢ obrigatoriamente precursora da outra (parada de
evolugdo) e as lesdes também podem surgir em células-
tronco ou progenitores jovens presentes em etapas mais
avangadas do ciclo morfolégico tecidual (iniciagdo em
qualquer tecido)**.

CRESCIMENTO TUMORAL

O principal fator determinante do ritmo de
crescimento tumoral ¢ a porcentagem de suas células
que estdo em divisdo por meio do ciclo celular (fracao de
proliferagdo). Esse ciclo possui duragao variavel, com
média de 80 a 90 horas, e ¢ dividido em quatro estagios:
G,. S, G, e mitose (figura 1). As c€lulas latentes, fora do
ciclo celular, permanecem em estagio G,.

As duas células-filha diploides originarias de um
ciclo mitdtico entram em estagio G, (gap 1), que € o
intervalo entre o final da divisao celular e o inicio da
proxima fase de sintese do DNA (S). O estagio G,
dura em média 60 horas e corresponde ao periodo de
producdo de proteinas necessarias para a duplicacdo do
DNA, especialmente as ciclinas C, D e E e as cinases
dependentes de ciclinas (CDK), que sdo influenciadas
por estimulo estrogénico. Ha um ponto no estagio G,
denominado ponto de restri¢do, a partir do qual as células
ou se encaminham para o estagio S, ou se destinam a
laténcia (estagio G)".

M

Figura 1. Representagao esquematica do ciclo celular.

No estagio S, que demora em média 20 horas,
as células sintetizam DNA para o inicio da replicagio
cromossomica.

No estagio G,, sdo produzidas proteinas relacio-
nadas especificamente ao processo de divisao celular,
as ciclinas A e B e diversas CDK. A dura¢do média do
estagio G, € de 4 horas.

A mitose € o segmento mais rapido do ciclo, no qual
a célula-mae se divide e distribui para as duas células-
filha conjuntos idénticos de cromossomos.

As cé€lulas podem permanecer em G por curtos ou
longos periodos, até¢ de anos. Nesse estagio, se forem
estimuladas por fatores de crescimento, induzidos pelos
hormonios esterdides sexuais, podem retomar novamente
o percurso da via do ciclo celular, entrando em G,.

O tempo de duplica¢do do cancer de mama ¢ o
resultado da interag@o entre a duracdo do ciclo celular,
a frag@o de proliferacdo e a fracao de perda celular pds-
mitdtica, a qual ¢ estimada em 50% no minimo. Entram
em jogo potencialidades genéticas, estimulos hormonais,
necrose e apoptose celular e reagdo imunologica sisté-
mica e local.

Mediante analise de casos de cancer submetidos a
mamografias com grande intervalo entre o diagnostico e
o tratamento final, Fournier e col. estimaram que o tempo
médio de duplica¢do tumoral ¢ de 212 dias'. Apesar de
esse periodo variar muito, como regra geral pode-se afirmar
que o tumor de mama apresenta crescimento lento.

O crescimento do tumor de mama segue o padrao de
uma fun¢do gompertziana (homenagem ao nome de um
matematico). Nesse modelo, a taxa de crescimento nao
¢ constante. No inicio é maior e, a medida que a massa
tumoral aumenta de tamanho, o tempo de duplicacao
torna-se cada vez mais longo (figura 2); sabe-se que
as porcdes centrais dos tumores volumosos param de
crescer por causa da insuficiéncia circulatéria local.

A tabela 1 apresenta a relagdo entre o niimero de
células neoplasicas e o didmetro do tumor. Deve-se
lembrar que, com 1 mm de didmetro, o tumor passa a
ser reconhecido pela mamografia e, com | c¢m, ¢ passivel
de diagndstico por exame fisico. Estima-se que a fase
pré-mamografica do crescimento tumoral seja lenta,
primeiro plateau da curva gompertziana, levando em

Tabela 1. Relagao entre niimero de células e tamanho tumoral
Namero de células

Tamanho tumoral

1 um
108 1 mm
10° 1cm
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Volume tumoral

Tempo

Figura 2. Crescimento tumoral estimado por volume tumoral em
relacao ao tempo: funcao gompertziana.

torno de 10 anos. Contudo, quando atinge entre | mm e 1
cm, o crescimento tumoral ¢ rapido e ocorre, em média,
em 3 anos. Com 10" células no organismo, em fase de
metastases multiplas, supde-se que exista cerca de 1 kg
de células neoplasicas, tornando-se incompativel a vida.

PROPAGAGAO LINFATICA REGIONAL

A principal via de disseminacdo das células
neopldsicas da mama ¢ a linfatica, porque a mama, que
Jj& ¢ muito rica em capilares linfaticos, desenvolve ainda
neolinfangiogénese peritumoral’.

Os émbolos neoplasicos podem ultrapassar o teci-
do estromal e atingir os capilares linfaticos (figura 3).
Os linfaticos, em fungdo da linfangiogénese, podem
atingir a periferia do tumor ou até mesmo infiltra-lo
intratumoralmente, apresentando luzes capilares permea-
veis, como foi demonstrado em tumores experimentais.

Os capilares linfaticos sdo maiores que 0s venosos,
apresentam Unica camada de células endoteliais, mem-
brana basal incompleta e exibem fenestras entre as células
endoteliais. Dessa forma, oferecem menor resisténcia a
penetracao das células cancerosas.

Uma vez dentro dos canaliculos linfaticos, os
émbolos neoplasicos sdo passivamente transportados
pela corrente fluida, até atingir o linfonodo sentinela, para
onde ¢ drenada a linfa da regido na mama, no local em que
estava o tumor (figura 4). A partir deste, podem afetar os
demais linfonodos que atuam como verdadeiras barreiras
contra a passagem de células estranhas ao organismo.

Figura 4. Infiltracao neoplasica linfonodal.

Ultrapassados os linfonodos regionais, as células
embolizadas progridem pelo capilar linfatico eferente
até chegar por fluxo unidirecional centripeto as jungdes
das veias jugular interna e subcldavia de cada lado.
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A partir dai, desembocam o ducto toracico (a esquerda) e
o ducto direto linfatico direito (a direita) e o atrio direito,
os pulmdes e, depois, a circula¢do sistémica em geral’.
As cadeias linfonodais para onde drenam os capilares
linfaticos mamarios sdo a axilar (principal), a toracica
interna e a supraclavicular'".

As células tumorais sdo identificadas, as vezes, na
vénula eferente do linfonodo. Desse modo, admite-se
que possa ocorrer um shunt para o sistema venoso de
uma metastase linfonodal na area dos nddulos foliculares
corticais dentro dos linfonodos.

A disseminagdo exclusivamente hematogénica
também ¢ possivel. Sabe-se que pacientes sem envol-
vimento linfonodal podem desenvolver metastases a
distancia, células tumorais de mama podem se infiltrar
nos capilares do sistema venoso e certos tipos de cancer,
como os sarcomas, tém disseminacao por via sangiiinea.

DISSEMINACAO METASTATICA
A DISTANCIA

A dissemina¢do metastatica a distancia compreende
varias etapas: embolizac¢do intravascular, reten¢do em
determinado orgdo, extravasamento capilar e infiltragio
e reprodu¢do em sitio secundario’®.

No compartimento circulatério, a eficiéncia do
transporte intravascular dependera da capacidade das
células neoplasicas de formarem émbolos associados
com cé€lulas do sangue, principalmente plaquetas. As
selectinas sdo glicoproteinas de adesdo que facilitam a
intera¢do das células cancerosas com elementos figurados
do sangue e tornam os émbolos mais estaveis e menos
reconheciveis por células de defesa do organismo''.

Em principio, os émbolos metastaticos tendem a
ficar retidos no primeiro sistema microcirculatorio que
encontrarem, no caso os pulméoes. Contudo, além do
mecanismo de impacta¢ao fisica, ha fatores moleculares
de adesdo orgao-especificos que fazem com que, para
cada tipo de tumor, exista predile¢do por determinado
tecido para foco a distancia®. No cancer de mama, as
metastases ocorrem com maior freqiiéncia para 0ssos
(cerca de 60%), depois para pleura e pulmdes (20%),
figado (15%) e mais raramente para outros Orgios,
como cérebro, ovarios e pele. A figura 5 apresenta
como exemplo uma cintilografia 6ssea com varios focos
metastaticos.

O processo de metastatizagdo ¢ considerado ine-
ficiente uma vez que apenas reduzida fracio de células
neoplasicas circulantes chega a produzir foco de
metastase. Elas sofrem deformagdes no turbilhdo

Figura 5. Metastases 6sseas identificadas por cintilografia.

sangiiineo, enfrentam células de defesa imunitaria e a
maioria ¢ destruida'’.

Ocorrendo a retengdo no orgdo-alvo, o complexo
neoplasia-plaquetas forma um grande trombo, que,
imobilizado, induz a soluc¢@o de continuidade na parede
do vaso e posterior infiltragdo local. Outra possibilidade é
o desprendimento direto das células tumorais do trombo
e a ultrapassagem do bloqueio da camada endotelial e
da membrana basal e o acesso ao estroma intersticial.
A migracdo pelo estroma abrange os mesmos fatores
envolvidos na invasdo primaria do tumor.

No sitio secundario, a célula metastatica pode
imediatamente passar a se reproduzir, ser destruida ou
ficar dormente por longos periodos. Durante a laténcia,
a producdo intrinseca de fatores de crescimento ou
estimulos externos pode provocar, a qualquer momento,
o reinicio da reprodu¢@o celular. No caso dos ossos, a
intera¢do da neoplasia com o microambiente local induz
a produgao de potente peptideo de destrui¢do tecidual: o
PTHrP (parathyroid hormone-related peptide).

O ritmo de forma¢do das metastases no cancer de
mama ¢ tipicamente heterogéneo. Por um lado, 10% a
15% das pacientes desenvolvem metastase sistémica
nos primeiros 3 anos apos a detecgdo do tumor e, por
outro, as metastases podem surgir até depois de 20 anos,
ou seja, a recorréncia neoplasica pode sobreviver em
qualquer etapa da vida.

Conhecimentos obtidos com a tecnologia de microarray
sugerem que a capacidade de metastatizar ndo é mera
aquisicao tardia dos tumores volumosos nio tratados, e,
sim, uma determinante do potencial inerente as lesdes
genéticas nas células-tronco iniciais. Neste particular,
autores holandeses, liderados por van de Vijver,
classificaram pelo perfilamento genético o cancer de
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mama em subgrupos com prognostico e capacidade de
disseminac¢do distintos®’.

Considerando as assinaturas genéticas e 0 microam-
biente tumoral, Weigelt e col. propuseram um modelo
integrado para explicar as metastases sistémicas™.
Segundo esse modelo, os carcinomas de mama com alto
potencial metastatico podem ser distinguidos daqueles
com baixo potencial pela sua assinatura genética primitiva.

O tumor tipo metastatico, sob influéncia de fibro-
blastos estromais, pode abrigar variantes de célula-tronco
passiveis de acumular uma série de mutagdes que lhes
confira capacidade de metastatizagdo, com seletividade
especifica para os tecidos-alvo, como 6sseo e pulmonar.
No sitio metastatico, essas células-tronco induzem a
reagdo fibroblastica e a angiogénese. De outra forma,
mutacdes em células progenitoras bem diferenciadas
determinam a formagao de tumores de bom progndstico,
com reduzida probabilidade de metastases.

AS DEFESAS DO ORGANISMO

Em todas as etapas da carcinogénese e da historia
natural do cancer de mama, as forgas antagdnicas ao
processo evolutivo entram em atuagio. A imensa maioria
das células mutantes ndo se reproduz e ¢ bloqueada por
sistema de vigilancia gendmica. O mesmo processo ocorre
com as células que logram atingir os canais circulatorios
e que, mediante varios mecanismos de defesa, ndo
conseguem se traduzir em foco metastatico ativo.

Nio é incomum, ainda, que as pacientes perma-
necam assintomaticas por longo periodo, apos o trata-
mento inicial, até sobrevir uma metastase. Esse fend-
meno, denominado dorméncia tumoral, traduz a presenga
latente ou bloqueada de doenca metastatica minima
residual®. As possiveis explicagdes para a dorméncia das
células tumorais sdo:

a) restri¢do imunoldgica do hospedeiro;

b) permanéncia em estagio G, fora de ciclo celular;

0?

¢) auséncia de estimulo hormonal;

d) prolifera¢dao muito lenta.

O sistema imunologico detecta e procura remover
células malignas desde o inicio da carcinogénese até a fase
de metastases. As mutagdes genéticas das células malignas
codificam a sintese de proteinas estranhas, antigenos de
superficie, decorrentes de oncogenes ou da agdo defeituosa
dos genes supressores, que excitam a imunidade.

Normalmente, a reagdo imunitdria comeg¢a com a
mobilizagdo da resposta imune inata do organismo, a
qual se segue a resposta imune adaptativa. As células
inatas que reagem contra o cancer sdo células NK
(natural killer), macrofagos e neutrofilos. As células NK
sdo um subtipo de linfocitos que reconhece alteragdes de
histocompatibilidade das células tumorais, promove sua
lise e secreta citocinas (interleucinas e interferon) que
inibem a proliferagao dessas células'.

A resposta adaptativa depende de células efetoras
especificas que reconhegam antigenos tumorais. As células
dendriticas circulantes, originadas de células progenitoras
da medula 6ssea, promovem a apresenta¢ao dos antigenos
tumorais aos linfocitos T, estimulam essas células e fazem
a ligagdo entre as respostas inata e adaptativa'?.

Os linfocitos T desempenham papel principal na
rejei¢do aos tumores solidos. Apresentam receptores que
reconhecem antigenos tumorais e promovem a destruigao
das células neoplasicas por agdo direta citotoxica ou
secrecdo de citocinas.

Os linfocitos B contribuem na reagdo adaptativa
atuando na citotoxidade dependente de anticorpos'®. Anti-
corpos antitumorais especificos sdo produzidos pelos
linfocitos B que interagem com a célula neoplasica,
formando um complexo com o sistema de complemento
que estimula a fagocitose pelos macrofagos e a acdo de
células NK e neutrofilos.

Estado nutricional adequado, habitos e estilo de
vida saudaveis e bem-estar emocional contribuem para
o bom funcionamento da maquinaria de defesa. Nao
¢ incomum metastases eclodirem depois de graves
situacdes de estresse e de distarbios afetivos, entretanto
a relag@o causa-efeito ¢ controversa.

Vale citar também que existem substdncias na-
turais que levam a quiescéncia das células em um
compartimento metastatico em decorréncia do bloqueio
da neoangiogénese. Folkman verificou que focos me-
tastaticos desenvolvem-se rapidamente depois daremocdo
de tumores localmente avangados de mama’. Explicou
o fendmeno com base no fato de que existe produgdo
tumoral das substdncias angiostatina e endostatina, que
inibem a angiogénese em pontos metastaticos distantes.
A angiostatina ¢ a endostatina interferem na resposta das
células endoteliais a proteinas angiogénicas como VEGF
e PDGF.

Esses conceitos de substancias antiangiogénicas
consolidam as praticas de que, apos um tratamento
cirargico, se deve iniciar a terapia sistémica o mais breve
possivel. Outro procedimento importante ¢ nao retardar
as cirurgias definitivas depois de bidpsias excisionais.
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ABSTRACTS

Breast cancer genetic damage appears to occur in pre-neoplastic tissue. When
tumor is formed, its development rhythm is determined by the neoplastic proliferation

cellular rate. The main way of malignant cells dissemination is the lymphatic one. After
neoplastic emboli reaching systemic circulation they could be neutralized by the host
defenses system (adaptive ou innate response) or reproduce in distant sites. Individual
tumor microarrays are related to metastatic potential and option for targets organ.
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ZOLADEX" 3.6 mg e ZOLADEX" LA 10,8 mg acetato de gosserrelina.

Atenciio: seringa com novo sistema de protecio da agulha 3,6 mg e 10,8 mg. FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO: Depot e depot de
liberagdo prolongada. Embalagem com uma seringa para inje¢ao subcutanea abdominal previamente carregada com um depot cilindrico estéril, de colora¢do
cremosa, no qual o acetato de gosserrelina ¢ disperso em uma matriz biodegradavel. USO ADULTO. COMPOSICAO: Cada depot contém: acetato de
gosserrelina........3,6 mgou 10,8 mg. Excipiente: lactato-glicolato. INFORMACOES TECNICAS. CARACTERISTICAS. Propriedades Farmacodinamicas.
ZOLADEX ¢ um analogo sintético do horménio de liberagao do horménio luteinizante (LHRH) que ocorre naturalmente. A administracio cronica de
ZOLADEX resulta na inibi¢ao da secregdo de horménio luteinizante (LH) pela pituitaria, o que leva a uma queda nas concentragdes séricas de testosterona
nos homens e de estradiol nas mulheres. Assim como outros agonistas do LHRH, ZOLADEX inicialmente pode aumentar, de forma transitoria, as
concentragdes séricas de testosterona no homem e de estradiol nas mulheres. Em homens, por volta do 210 dia apés a primeira inje¢do do depot, as
concentragdes de testosterona caem para uma faixa de castragdo e assim permanecem com o tratamento continuo a cada 28 dias e 12 semanas, com as
dosagens de 3,6 mg e 10,8 mg, respectivamente. Esta inibi¢do leva a regressao do tumor da prostata e a melhora sintomatica na maioria dos pacientes. Se
em circunstincias excepcionais a administragdo ndo for repetida apés 3 meses quando do uso de ZOLADEX LA 10.8 mg, os dados indicam que os niveis
de testosterona de castragio sio mantidos por até 16 semanas na maioria dos pacientes. Em mulheres, as concentragdes séricas de estradiol sio suprimidas
por volta do 21* dia ap6s a primeira injegao do depot de 3,6 mg e, com o tratamento continuo a cada 28 dias, permanecem suprimidas a niveis comparaveis
aqueles observados em mulheres na pos menopausa. Essa supressio estd associada com diminuicio da espessura do endométrio, a supressdao do
desenvolvimento folicular dentro do ovario, e uma resposta do cancer de mama horménio dependente (tumores que sdo RE positivos e/ou RPg positivos),
endometriose e leiomioma uterino e ird resultar em amenorréia na maioria das pacientes. Em mulheres, as concentragdes séricas de estradiol sio suprimidas
ao redor de 4 semanas ap6s a primeira injegdo do depot de 10,8 mg e, permanecem assim até o final do periodo de tratamento. Em pacientes com estradiol
Ja suprimido por um andlogo do LHRH, a supressdo ¢ mantida com a mudanga da terapia para ZOLADEX LA 10,8 mg. A supressio do estradiol esta
associada com uma resposta da endometriose e dos leiomiomas uterinos, resultando em amenorréia na maioria das pacientes. O tratamento com analogos
do LHRH pode causar a ocorréncia de menopausa natural. Raramente, algumas mulheres nao retornam a menstruar apés o término da terapia. No inicio do
tratamento com ZOLADEX, algumas mulheres podem apresentar sangramento vaginal de durago e intensidade variaveis. Tal sangramento representa,
provavelmente, supressao do estrégeno e espera-se que pare espontaneamente. Propriedades Farmacocinéticas: A biodisponibilidade de ZOLADEX ¢é quase
que completa. Sua administragdo a cada 4 e 12 semanas na dosagem de 3,6 mg e 10,8 mg, respectivamente, assegura a manutenc¢do de concentragdes
eficazes, sem acumulo nos tecidos. ZOLADEX apresenta pouca ligagdo as proteinas plasmaticas e possui uma meia vida de eliminagdo sérica de duas a
quatro horas em pacientes com fungdo renal normal, a qual ¢ aumentada na presenga de fungio renal comprometida. Para o composto administrado
mensalmente ou trimestralmente na formula¢do em depot 3,6 mg ou 10,8 mg, respectivamente, esta altera¢do apresentara um efeito minimo. Por esta razdo,
ndo ¢ necessaria nenhuma modificagdo de dose para esses pacientes. Nao ha alteragio significante da farmacocinética em pacientes com insuficiéncia
hepatica. INDICACOES ZOLADEX 3,6 mg ¢ indicado para: - Controle de cancer prostatico passivel de manipulagdo hormonal. - Controle de cancer de
mama passivel de manipulagdo hormonal, em mulheres em pré e perimenopausa. - Controle da endometriose, aliviando os sintomas, inclusive a dor, e
reduzindo o tamanho e o numero das lesdes endometriais. - Controle de leiomioma uterino, reduzindo o seu volume na maioria dos casos, melhorando o
estado hematologico da paciente e reduzindo os sintomas, inclusive a dor. E utilizado previamente a cirurgia para facilitar as técnicas operatorias e reduzir
a perda sangiiinea intra-operatoria. - Diminui¢do da espessura do endométrio, utilizado antes da ablacdo endometrial. - Fertilizagdo assistida: bloqueio
hipofisério na preparagdo para a superovulagdo. ZOLADEX LA 10,8 mg ¢ indicado para: - Controle de cancer prostatico passivel de manipulag¢do hormonal.
- Controle da endometriose, aliviando os sintomas, inclusive a dor, e reduzindo o tamanho e o niimero das lesdes endometriais. - Controle de leiomioma
uterino, reduzindo o seu volume na maioria dos casos, melhorando o estado hematoldgico da paciente e reduzindo os sintomas, inclusive a dor. E utilizado
previamente a cirurgia para facilitar as técnicas operatorias e reduzir a perda sangiiinea intra-operatoria. CONTRA-INDICACOES: E contra-indicado para
pacientes com hipersensibilidade grave conhecida a gosserrelina ou a qualquer componente do produto, gravidas e lactantes. PRECAUCOES E
ADVERTENCIAS: O tratamento deve ser realizado sob a supervisdo de médico experiente em quimioterapia antineopldsica. Inicialmente o acetato de
gosserrelina, como outros agonistas do LHRH acarreta aumento temporério dos niveis séricos de testosterona. Podem ocorrer piora temporaria dos sintomas
ou ocorréncia adicional de sinais e sintomas de cancer prostatico durante as primeiras semanas de tratamento. Como outros agonistas do LHRH, casos
isolados de obstrugdo ureteral e compressao da medula espinhal tém sido observados. Caso isto ocorra, o tratamento padrdo deve ser instituido e, em casos
extremos, deve-se considerar uma orquiectomia. Apos tratamento repetido a longo prazo com ZOLADEX, observou se um aumento na incidéncia de
tumores benignos da pituitaria em ratos machos. Embora esta descoberta seja semelhante ao que se observou anteriormente nesta espécie apos castragio
cirlrgica, ndo se estabeleceu qualquer relevancia da mesma em relagdo ao homem. Em camundongos, a administragio a longo prazo de multiplos das doses
para seres humanos produziu alteragdes histologicas em algumas regides do sistema digestivo. Estas se manifestaram por hiperplasia celular das ilhotas
pancreaticas ¢ uma proliferacao celular benigna na regido pilorica do estomago, também relatadas como leses espontaneas nessa espécie. A relevancia
clinica desses achados nao estd esclarecida. O uso de ZOLADEX em homens com risco especifico de desenvolver obstrugdo ureteral ou compressdo da
medula espinhal deve ser cuidadosamente avaliado, e os pacientes devem ser acompanhados de perto durante o primeiro més de tratamento. Se a compressdo
de medula espinhal ou comprometimento renal devido a obstrugao ureteral estiverem presentes, ou existir a possibilidade de sua ocorréncia, deve se instituir
tratamento especifico para essas complicagdes. Deve-se levar em consideragdo a relagio risco/beneficio quando existem os seguintes problemas médicos:
metastases vertebrais, sensibilidade ao farmaco e uropatia obstrutiva. Pacientes do sexo feminino que estejam fazendo uso de ZOLADEX devem adotar
métodos anticoncepcionais ndo-hormonais durante o tratamento. O uso de agonistas do LHRH em mulheres pode causar uma diminui¢do da densidade
mineral 6ssea. Dados preliminares sugerem que o uso de ZOLADEX 3,6 mg em combinagdo com tamoxifeno para pacientes com cancer de mama, pode
reduzir perda mineral 0ssea. Embora ndo existam dados especificos com o uso de ZOLADEX LA 10,8 mg, os dados de estudos com ZOLADEX 3,6 mg
sugerem que pode haver alguma recuperagdo da mineralizagdo Ossea apés a interrupgdo da terapia. Em pacientes recebendo ZOLADEX 3,6 mg para o
tratamento de endometriose, a adi¢do de terapia de reposigao hormonal (um agente estrogénico diariamente e um agente progestagénico) reduziu a perda da
densidade mineral 6ssea e os sintomas vasomotores. Nao ha experiéncia sobre o uso de terapia de reposi¢do hormonal em mulheres recebendo ZOLADEX
LA 10,8 mg. Dados preliminares sugerem que o uso de bifosfonados em combinagdo com agonistas do LHRH podem reduzir a perda mineral 6ssea em
homens. Apés a interrupgao da terapia com ZOLADEX LA 10,8 mg, o tempo para o retorno da menstruagio pode ser prolongado em algumas pacientes. O
uso de ZOLADEX pode causar aumento da resisténcia cervical e cautela deve ser tomada ao dilatar a cérvix. Até 0 momento ndo ha dados clinicos sobre a
eficacia do tratamento de afecgdes ginecologicas benignas com ZOLADEX por periodos superiores a seis meses. Uso pedidtrico: ZOLADEX nio ¢
indicado para criangas, pois a seguranga e a eficicia da gosserrelina ndo foram estabelecidas neste grupo de pacientes. Reproducio assistida: ZOLADEX
3,6 mg deve ser apenas administrado como parte de um regime para a reprodugio assistida, sob supervisio de um especialista experiente da area. Assim
como para outros agonistas do LHRH, existem alguns relatos de sindrome de hiperestimulagao ovariana (SHO) associada ao uso de ZOLADEX 3,6 mg em
combinagdo com gonadotrofinas. O ciclo de estimulagdo deve ser cuidadosamente monitorado para identificar pacientes com risco de desenvolver essa
sindrome. A gonadotrofina humana (hCG) deve ser bloqueada, se apropriado. Recomenda-se cautela ao usar ZOLADEX 3,6 mg em regimes de reprodugio
assistida em pacientes com sindrome do ovario policistico, pois pode haver aumento do recrutamento de foliculos. Uso durante a gravidez e lactagdo:
ZOLADEX nio deve ser utilizado durante a gravidez, pois ha um risco teérico de aborto ou anormalidade fetal se forem utilizados agonistas do LHRH na
gravidez. Mulheres potencialmente férteis devem ser cuidadosamente examinadas antes do inicio do tratamento para excluir uma possivel gravidez. Devem
ser utilizados métodos anticoncepcionais nao hormonais durante o tratamento. Somente ap6s o retorno da menstruagdo poderdo ser utilizados métodos
contraceptivos hormonais. A possibilidade de gravidez deve ser excluida antes que ZOLADEX 3,6 mg seja utilizado para fertilizagio assistida. Quando
empregado com esse fim, ndo ha evidéncia clinica que sugira uma associa¢do causal entre ZOLADEX 3,6 mg e qualquer anormalidade subseqiiente de
desenvolvimento de oocito ou gravidez e parto. O uso de ZOLADEX durante o periodo de amamentagdo é contra-indicado. Testes Laboratoriais: A
administragdo de ZOLADEX em doses terapéuticas resulta na supressdo do sistema pituitério-gonadal. Os testes diagnosticos das fungdes pituitarias




gonadotropica e gonadal realizados durante o tratamento com ZOLADEX e até que o fluxo menstrual seja retomado podem apresentar resultados alterados
devido a seu efeito supressor. Geralmente a fungdo normal é restaurada dentro de 12 semanas apos a interrup¢io do tratamento. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS: Nio sio conhecidas até o momento. REACOES ADVERSAS: Raros incidentes de reagdes de hipersensibilidade, entre elas algumas
manifestagdes de anafilaxia, foram reportados. Foram relatados artralgia, parestesias inespecificas e rashes cutaneos, geralmente leves, que regrediram sem
descontinuagdo do tratamento. Alteragdes na pressdo sangiiinea, que podem se manifestar sob forma de hipotensdo ou hipertensdo, foram ocasionalmente
observadas em pacientes que estavam sob uso de ZOLADEX. As alteragdes sao normalmente transitorias e resolvem-se durante a continuagao da terapia ou
apos seu término. Raramente tais mudangas foram suficientes para exigirem interven¢do médica, incluindo cessagio da terapia com ZOLADEX. Assim como
para outros agentes desta classe, foram relatados casos muito raros de apoplexia hipofisaria apés a administragao inicial de ZOLADEX 3,6 mg. Homens:
Inicialmente, alguns pacientes com cancer de prostata podem sentir aumento temporario de dor dssea, a qual pode ser controlada sintomaticamente. Registraram
se casos isolados de obstruga@o ureteral e compressao da medula espinhal. Efeitos farmacologicos em homens incluem ondas de calor, sudorese e diminuigao
da poténcia que raramente requerem suspensdo do tratamento. Pouco freqiientemente foram observados inchago e hipersensibilidade das mamas. O uso de
agonistas do LHRH em homens pode causar perda da densidade mineral dssea. Nos estudos clinicos controlados de ZOLADEX 3,6 mg, os seguintes eventos
foram reportados como reagdes adversas maiores do que 5% dos pacientes: sintomas no trato urinario inferior, letargia, dor (piora nos primeiros 30 dias),
edema, infecgdo do trato respiratorio superior, erupgdo cutinea, sudorese, anorexia, doenga pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia cardiaca congestiva,
tontura, insonia e nausea. As seguintes reagdes adversas adicionais foram relatadas em mais de 1% e em menos de 5% dos pacientes tratados com gosserrelina:
Cardiovascular: arritmia, acidente cerebrovascular, hipertensao, infarto do miocardio, desordem vascular periférica e dor no peito. Sistema nervoso central:
ansiedade, depressdo e cefaléia. Gastrointestinal: constipagdo, diarréia, tlcera e vomito. Metabolico / Nutricional: hiperglicemia, aumento de peso e gota.
Gerais: calafrios e febre. Urogenital: insuficiéncia renal, obstrugdo urinaria, infecgdo do trato urinario, inchago e intumescéncia das mamas. Mulheres: Efeitos
farmacologicos em mulheres incluem ondas de calor, sudorese, alteragdo da libido, que raramente requerem suspensio do tratamento. Cefaléia, alteragdes de
humor, inclusive depressdo, ressecamento vaginal e alteragdo no tamanho das mamas foram observados pouco freqiientemente. Inicialmente, algumas
pacientes com cancer de mama podem ter um temporario aumento dos sinais e sintomas, os quais podem ser controlados sintomaticamente. Em mulheres com
leiomiomas pode haver a degeneragdo dos mesmos. Pode ocorrer eritema no local da inje¢do. Assim como para outros agonistas do LHRH, foram reportadas
formagdo de cisto ovariano. Sindrome de hiperestimulag¢@o ovariana associada ao uso de ZOLADEX 3,6 mg em combinag¢do com gonadotrofinas. Raramente,
pacientes com cancer de mama com metastases 0sseas desenvolveram hipercalcemia no inicio do tratamento. Raramente, algumas mulheres poderdo entrar na
menopausa durante o tratamento com analogos do LHRH e ndo menstruardo novamente ao suspender o tratamento. Nos estudos clinicos de ZOLADEX 3, 6
mg a cada 28 dias para o tratamento de endometriose, os seguintes eventos foram reportados na freqiiéncia de 5% ou mais: vaginite, acne, seborréia, edema
periférico, sintomas pélvicos, dor, dispareunia, infecgdo, astenia, nausea, hirsutismo, insénia, dor na mama, dor abdominal, dor nas costas, sindrome de gripe,
tontura, rea¢do no local da aplicagdo, alteracdo na voz, faringite, alteragdo no cabelo, mialgia, nervosismo, aumento de peso, cdibra nas pernas, aumento de
apetite, prurido e hipertonia. Os seguintes efeitos adversos ndo estdo na lista acima, mas foram reportados na freqiiéncia de 1% ou mais: Cardiovascular:
hemorragia, hipertensdo, enxaqueca, palpitacdo e taquicardia. Sistema nervoso central: ansiedade, parestesia, sonoléncia e alteragdo do pensamento.
Gastrointestinal: anorexia, constipagdo, diarréia, boca seca, dispepsia e flatuléncia. Metabolico / Nutricional: edema. Gerais: reag¢do alérgica, dor no torax,
febre e mal-estar. Urogenital: dismenorréia, freqiiéncia urinaria, infecgdo do trato urinario e hemorragia vaginal. Respiratorio: bronquite, aumento da tosse,
epistaxe, rinite e sinusite. Pele: alopécia, pele seca, erupgao e descolora¢do da pele. Olhos: ambliopia e secura nos olhos. Musculo-esquelético: artralgia e
desordens nas articulagdes. Hematolégico: equimose. POSOLOGIA E MODO DE USAR: Adultos: um depot de ZOLADEX de 3,6 mg, injetado por via
subcutanea na parede abdominal inferior a cada 28 dias nos casos de: - Controle de cancer prostatico passivel de manipulagdo hormonal. - Controle de cancer
de mama passivel de manipulagdo hormonal, em mulheres em pré e perimenopausa. - Controle da endometriose, aliviando os sintomas, inclusive a dor, e
reduzindo o tamanho e o niimero das lesdes endometriais. - Controle de leiomioma uterino, reduzindo o seu volume na maioria dos casos, melhorando o estado
hematolégico da paciente e reduzindo os sintomas, inclusive a dor. E utilizado previamente a cirurgia para facilitar as técnicas operatorias e reduzir a perda
sangiiinea intra-operatoria. - Diminui¢do da espessura do endométrio: para diminuigdo da espessura do endométrio antes da ablagdo endometrial devem ser
administrados dois depots de ZOLADEX 3,6 mg, com uma diferenca de quatro semanas entre um e outro, com cirurgia planejada entre zero e duas semanas
apos a administragdo do segundo depot. - Fertilizagdo assistida: uma vez atingido o bloqueio hipofisario com ZOLADEX 3,6 mg, a superovulagio e a
captacdo de oocito devem ser realizadas de acordo com as praticas normais. Adultos: um depot de ZOLADEX de 10,8 mg, injetado por via subcutanea na
parede abdominal inferior a cada 12 semanas nos casos de: - Controle de cancer prostatico passivel de manipulagdo hormonal. - Controle da endometriose,
aliviando os sintomas, inclusive a dor, e reduzindo o tamanho e o numero das lesdes endometriais. - Controle de leiomioma uterino, reduzindo o seu volume
na maioria dos casos, melhorando o estado hematologico da paciente e reduzindo os sintomas, inclusive a dor. E utilizado previamente a cirurgia para facilitar
as técnicas operatorias e reduzir a perda sangiiinea intra-operatoria. Idosos: ndo é necessario o ajuste da dose para pacientes idosos. Criangas: ndo é recomendado
o uso de ZOLADEX em criangas. Insuficiéncia renal: ndo ¢ necessario o ajuste da dose para pacientes com insuficiéncia renal. Insuficiéncia hepatica: nao ¢é
necessario o ajuste da dose para pacientes com insuficiéncia hepatica. Técnicas de Administra¢do: O método adequado para a administragdo de ZOLADEX
esta descrito nas instrugdes abaixo: - Verifique se ndo ha danos na embalagem antes de sua abertura. Se a embalagem estiver danificada, a seringa ndo devera
ser utilizada. Nao remova a seringa estéril da embalagem até imediatamente antes de seu uso. Verifique se ndo ha danos na seringa e constate se o depot de
ZOLADEX esta dentro da seringa. - Coloque o paciente em uma posigdo confortavel, com a parte inferior do corpo discretamente levantada. - Limpe com
algodao uma éarea na parede abdominal inferior abaixo do umbigo. - Examine o invélucro aluminizado do produto e a seringa para verificar se existem danos.
- Remova a seringa e verifique que pelo menos parte do depdsito de ZOLADEX esteja visivel. Como ZOLADEX ndo é uma inje¢do liquida, ndo tente
remover bolhas de ar, uma vez que isto pode deslocar o depdsito do medicamento. - Retire a aba de prote¢do plastica da seringa e descarte-a. Remova a
cobertura da agulha. - Segure a seringa em volta do tubo. Pince com os dedos a pele do abdomen e insira a agulha formando um angulo de 30 a 45 graus em
relagdo a pele, com a abertura da agulha voltada para cima. - Continue a inserir no tecido subcutineo até que a capa protetora toque a pele do paciente. - Para
administrar o depot de ZOLADEX, pressione o émbolo até um ponto em que ndo mais consiga fazé-lo. Isso vai ativar a capa protetora. Vocé pode ouvir um
“clique” e sentira que a capa protetora, automaticamente, comegara a deslizar para cobrir a agulha. - Se 0 émbolo ndo for TOTALMENTE pressionado, a capa
protetora NAO ser ativada. - Retire a agulha e deixe que a capa protetora deslize e recubra a agulha. - Descarte a seringa em um coletor de agulhas apropriado.
- Faga um curativo leve apenas para prote¢do. Nota: A seringa de ZOLADEX ndo pode ser usada para aspiragdo. Se a agulha hipodérmica penetrar em um
vaso sangiiineo de grande calibre, o sangue sera visto instantaneamente no centro da seringa. Se um vaso for penetrado, remova a agulha do local de aplicagdo
e inutilize a agulha e a seringa. Injete um novo produto em um outro local ainda na regido abdominal. Na improvavel necessidade de remogao cirtirgica de
ZOLADEX, este podera ser localizado por ultrassom. Ateng¢do: no interior do invélucro ha um disco contendo silica gel para absorver a umidade.
PERIGO. NAO COMER. SUPERDOSAGEM: Hi experiéncia limitada com superdosagem em humanos. Nos casos em que ZOLADEX foi administrado
em intervalo menor que o indicado ou administrado em altas doses, nenhum efeito adverso clinicamente relevante tem sido observado. Os testes em animais
sugerem que nenhum outro efeito, sendo os terapéuticos pretendidos sobre as concentragdes de hormonios sexuais e o sistema reprodutor, serdo evidentes com
doses mais altas de ZOLADEX. Se ocorrer uma superdose, deve ser feito o controle dos sintomas. PACIENTES IDOSOS: Vide Posologia. PRODUTO
NOVO: ESTE E UM NOVO MEDICAMENTO E, EMBORA AS PESQUISAS REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANCA
QUANDO CORRETAMENTE INDICADO E UTILIZADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS AINDA NAO
DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REACAO ADVERSA, O MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.
MS - 1.1618.0043. Farm. Resp.: Dra. Daniela M. Castanho - CRF-SP n° 19.097. Fabricado por: AstraZeneca UK Limited - Macclesfield - Cheshire - Reino
Unido. Importado e embalado por: AstraZeneca do Brasil Ltda. Rod. Raposo Tavares, km 26,9 - Cotia - SP - CEP 06707-000 - CNPJ 60.318.797/0001-00.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. Industria Brasileira. N° do lote, data de fabricagdo e data de validade: vide cartucho. Todas as marcas nesta
embalagem sdo propriedade do grupo de empresas AstraZeneca. CDS 12.02.03. Jun/04. SAC: 0800 014 55 78.




Aromasin* (exemestano) ¢ um inativador irreversivel da enzima aromatase, atuando pela sua similaridade estrutural com o substrato
natural da aromatase, a androstenediona. O exemestano leva a uma deplec¢@o dos niveis de estrogeno e a privagao estrogénica por
inibigao da aromatase ¢ um tratamento eficaz e seletivo do cancer de mama hormonio-dependente em mulheres posmenopausadas.
Indicacgoes: tratamento adjuvante em mulheres pds-menopausadas com cancer de mama inicial com receptor de estrogénio positivo
ou desconhecido, apos o tratamento com tamoxifeno durante 2 ou 3 anos (o tempo total do tratamento deve ser de 5 anos, sendo 2-3
anos com tamoxifeno e 3-2 anos de Aromasin*, de modo seqtiencial); tratamento de primeira linha do cancer de mama avangado
com receptor hormonal positivo em mulheres pds-menopausadas; tratamento de segunda linha do cancer de mama avangado com
receptor hormonal positivo em mulheres posmenopausadas, cuja doenga progrediu apds terapia antiestrogénica. Aromasin® é
também indicado para o tratamento hormonal de terceira linha do cancer de mama avangado em mulheres posmenopausadas, cuja
doenga progrediu apds tratamento com antiestrogenos e/ou inibidores naoesteroidais da aromatase ou progestagenos. Contra-
indicacdes: hipersensibilidade conhecida ao farmaco ou a qualquer um de seus excipientes, a mulheres pré-menopausadas, a
gestantes ou lactantes. Adverténcias e precaugdes: Aromasin* ndo deve ser administrado a mulheres prémenopausadas; sempre
que for clinicamente apropriado, o estado pés-menopausico deve ser confirmado pela avaliagao dos niveis de LH, FSH e estradiol.
Aromasin* ndo deve ser administrado concomitantemente com medicamentos que contém estrégenos, pois esses antagonizam
sua a¢do farmacologica. Foram relatados casos de sonoléncia, astenia e tontura com o uso do farmaco; sendo assim, as pacientes
devem ser advertidas de que, se ocorrerem esses sintomas, sua capacidade fisica ¢/ou mental necessaria para operar maquinas ou
dirigir automoéveis podera ser prejudicada. Atengdo: este medicamento contém agticar, portanto, deve ser usado com cautela em
diabéticos. Interagdes medicamentosas: evidéncias in vitro demonstraram que o farmaco é metabolizado através do citocromo P450
(CYP) 3A4 e aldocetoredutases, nao inibindo qualquer das principais isoenzimas do CYP. Reacdes adversas: os eventos adversos
mais comuns relatados foram: insonia, cefaléia, rubor, ndusea, aumento da sudorese, fadiga (vide bula completa do produto). Além
disso, foi observada linfopenia sem repercussoes infecciosas em aproximadamente 20% das pacientes tratadas com Aromasin®,
particularmente em pacientes com linfopenia preexistente. Foram ocasionalmente reportadas trombocitopenia e leucopenia.
Também foram observadas ocasionalmente elevagdes de enzimas hepaticas e da fosfatase alcalina, principalmente em mulheres com
metastases hepaticas ou dsseas ou outras condi¢des com prejuizo da fungao hepatica. Posologia: a dose recomendada de Aromasin*
¢ uma dragea de 25 mg, uma vez ao dia, administrada preferencialmente ap6s uma refei¢do. Para pacientes com cancer de mama
inicial, o tratamento com Aromasin* deve continuar até completar cinco anos de terapia enddcrina adjuvante, ou até recorréncia local
ou distante ou novo cancer de mama contra-lateral. Para pacientes com cancer de mama avangado, o tratamento com Aromasin*
deve ser mantido, até que a progressao do tumor se torne evidente. Nao sao necessarios ajustes posologicos em pacientes com
insuficiéncia hepatica ou renal. Superdosagem: estudos clinicos com a utiliza¢ao de uma dose tinica de até 800 mg a voluntarias
sadias e de uma dose de até¢ 600 mg por dia a mulheres pds-menopausadas com cancer de mama avangado foram bem toleradas.
Nao existe um antidoto especifico para a superdosagem e o tratamento deve ser sintomatico. Quando necessario, esta indicada a
assisténcia de suporte geral, incluindo a monitoragio freqiiente dos sinais vitais e a observagao rigorosa da paciente. Apresentacio:
drageas com 25 mg em embalagem contendo 30 unidades. USO ADULTO. USO ORAL. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
A persistirem os sintomas, o médico devera ser consultado. Para maiores informagdes, consulte a bula completa do produto (aro05).
Documentagdo cientifica e informagdes adicionais estdo a disposi¢do da classe médica mediante solicitagdo. Laboratorios Pfizer
Ltda., Rua Alexandre Dumas, 1860 — Chacara Santo Antonio, Sdo Paulo, SP — CEP 04717-904. Tel.: 0800-16-7575. Aromasin*
-MS—1.0216. 0141.
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acido zoledrénico

ZOMETA ® - 4cido zoledrdnico - Forma farmacéutica e apresentagdes: Solugdo concentrada para infusdo acondicionada em frasco-ampola de pléstico incolor. Embalagem contendo 1 frasco-ampola de 5 ml.

Indicagdes: e Prevencao de eventos relaci ao (fraturas 0gi compressao espinhal, radioterapia/cirurgia nos 0ssos ou hipercalcemia induzida por tumor) em pacientes com tumor malig ¢cado com pi

oOsseo. o Ti da hiper iai ida por tumor.

Posologia: Para tratamento de metéstases dsseas e de lesdes osteoliticas em o com f { i a padréo, a dose r € 4 mg administrada por infuséo i durante 15 mi cada 3 ou 4 Para
0 tratamento da HIT - Hipercalcemia induzida por tumor, a dose recomendada é de 4 mg administrada em infus&o intravenosa tinica, durante 15 minutos. Pacientes que mostrarem resposta completa e recaida ou que séo refratarios ao tratamento
inicial, devem ser retratados com Zometa 8 mg ini em infusdo i tinica, durante 15 minutos. No entanto, deve haver espera de pelo menos uma semana antes do retratamento de forma a permitir uma resposta completa da
dose inicial. Nao deve haver ajuste de dose em pacientes com problemas renais leves a moderados.

Contra-indicacdes: Pacientes gravidas, lactantes, pacientes com hipersensibilidade clinicamente significativa ao acido zoledrénico ou, outros bisf ou a quals um dos da for ¢

Precaucdes e adverténcias: i 0s para metabélicos padrd i com a hip ia como, niveis séricos de célcio, fosfato e magnésio, assim como de creatinina sérica. Em vista do i ial dos bisf na
funcéo renal, e a falta de amplos dados de ca clinica em paci com insuficiéncia renal grave com Zometa; o seu uso nesta p A0 NE0 € r Em paci que item de repetidas doses de Zometa, a creatinina
sérica deve ser determinada antes da administraco de cada dose. Se a funcao renal estiver deteriorada, o deve ser interrompido. Em funcéo dos dados clinicos limi para paci com insuficiéncia hepética severa, ndo héa

recomendagdes especificas para esta populagéo de pacientes. Em pacientes com risco de insuficiéncia cardiaca, deve ser evitada a hidratagéo excessiva. Nao ha experiéncia em criancas.
Interagbes medicamentosas: 0 acido zoledronico ndo apresenta ligacdo importante as proteinas plasmaticas e as enzimas do P450 humano, in vitro, mas néo foram realizados estudos formais de interac@o clinica. Recomenda-se precaugéo

quando os bisfosf sao i com uma vez que estes agentes podem ter um efeito aditivo, resultando num nivel sérico de célcio mais baixo durante periodos mais prolongados do que o requerido. Deve-se ter

cautela quando usado com outras drogas i oxi Também deve-se ter atencao a ibili de dt i de hip ia durante o tr Em paci com mi miiltiplo, o risco de disfungéo renal

pode ser quando bi i s&o utilizados em combinagéo com talidomida.

Reacdes adversas: As reagdes adversas ao ZOMETA sdo geralmente leves e transitdrias, e semelhantes as relatadas para outros bi Aumento da p corporal; sindrome tipo gripe consistindo de febre, fadiga,

arrepios, e dores nos 0ssos, juntas e/ou misculos; anemia, dor de cabeca; freqiientemente, a reducéo da excrecao de calcio renal é acompanhada pela queda dos niveis séricos de fosfato; o calcio sérico deve cair a niveis assintomaticos de
i ia; i reacoes gastroi inais como, na e vomitos; perda de apetite; reagdes no local da infusdo como, vermelhido ou inchaco; elevacao da creatinina sérica, alguns casos de rash (erupcdo) e prurido; casos

isolados de conjuntivite; alguns relatos de comprometimento da fungéo renal, mas sem o estabelecimento da relacao causal.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. USO ADULTO, RESTRITO A HOSPITAIS. - Reg. MS n 1.0068.0154 - Informagdes adicionais estdo disponiveis medi licitagdo ao depar médico da Novartis.

Referéncias Bibliogra : 1. N do Produto 2. Wardley A, Davidson N, Barrett-Lee P, et al. Zoledronic acid significantly improves pain scores and quality of life in breast cancer patients with bone a study of

community vs hospital bisphusphorTate administration. Br J Cancer. 2005;92:1-8 3. Weinfurt KP, Li Y, Castel LD, et al. The significance of skeletal-related events for the health-related quality of life patients with metastatic prostate cancer. Ann Oncol.
2005;16:579-584 4. Berenson J and Hirschberg - Safety and Convenience of a 15-Minute Infusion of Zoledronic Acid. The Oncologist vol 9 (3); pp 319-329 5. Rosen L., Gordon D., et al - Zoledronic Acid Significantly Reduced the occurrence of Skeletal
Related Events (SRES) in patients with Osteolytic Bone Metastases from Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) and other Solid Tumor. Lung Cancer 2001 vol 34 (suppl): 67. (’
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