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UANTO VALE UMA VIDA?

A serviço da vida acabamos de adquirir o que existe de mais moderno em radioterapia

na América Latina. Equipamentos com a tecnologia da intensidade modulada do feixe

IMRT, radioterapia guiada por imagens IGRT aliada à precisão da radiocirurgia e da

radioterapia estereotáxica fracionada.Tudo somado a alta definição de imagens geradas

pelo tomógrafo multislice de 64 canais, para um tratamento mais rápido e completo com

melhores resultados estéticos e minimizando complicações cardiológicas. Investimos

alto em tecnologia para ajudar você a salvar vidas.
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vida está L/\ NA FRENTE.

Zoladex LA 10.8 mq

acetato de 
gosserrelina

UMA DOSE DE CONFIANÇA.

TRÊS MESES DE AÇÃO.
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I Facilita e complementa o procedimento

cirúrgico da endometriose e mioma uterino.12

\ Liberação contínua da gosserrelina

durante 12 semanas.3 

~

I Apenas 2 aplicações em 6 meses.

\ Posologia mais prática.

Referências Bibliográficas: 1) Lethaby et al. Pre-operative GnRH analogue therapy before hysterectomy ormyomectomy for uterine fibroids. Cochrane Database Syst Rev 2001;(2):CD000547. 2) Rock JA et al. Zoladex(goserelin acetateimplarit) in the treatmentofendometriosis: a randomizedcomparison with danazol. ObstetGynecol1993;82(2):198-205.3) CockshottID. ClinicaiPharmacokineticsofGoserelin. ClinPharmacokinet2000;39(l):27-48.

Material destinado à classe médica. A bula do produto encontra-se no interior desta publicação.

Novo Sistema

SafeSystem

Antes da aplicação
de Proteção da Agulha

Depois da aplicação
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AstraZeneca do Brasil Ltda.
Rod. Raposo Tavares km 26,9
06707-000 Cotia SP Brasil Serviço de
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0800 014 5578
Inovando pela vida.



ZOLADEX® 3,6 mg e ZOLADEX® LA 10,8 mg acetato de gosserrelina
Atenção: seringa com novo sistema de proteção da agulha 3,6 mg e 10,8 mg. FORMA FARMACÊUTICA E APRESENTAÇÃO: Depot e depot de liberação prolongada. Embalagem com uma seringa para injeção subcutânea abdominal
previamente carregada com um depot cilíndrico estéril, de coloração cremosa, no qual o acetato de gosserrelina é disperso em uma matriz biodegradável. USO ADULTO. COMPOSIÇÃO: Cada depot contém: acetato de gosserrelina 3,6 mg ou
10,8 mg. Excipiente: lactato-glicolato. INFORMAÇÕES TÉCNICAS CARACTERÍSTICAS. Propriedades Farmacodinâmicas. ZOLADEX é um análogo sintético do hormônio de liberação do hormônio luteinizante (LHRH) que ocorre naturalmente. A
administração crônica de ZOLADEX resulta na inibição da secreção de hormônio luteinizante (LH) pela pituitária, o que leva a uma queda nas concentrações séricas de testosterona nos homens e de estradiol nas mulheres. Assim como outros
agonistas do LHRH, ZOLADEX inicialmente pode aumentar, de forma transitória, as concentrações séricas de testosterona no homem e de estradiol nas mulheres. Em homens, por volta do 21° dia após a primeira injeção do depot, as concentrações
de testosterona caem para uma faixa de castração e assim permanecem com o tratamento contínuo a cada 28 dias e 12 semanas, com as dosagens de 3,6 mg e 10,8 mg, respectivamente. Esta inibição leva a regressão do tumor da próstata e a
melhora sintomática na maioria dos pacientes. Se em circunstâncias excepcionais a administração não for repetida após 3 meses quando do uso de ZOLADEX LA 10,8 mg, os dados indicam que os níveis de testosterona de castração são mantidos
por até 16 semanas na maioria dos pacientes. Em mulheres, as concentrações séricas de estradiol são suprimidas por volta do 21° dia após a primeira injeção do depot de 3,6 mg e, com o tratamento contínuo a cada 28 dias, permanecem suprimidas
a níveis comparáveis àqueles observados em mulheres na pós menopausa. Essa supressão está associada com diminuição da espessura do endométrio, a supressão do desenvolvimento folicular dentro do ovário, e uma resposta do câncer de mama
hormônio dependente (tumores que são RE positivos e/ou RPg positivos), endometriose e leiomioma uterino e irá resultar em amenorréia na maioria das pacientes. Em mulheres, as concentrações séricas de estradiol são suprimidas ao redor de 4
semanas após a primeira injeção do depot de 10,8 mg e, permanecem assim até o final do período de tratamento. Em pacientes com estradiol já suprimido por um análogo do LHRH, a supressão é mantida com a mudança da terapia para ZOLADEX
LA 10,8 mg A supressão do estradiol está associada com uma resposta da endometriose e dos leiomiomas uterinos, resultando em amenorréia na maioria das pacientes. 0 tratamento com análogos do LHRH pode causar a ocorrência de menopausa
natural. Raramente, algumas mulheres não retornam a menstruar após o término da terapia. No início do tratamento com ZOLADEX. algumas mulheres podem apresentar sangramento vaginal de duração e intensidade variáveis. Tal sangramento
representa, provavelmente, supressão do estrógeno e espera-se que pare espontaneamente. Propriedades Farmacocinéticas: A biodisponibilidade de ZOLADEX é quase que completa. Sua administração a cada 4 e 12 semanas na dosagem de
3,6 mg e 10,8 mg, respectivamente, assegura a manutenção de concentrações eficazes, sem acúmulo nos tecidos. ZOLADEX apresenta pouca ligação às proteínas plasmáticas e possui uma meia vida de eliminação sérica de duas a quatro horas
em pacientes com função renal normal, a qual é aumentada na presença de função renal comprometida. Para o composto administrado mensalmente ou trimestralmente na formulação em depot 3,6 mg ou 10,8 mg, respectivamente, esta alteração
apresentará um efeito mínimo. Por esta razão, não é necessária nenhuma modificação de dose para esses pacientes. Não há alteração significante da farmacocinética em pacientes com insuficiência hepática. INDICAÇÕES ZOLADEX 3,6 mg é
indicado para: - Controle de câncer prostático passível de manipulação hormonal. - Controle de câncer de mama passível de manipulação hormonal, em mulheres em pré e perimenopausa. - Controle da endometriose, aliviando os sintomas, inclusive
a dor, e reduzindo o tamanho e o número das lesões endometriais. - Controle de leiomioma uterino, reduzindo o seu volume na maioria dos casos, melhorando o estado hematológico da paciente e reduzindo os sintomas, inclusive a dor. É utilizado
previamente à cirurgia para facilitar as técnicas operatórias e reduzir a perda sangüínea intra-operatória. - Diminuição da espessura do endométrio, utilizado antes da ablação endometrial. - Fertilização assistida: bloqueio hipofisário na preparação
para a superovulação. ZOLADEX LA 10,8 mg é indicado para: - Controle de câncer prostático passível de manipulação hormonal. - Controle da endometriose, aliviando os sintomas, inclusive a dor, e reduzindo o tamanho e o número das lesões
endometriais. - Controle de leiomioma uterino, reduzindo o seu volume na maioria dos casos, melhorando o estado hematológico da paciente e reduzindo os sintomas, inclusive a dor. É utilizado previamente à cirurgia para facilitar as técnicas
operatórias e reduzir a perda sangüínea intra-operatória CONTRA-INDICAÇÕES: É contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade grave conhecida à gosserrelina ou a qualquer componente do produto, grávidas e
lactantes. PRECAUÇÕES E ADVERTÊNCIAS: O tratamento deve ser realizado sob a supervisão de médico experiente em quimioterapia antineoplásica. Inicialmente o acetato de gosserrelina, como outros agonistas do LHRH
acarreta aumento temporário dos niveis séricos de testosterona. Podem ocorrer piora temporária dos sintomas ou ocorrência adicional de sinais e sintomas de câncer prostático durante as primeiras semanas de
tratamento. Como outros agonistas do LHRH, casos isolados de obstrução ureteral e compressão da medula espinhal têm sido observados. Caso isto ocorra, o tratamento padrão deve ser instituído e, em casos extremos,
deve-se considerar uma orquiectomia. Após tratamento repetido a longo prazo com ZOLADEX, observou se um aumento na incidência de tumores benignos da pituitária em ratos machos. Embora esta descoberta seja
semelhante ao que se observou anteriormente nesta espécie após castração cirúrgica, não se estabeleceu qualquer relevância da mesma em relação ao homem. Em camundongos, a administração a longo prazo de
múltiplos das doses para seres humanos produziu alterações histológicas em algumas regiões do sistema digestivo. Estas se manifestaram por hiperplasia celular das ilhotas pancreáticas e uma proliferação celular
benigna na região pilórica do estômago, também relatadas como lesões espontâneas nessa espécie. A relevância clínica desses achados não está esclarecida. O uso de ZOLADEX em homens com risco específico de
desenvolver obstrução ureteral ou compressão da medula espinhal deve ser cuidadosamente avaliado, e os pacientes devem ser acompanhados de perto durante o primeiro mês de tratamento. Se a compressão de medula
espinhal ou comprometimento renal devido à obstrução ureteral estiverem presentes, ou existir a possibilidade de sua ocorrência, deve se instituir tratamento especifico para essas complicações. Deve-se levar em
consideração a relação risco/beneficio quando existem os seguintes problemas médicos: metástases vertebrais, sensibilidade ao fármaco e uropatia obstrutiva. Pacientes do sexo feminino que estejam fazendo uso de
ZOLADEX devem adotar métodos anticoncepcionais não-hormonais durante o tratamento. 0 uso de agonistas do LHRH em mulheres pode causar uma diminuição da densidade mineral óssea. Dadds> preliminares sugerem
que o uso de ZOLADEX 3,6 mg em combinação com tamoxifeno para pacientes com câncer de mama, pode reduzir perda mineral óssea. Embora não existam dados específicos com o uso de ZOLADEX LA 10,8 mg, os dados
de estudos com ZOLADEX 3,6 mg sugerem que pode haver alguma recuperação da mineralização óssea após a interrupção da terapia. Em pacientes recebendo ZOLADEX 3,6 mg para o tratamento de endometriose, a adição
de terapia de reposição hormonal (um agente estrogênico diariamente e um agente progestagênico) reduziu a perda da densidade mineral óssea e os sintomas vasomotores. Não há experiência sobre o uso de terapia de
reposição hormonal em mulheres recebendo ZOLADEX LA 10,8 mg. Dados preliminares sugerem que o uso de bifosfonados em combinação com agonistas do LHRH podem reduzir a perda mineral óssea em homens. Após
a interrupção da terapia com ZOLADEX LA 10,8 mg, o tempo para o retorno da menstruação pode ser prolongado em algumas pacientes. O uso de ZOLADEX pode causar aumento da resistência cervical e cautela deve ser
tomada ao dilatar a cérvix. Até o momento não há dados clínicos sobre a eficácia do tratamento de afecções ginecológicas benignas com ZOLADEX por períodos superiores a seis meses. Uso pediátrico: ZOLADEX não é
indicado para crianças, pois a segurança e a eficácia da gosserrelina não foram estabelecidas neste grupo de pacientes. Reprodução assistida: ZOLADEX 3,6 mg deve ser apenas administrado como parte de um regime
para a reprodução assistida, sob supervisão de um especialista experiente da área. Assim como para outros agonistas do LHRH, existem alguns relatos de síndrome de hiperestimulação ovariana (SHO) associada ao uso
de ZOLADEX 3,6 mg em combinação com gonadotrofinas. 0 ciclo de estimulação deve ser cuidadosamente monitorado para identificar pacientes com risco de desenvolver essa síndrome. A gonadotrofina humana (hCG)
deve ser bloqueada, se apropriado. Recomenda-se cautela ao usar ZOLADEX 3,6 mg em regimes de reprodução assistida em pacientes com síndrome do ovário policístico, pois pode haver aumento do recrutamento de
folículos. Uso durante a gravidez e lactação: ZOLADEX não deve ser utilizado durante a gravidez, pois há um risco teórico de aborto ou anormalidade fetal se forem utilizados agonistas do LHRH na gravidez. Mulheres
potencialmente férteis devem ser cuidadosamente examinadas antes do início do tratamento para excluir uma possível gravidez. Devem ser utilizados métodos anticoncepcionais não hormonais durante o tratamento.
Somente após o retorno da menstruação poderão ser utilizados métodos contraceptivos hormonais. A possibilidade de gravidez deve ser excluída antes que ZOLADEX 3,6 mg seja utilizado para fertilização assistida. Quando
empregado com esse fim, não há evidência clínica que sugira uma associação causai entre ZOLADEX 3,6 mg e qualquer anormalidade subseqüente de desenvolvimento de oócito ou gravidez e parto. O uso de ZOLADEX
durante o período de amamentação é contra-indicado. Testes Laboratoriais: A administração de ZOLADEX em doses terapêuticas resulta na supressão do sistema pituitário-gonadal. Os testes diagnósticos das funções
pituitárias gonadotrópica 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 função
normal é restaurada dentro de 12 semanas após a interrupção do tratamento. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: Não são conhecidas até o momento. REAÇÕES ADVERSAS: Raros incidentes de reações de hipersensibilidade,
entre elas algumas manifestações de anafilaxia, foram reportados. Foram relatados artralgia, parestesias inespecíficas e rashes cutâneos, geralmente leves, que regrediram sem descontinuação do tratamento. Alterações
na pressão sangüínea, que podem se manifestar sob forma de hipotensão ou hipertensão, foram ocasionalmente observadas em pacientes que estavam sob uso de ZOLADEX. As alterações são normalmente transitórias e
resolvem-se durante a continuação da terapia ou após seu término. Raramente tais mudanças foram suficientes para exigirem intervenção médica, incluindo cessação da terapia com ZOLADEX. Assim como para outros
agentes desta classe, foram relatados casos muito raros de apoplexia hipofisária após a administração inicial de ZOLADEX 3,6 mg. Homens: Inicialmente, alguns pacientes com câncer de próstata podem sentir aumento
temporário de dor óssea, a qual pode ser controlada sintomaticamente. Registraram se casos isolados de obstrução ureteral e compressão da medula espinhal. Efeitos farmacológicos em homens incluem ondas de calor,
sudorese e diminuição da potência que raramente requerem suspensão do tratamento. Pouco freqüentemente foram observados inchaço e hipersensibilidade das mamas. 0 uso de agonistas do LHRH em homens pode
causar perda da densidade mineral óssea. Nos estudos clínicos controlados de ZOLADEX 3,6 mg, os seguintes eventos foram reportados como reações adversas maiores do que 5% dos pacientes: sintomas no trato urinário
inferior, letargia, dor (piora nos primeiros 30 dias), edema, infecção do trato respiratório superior, erupção cutânea, sudorese, anorexia, doença pulmonar obstrutiva crônica, insuficiência cardíaca congestiva, tontura,
insônia e náusea. As seguintes reações adversas adicionais foram relatadas em mais de 1% e em menos de 5% dos pacientes tratados com gosserrelina: Cardiovascular: arritmia, acidente cerebrovascular, hipertensão,
infarto do miocárdio, desordem vascular periférica e dor no peito. Sistema nervoso central: ansiedade, depressão e cefaléia. Gastrointestinal: constipação, diarréia, úlcera e vômito. Metabólico / Nutricional: hiperglicemia,
aumento de peso e gota. Gerais: calafrios e febre. Urogenital: insuficiência renal, obstrução urinária, infecção do trato urinário, inchaço e intumescência das mamas. Mulheres: Efeitos farmacológicos em mulheres incluem
ondas de calor, sudorese, alteração da libido, que raramente requerem suspensão do tratamento. Cefaléia, alterações de humor, inclusive depressão, ressecamento vaginal e alteração no tamanho das mamas foram
observados pouco freqüentemente. Inicialmente, algumas pacientes com câncer de mama podem ter um temporário aumento dos sinais e sintomas, os quais podem ser controlados sintomaticamente. Em mulheres com
leiomiomas pode haver a degeneração dos mesmos. Pode ocorrer eritema no local da injeção. Assim como para outros agonistas do LHRH, foram reportadas formação de cisto ovariano. Síndrome de hiperestimulação
ovariana associada ao uso de ZOLADEX 3,6 mg em combinação com gonadotrofinas. Raramente, pacientes com câncer de mama com metástases ósseas desenvolveram hipercalcemia no inicio do tratamento. Raramente,
algumas mulheres poderão entrar na menopausa durante o tratamento com análogos do LHRH e não menstruarão novamente ao suspender o tratamento. Nos estudos clínicos de ZOLADEX 3,6 mg a cada 28 dias para o
tratamento de endometriose, os seguintes eventos foram reportados na freqüência de 5% ou mais: vaginite, acne, seborréia, edema periférico, sintomas pélvicos, dor, dispareunia, infecção, astenia, náusea, hirsutismo,
insônia, dor na mama, dor abdominal, dor nas costas, síndrome de gripe, tontura, reação no local da aplicação, alteração na voz, faringite, alteração no cabelo, mialgia, nervosismo, aumento de peso, cãibra nas pernas,
aumento de apetite, prurido e hipertonia. Os seguintes efeitos adversos não estão na lista acima, mas foram reportados na freqüência de 1% ou mais: Cardiovascular: hemorragia, hipertensão, enxaqueca, palpitação e
taquicardia. Sistema nervoso central: ansiedade, parestesia, sonolência e alteração do pensamento. Gastrointestinal: anorexia, constipação, diarréia, boca seca, dispepsia e flatulência. Metabólico / Nutricional: edema.
Gerais: reação alérgica, dor no tórax, febre e mal-estar. Urogenital: dismenorréia, freqüência urinária, infecção do trato urinário e hemorragia vaginal. Respiratório: bronquite, aumento da tosse, epistaxe, rinite e sinusite.
Pele: alopécia, pele seca, erupção e descoloração da pele. Olhos: ambliopia e secura nos olhos. Músculo-esquelético: artralgia e desordens nas articulações. Hematológico: equimose. P0S0L0GIA E MODO DE USAR: Adultos
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EDITORIAL

§n

O Câncer de Mama e o Brasil

The Breast Câncer and the Brazil

E 

preocupação de todos nós mastologistas a situação do atendimento às mulheres bra-

sileiras no que diz respeito às doenças das mamas e, em particular, ao diagnóstico

e ao tratamento do câncer de mama. Por outro lado, é animador verificar que nos

mostramos dispostos a colaborar e lutar para que a situação atual seja revertida, como po-

demos verificar em conversas com colegas de todo o Brasil, por onde temos andado muito,

em cumprimento do nosso cargo de Presidente da Sociedade Brasileira de Mastologia.

E alta a incidência do câncer de mama em nosso País. Segundo as estatísticas oficiais,

aguarda-se cerca de 50 mil novos casos, verificando-se maior incidência nos estados das re-

giões Sul e Sudeste e, também, no Distrito Federal. Ao analisar a incidência da doença por

100 mil habitantes, vemos que fica próxima, em algumas cidades, como o Rio de Janeiro,

da encontrada em grandes centros, de países de primeiro mundo, como Nova Iorque. Com

a grande diferença da incidência elevada em nosso meio de casos avançados, em demons-

tração nítida que nos faltam programas de prevenção. Lamentavelmente, existe grande di-

ficuldade, para a população que depende do Sistema Único de Saúde (SUS), em conseguir

o primeiro atendimento, mesmo em tumores palpáveis, e fazer mamografias e biópsias.

Chegando-se à perplexidade quando se sabe que, em alguns grandes centros, as pacientes

só são agendadas para atendimento se já tiverem o resultado de neoplasia maligna em uma

biópsia ou punção aspirativa. A pergunta é: onde farão tais procedimentos?

Estamos procurando um lugar no grupo de trabalho que deve realizar programas que

viabilizem a Lei n° 11.664, de 29 de abril de 2008, que assegura a prevenção, a detecção,

o tratamento e o seguimento dos cânceres de mama e de colo do útero. Conseguimos

valioso aliado, durante o I Congresso Latino Ibero-americano de Mastologia, realizado

no Recife, na pessoa do Prof. José A. Pinotti, profundo conhecedor do problema. E,

também, o exemplo atual da Secretaria Estadual de Saúde de São Paulo, que vem pro-

movendo mutirões de mamografia e conseguindo tornar realidade o atendimento rápido,

com intervalo de tempo bastante curto entre a primeira consulta e o início do tratamento

(incluindo-se resultados de mamografias e biópsias), com apoio e determinação do Prof.

Dr. Luiz Henrique Gebrim. Esperamos a convocação do Prof. Pinotti para a audiência

pública no Congresso Nacional.

Fruto da conscientização comum dos mastologistas, 
"Rastreamento 

do Câncer de

Mama na Mulher Brasileira" foi escolhido como tema da Reunião de Consenso de 2008,

a ser realizada em novembro, em São Paulo. Idéia que surgiu na última reunião dos pre-

sidentes regionais, também realizada no Recife, e prontamente aceita, com entusiasmo,

pelo Dr. Carlos Henrique Menke, presidente do Departamento de Reuniões de Consenso

da SBM. A nosso ver, grande oportunidade para discutir e procurar equacionar as me-

lhores estratégias a serem traçadas, levando-se em consideração as características de nossa

população, de nossos hábitos e de nossas realidades. A partir daí, ter embasamento para

nossas condutas e reivindicações.

Ricardo Chagas

Presidente da Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM)

Rev Bras Mastol. 2008 Abr-Jun;18(2):47 4'
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RESUMO

O câncer de mama representa o segundo tipo mais freqüente no mundo e o que mais causa mortes

entre as mulheres. O objetivo deste estudo foi analisar, por meio de prontuários fisioterapêuticos e

médicos, o perfil das pacientes pós-cirurgia de câncer de mama com axillary web syndrome (AWS)

do Hospital de Câncer de Pernambuco e da Faculdade Integrada do Recife (FIR). Das 112 pa-

cientes avaliadas de abril a outubro de 2006, 7,1% apresentaram AWS. A maioria apresentou dor

e restrição de movimento, e 50% apresentaram linfedema. Metade realizou quadrantectomia e as

demais mastectomia, todas associadas ao esvaziamento axilar. Em 37,5%, a AWS se estendeu até

o antebraço. O tumor mais freqüente foi o carcinoma ductal invasivo e os estadiamentos I e II

apresentaram freqüência de 40%. Todas as pacientes realizaram quimioterapia e 80% realizaram

radioterapia associada. Concluí-se, assim, que a AWS é significativa complicação pós-operatória e

seus sintomas podem acarretar alterações na qualidade de vida.

ABSTRACT

Breast câncer represents the second most frequent type ofcâncer in the world and the one that most causes

death among women. This study aimed at analyzing the profile ofpatients from the Câncer Hospital of

Pernambuco and from FIR, after a breast câncer surgery with Axillary Web Syndrome (AWS), by means

of medicai and physical therapeutic records. Within the 112 evaluated patients from April to October

of2006, 7-1% presented AWS. The majority presentedpain and restriction of movement, and 50%

presented lymphedema. Half of the patients had a quadrantectomy done, while the remaining ones had

a mastectomy, ali ofthem associated with axillary dissection. In 37.5%, AWS reached theforearm. The

most frequent tumor was invasive ductal carcinoma and staging I and IIpresentedfrequency of40%. Ali

patients had chemotherapy done, and 80% of these had associated radiotherapy. Thus, it was concluded

that AWS is a significantpost surgical complication, and its symptoms may lead to changes in thepatient's

life quality.

Introdução

Nas ultimas décadas têm ocorrido em todo o mundo significativo aumento da incidência de

câncer de mama e, conseqüentemente, da mortalidade associada à neoplasia1,2. O câncer de

mama representa o segundo tipo mais freqüente no mundo e o que mais causa mortes entre

as mulheres3"5.



A Organização Mundial de Saúde (OMS) estima que,

por ano, ocorram mais de 1.050.000 novos casos de câncer

de mama em todo o mundo entre as mulheres4. No Brasil,

dados do Ministério da Saúde (MS) para o ano de 2006

mostraram estimativa de 48.930 novos casos5.

Quando diagnosticado o câncer de mama, várias op-

ções terapêuticas são disponibilizadas para a mulher6.

Entre elas a cirurgia e a radioterapia para o tratamento

loco-regional, e a hormonioterapia e a quimioterapia para

o tratamento sistêmico4.

A indicação de diferentes tipos de cirurgia depende

do estadiamento clínico e do tipo histológico, podendo

ser conservadora, retirada local do tumor (engloba a seto-

rectomia, a tumorectomia alargada e a quadrantectomia)

com retirada dos gânglios axilares ou linfonodo sentinela,

ou utilização de técnicas radicais que consistem da extir-

pação total da glândula (mastectomia) e realização do es-

vaziamento axilar (EA)4,6.

A radicalidade da cirurgia é proporcional ao grau de

evolução do tumor, ou seja, quanto mais avançado o tumor

mais radical é a cirurgia. As complicações pós-cirúrgicas

também são proporcionais, sendo maiores e mais freqüen-

tes nas cirurgias radicais do que nas conservadoras7.

O tratamento pode determinar complicações pós-ope-

ratórias a curto e longo prazos, entre as quais podem ser

citadas dor, parestesia, diminuição da amplitude de movi-

mento do ombro, linfedema, fraqueza muscular8'10, infec-

ção, deiscência da cicatriz e formação de seroma10.

Algumas pacientes apresentam a síndrome do cordão

axilar (axillary web syndrome - AWS) no pós-operatório

imediato da cirurgia axilar, denominação descrita primei-

ramente por Moskovitz et ai.*, conhecida também como

síndrome de Mondor ou trombose linfática superficial31011,

como resultado de lesão linfovenosa, estase e hipercoagu-

labilidade decorrentes da estase venosa superficial, inter-

rupção do fluxo linfático e injúria tecidual provocada pelo

EA1112, podendo ocorrer também após a biópsia do linfo-

nodo sentinela".

A AWS é caracterizada por dor irradiada 
para o braço

ipsilateral, cordões de tecido palpáveis ou visíveis e limi-

tação da amplitude de movimento813. Nela, os coletores

afetados tornam-se visíveis sob a pele quando o membro

superior é colocado em abdução, rotação externa, exten-

são e supinação3. Apesar de a AWS representar morbidade

autolimitada, desaparecendo espontaneamente na maioria

dos casos, alguns tratamentos, como a fisioterapia e a ci-

rurgia, podem ser utilizados12.

O presente estudo teve como objetivo traçar o perfil

das pacientes pós-cirurgia de câncer de mama com AWS,

visando a proporcionar maiores informações aos profissio-

nais e pacientes a respeito das características da AWS, im-
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portante tanto na detecção precoce quanto na análise do

tratamento mais adequado, possibilitando a reabilitação

física da paciente.

Metodologia

Trata -se de estudo descritivo e transversal, no qual foram

coletados dados a partir dos prontuários médicos e avalia-

ções fisioterapêuticas de mulheres submetidas ao tratamen-

to cirúrgico de câncer de mama que apresentaram AWS

(avaliada de acordo com a descrição inicial dos autores) e

que realizassem fisioterapia no Espaço Renascer do Hospital

de Câncer de Pernambuco e na Clínica Escola de Fisiotera-

pia da Faculdade Integrada do Recife, no período de abril a

outubro de 2006.

Foram tidos como critérios de exclusão: pacientes do

sexo masculino, pacientes do sexo feminino que realiza-

ram cirurgia para retirada de outro tipo de câncer e que

não apresentassem a AWS.

Para coleta sistêmica dos dados, foi elaborada uma ficha

na qual foram registradas as seguintes informações: idade

no momento da cirurgia, peso, altura, tipo de cirurgia rea-

lizada, data da cirurgia, data da avaliação fisioterapêutica,

lado acometido, presença e localização da AWS, presença

de limitação de amplitude de movimento (ADM), quais

os movimentos restritos, realização de quimioterapia, ra-

dioterapia ou hormonioterapia, 
presença e localização da

dor, tipo e localização do tumor, estadiamento do câncer

(TNM), em que foi utilizada a classificação preconizada

pela União Internacional contra o Câncer13, presença e

grau de linfedema.

As cirurgias foram realizadas por diferentes grupos de

cirurgiões e todas as avaliações fisioterapêuticas foram rea-

lizadas após o procedimento cirúrgico, durante a consulta

de seguimento no ambulatório.

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissão Na-

cional de Ética em Pesquisa (Conep) envolvendo seres hu-

manos e Comissão de Pesquisa do Hospital de Câncer de

Pernambuco, segundo a Resolução n° 196/1996 da Conep.

A análise estatística foi realizada pela análise descriti-

va para os resultados obtidos (mínimo, máximo, média e

desvio-padrão) utilizando o programa R 2.2.1.

Resultados

Cento e doze pacientes foram avaliadas. Destas, oito (7,1%)

foram diagnosticadas como portadoras da AWS, totalizando

a amostra do estudo.
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Ocorreram variações do n em relação a algumas carac-

terísticas analisadas, em razão do preenchimento incom-

pleto dos prontuários. Assim, tem-se a Tabela 1 que apre-

senta a distribuição das pacientes quanto a altura, peso,

índice de massa corpórea (IMC), idade e tempo desde a

cirurgia até a documentação da síndrome. Pode-se obser-

var que as pacientes apresentaram estatura média de 1,6 ±

0,1 metros, peso médio de 60,3 + 10,6 kg, IMC médio de

25,4 ± 6,1 kg/cm2, idade média de 57,6 ± 14,9 anos e tem-

po médio desde a cirurgia até a avaliação fisioterapêutica

de 103,5 ± 132,0 dias.

Tabela 1. Distribuição das pacientes quanto a idade, altura, peso, IMC e

tempo desde a cirurgia até a documentação da síndrome.

Características gerais n Mínimo Máximo Média Desvio

Idade (em anos) 8 41,0 89,0 57,6 14,9

Altura (em metros) 7 1,5 1,6 1,6 0,1

Peso (em kg) 6 51,0 77,0 60,3 10,6

IMC 6 20,7 36,6 25,4 6,1

Tempo desde

a cirurgia até a

documentação da

síndrome (em dias) 8 15,0 379,0 103,5 132,0

Ainda em relação ao peso tem-se que 16,7% (n = 1)

foram classificados como obeso (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuição das pacientes quanto ao IMC,

IMC n %

Adequado 4 66,7

Sobrepeso 1 16,7

Obeso 1 16,7

A Tabela 3 apresenta a distribuição das pacientes quan-

to às características relacionadas à cirurgia e à neoplasia.

Assim, tem-se que 50% das pacientes realizaram quadran-

tectomia e as demais mastectomia radical modificada,

todas associadas ao EA. Em relação à lateralidade da ci-

rurgia, ambos os lados foram acometidos com a mesma

freqüência. O tipo de tumor mais freqüente foi o carcino-

ma ductal invasivo localizado basicamente no quadrante

superior externo e na junção dos quadrantes externos, am-

bos com 40%. Quanto ao TNM, tem-se que duas pacien-

tes foram diagnosticadas no estágio I, duas no estágio II e

uma no estágio III.

Tabela 3. Distribuição das pacientes quanto às características gerais da

cirurgia e da neoplasia.

Variáveis relacionadas à cirurgia e à

neoplasia %

Tipo de cirurgia da mama

Quadrantectomia 50

Mastectomia radical modificada 50

Lateralidade

Direita 50

Esquerda 50

Tipo de cirurgia axilar

Esvaziamento axilar 100

Tipo do tumor

Carcinoma ductal invasivo 80

Carcinoma lobular invasivo 20

Localização do tumor

Quadrante superior externo 40

Junção dos quadrantes externos 40

Quadrante inferior externo 20

Estadiamento do câncer

40

II 40

III 20

Já as Tabelas 4 e 5 apresentam as características das

complicações e do tratamento apresentadas pelas pa-

cientes. A localização da síndrome foi distribuída igual-

mente em ambos os lados, visto que 25% se apresentou

somente na axila, 37,5% estenderam até o braço e nas

37,5% restantes, até o antebraço. Observe-se, ainda,

que 85,7% das pacientes tiveram restrição de ADM,

sendo as principais: flexão, extensão, abdução, adução,

rotação externa e supinação. Mais de 87% das pacien-

tes apresentaram dor, principalmente na axila. Todas

as pacientes que foram diagnosticadas com linfedema

(50%) o apresentaram no grau I. E em relação à terapia

complementar, cinco pacientes que realizaram ou esta-

vam realizando quimioterapia, e destas, quatro realiza-

ram ou estavam realizando quimioterapia associada à

radioterapia.
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Tabela 4. Distribuição das pacientes quanto às complicações e ao tratamento.

Variáveis relacionadas às

complicações e ao tratamento %

Localização da AWS

Somente na axila 2 25

Estendeu-se até o braço 3 37,5

Estendeu-se até o antebraço 3 37,5

Lado da localização da AWS

Direito 4 50

Esquerdo 4 50

Restrição de ADM

Sim 6 85,7

Não 1 14,3

Movimentos restritos

Flexão 6 100

Extensão 6 100

Abdução 6 100

Rotação externa 6 100

Supinação 6 100

Rotação interna 5 83,3

Adução 5 83,3

Dor

Sim 7 87,5

Não 1 12,5

Localização da dor

Axila 6 85,7

Braço 2 28,6

Cintura escapular 1 14,3

Membro superior 1 14,3

Presença de linfedema

Sim 4 50

Não 4 50

Grau de linfedema

I 4 100

Terapia complementar

Quimioterapia 5 100

Radioterapia e quimioterapia 4 80

Discussão

No presente estudo, 7,1% das pacientes desenvolveram AWS

no pós-operatório em uma amostra de 112 pacientes, percen-

tual pouco maior que o estudo com 750 pacientes, realizado

em 2001, apresentado por Moskovitz et al.s, em que 6% delas

desenvolveram AWS no pós-operatório de cirurgia de câncer
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de mama. Leidenius et al.n citam, em estudo, que 72% das

pacientes que realizaram cirurgia de mama associada ao EA

apresentaram AWS, mas explicam que essa alta incidência

pode ter ocorrido por causa da inclusão no estudo da presença

de sinais residuais da síndrome.

Foi observado no presente estudo que a idade média

das pacientes foi de 57,6 anos ± 14,9, se aproximando aos

dados obtidos por Leidenius etal.11, em que a idade média

foi de 52 anos. Já no estudo realizado por Moskovitz et

ai}, a média de idade das pacientes foi de 46 anos.

Pode-se notar, ainda, neste estudo que a maioria das

pacientes foi classificada em relação ao IMC como ade-

quada e 16,7% como obesa, de acordo com a World Health

Organization14, concordando com estudo realizado por

Leidenius et ai.11, em que a AWS foi menos encontrada

em pacientes obesos. Segundo esses mesmos autores, os

cordões de tecido são visíveis e palpáveis menos claramen-

te sob densa camada subcutânea durante o exame físico.

A camada gordurosa subcutânea mais densa pode também

prevenir a aderência da pele durante a fase precoce de for-

mação da cicatriz.

Geralmente, a AWS se desenvolve entre a primeira e a

oitava semanas após a cirurgia axilar, desaparecendo com

dois a três meses. Tipicamente, não está presente nos pri-

meiros dias após a cirurgia, havendo apenas três registros

nos primeiros sete dias8. Segundo Breast Câncer Care15,

esse achado normalmente se desenvolve a partir da sexta

a oitava semanas após a cirurgia, sendo encontrada, oca-

sionalmente, após alguns meses. O tempo médio entre a

cirurgia e a documentação da síndrome no presente estu-

do foi de 103,5 ± 132,0 dias. Moskovitz et ai? referem o

tempo médio de 51,2 ± 11,3 dias após o procedimento de

mama comparado com a média de 16,4 ± 2,7 dias após

cirurgia de EA. O tempo médio elevado entre a cirurgia e

a documentação da síndrome, neste estudo, pode ser expli-

cado por causa do fato de três pacientes terem sido avalia-

das com mais de quatro meses de cirurgia, entre elas uma

foi submetida à avaliação com mais de um ano de cirurgia.

No estudo realizado por Leidenius et ai.11, uma paciente

apresentou a síndrome após três meses de cirurgia. Ke-

pies12 questiona o tempo de resolução da síndrome descrito

por alguns autores, relatando o fato de ter tratado várias

pacientes com meses e anos de pós-operatório de câncer de

mama que apresentaram alguns sinais da AWS, sugerindo

que esta não havia desaparecido completamente.

Em relação ao tipo de cirurgia realizada, 50% das pa-

cientes realizaram quadrantectomia e as demais mastecto-

mia radical modificada, todas associadas à cirurgia de EA.

Esses achados diferem do estudo realizado por Moskovitz

et al.s, em que 38 das 44 pacientes que apresentaram AWS

realizaram EA em combinação com procedimento de
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mama mais localizado e 14 foram submetidas à mastec-

tomia radical modificada. De acordo com estes autores, a

síndrome pode ocorrer ocasionalmente após procedimen-

tos de mama. Alguns autores sugerem ainda que a lesão

linfovenosa decorra da retração tecidual e do posiciona-

mento durante a cirurgia de EA, e que este tipo de le-

são leva à liberação do fator tecidual, que pode promover

hipercoagulabilidade em tecidos adjacentes. Observaram

ainda que a estase dos canais linfovenosos ocorreu em vir-

tude de obstrução por conseqüência da modificação da

circulação linfática axilar pela retirada dos linfonodos11.

Quanto à lateralidade, verifica-se freqüência de 50% para

ambos os lados. Não foi encontrado nenhum dado científico

que abordasse essa variável em pacientes que apresentaram

AWS que pudesse ser usado como base para comparação dos

resultados deste estudo. Porém, os dados do presente estudo

concordam com os resultados obtidos por Ronka9, em que

das 83 pacientes que realizaram cirurgia para o câncer de

mama, 40 realizaram EA e destas 50% realizaram a cirurgia

na mama direita e 50% na mama esquerda.

Um pouco mais de 87% das pacientes estudadas re-

latou dor, visto que a localização mais freqüente foi na

axila com 85,7% dos casos, seguida pela dor no braço com

28,6%, cintura escapular e membro superior como um

todo com 14,3% cada. Esses dados são compatíveis com os

estudos publicados na literatura8,10"12 que relataram a dor

axilar com irradiação para o membro superior ipsilateral

como uma das características da síndrome.

De acordo com Moskovitz et al.8 e Kepics12, a AWS

está sempre presente na axila, estendendo-se medialmente

pelo braço ipsilateral, freqüentemente para baixo, para a

fossa cubital e, ocasionalmente, até a base do polegar. Das

pacientes avaliadas neste estudo, 25% apresentaram a sín-

drome somente na axila, em 37,5% a síndrome estendeu-se

até o braço e nas 37,5% até o antebraço.

O linfedema foi observado em metade das pacientes,

apresentando-se em todas na fase I. Entretanto, resulta-

dos divergentes foram encontrados por Moskovitz et al.8,

com freqüência de 11%, tanto no pós-operatório imediato

quanto no tardio. As lesões teciduais graves podem levar

ao desenvolvimento de linfedema quando afetam a estru-

tura e/ou o funcionamento dos vasos linfáticos. Nos trata-

mentos oncológicos, a ressecção de gânglios e vasos linfá-

ticos constitui verdadeiro obstáculo à circulação linfática,

podendo desencadear o linfedema16.

A limitação de ADM foi observada em 85,7% das pa-

cientes deste estudo. Segundo Camargo e Marx3, quando o

membro superior é colocado em abdução, rotação externa,

extensão e supinação, os coletores afetados tornam-se tensos

e encurtados e, por se tratar de reações inflamatórias, são

muito dolorosos e limitam significativamente a amplitude

articular. A limitação de ADM como característica da sín-

drome é citada também em vários outros estudos810'17, cor-

roborando com os achados do presente estudo.

No que concerne ao tipo de tumor, aproximadamente

90% de todos os cânceres de mama têm início nos canais ou

nas glândulas lactíferos, aproximadamente 80% dos cânce-

res de mama invasivos são ductais e cerca de 10% são lo-

bulares18. Os resultados do presente estudo estão de acordo

com os dados apresentados, em que 80% dos diagnósticos

patológicos indicaram carcinoma ductal invasivo e 20%

carcinoma lobular invasivo. Porém, Leidenius et al}1 suge-

rem dados diferentes dos achados neste estudo, encontran-

do freqüência de 42% para ambos os tipos de tumores.

Em relação ao estadiamento do câncer, os mais fre-

qüentes em achados no presente estudo foram o I e o

II com 40% cada. Esses dados corroboram com os de

Moskovitz et al}, que encontraram maiores freqüências

nos estadiamentos I e II. Consoante Bergmann15, quanto

menor o estadiamento do câncer, maior a sobrevida das

mulheres, e os tratamentos serão mais conservadores, re-

sultando menor morbidade e, conseqüentemente, melhor

qualidade de vida.

As localizações mais freqüentes dos tumores foram o

quadrante superior externo e a junção dos quadrantes ex-

ternos com 40% cada, em concordância com os dados pu-

blicados por Leidenius etal.11, em que 39% das pacientes

apresentaram a síndrome no quadrante superior externo.

Todas as pacientes que participaram da amostra do

presente estudo realizaram quimioterapia e 80% destas

realizaram radioterapia e quimioterapia como tratamento

coadjuvante. Os efeitos colaterais da radioterapia adjuvan-

te ao tratamento oncológico, como fibrose e radiodermite,

podem prejudicar a circulação linfática superficial3.

Por se tratar de complicação ainda pouco conhecida,

poucas referências foram encontradas na literatura a res-

peito do perfil das pacientes que apresentaram esta síndro-

me, o que dificultou a comparação dos resultados encon-

trados com outros estudos. Além disso, o preenchimento

incompleto dos prontuários dificultou a análise de algu-

mas variáveis, assim como o registro do período exato do

aparecimento da síndrome, pelo encaminhamento tardio

de algumas pacientes em nível ambulatorial.

Conclusão

De acordo com os resultados analisados, constatou-se que a

AWS é significativa causa de morbidade, presente tanto no

pós-operatório de cirurgia conservadora de mama quanto nas

radicais associada à cirurgia de esvaziamento axilar, sendo ca-

racterizada pela presença de dor, restrição de movimento e lin-

fedema, podendo acarretar dificuldades na realização das ativi-

dades da vida diária e profissionais das pacientes acometidas.
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Levando em consideração a alta incidência de câncer

de mama e das complicações associadas ao seu tratamen-

to, fazem-se necessários novos estudos e pesquisas, com o

objetivo de ampliar os conhecimentos obtidos, proporcio-

nando tratamento mais adequado e precoce, melhorando

a qualidade de vida dessas pacientes.
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RESUMO

Objetivos: Avaliar a idade, o diâmetro do tumor primário, o estadiamento clínico, o tipo histo-

lógico, as porcentagens de recidiva local e a sobrevida de pacientes submetidas a tratamento con-

servador do carcinoma invasivo inicial de mama na Universidade Federal de São Paulo (Unifesp).

Métodos: Estudou-se, retrospectivamente, o prontuário de pacientes com câncer de mama sub-

metidas a tratamento conservador, isto é, quadrantectomia com dissecção axilar e radioterapia, no

período de 1990 a 2002 na disciplina de Mastologia do Departamento de Ginecologia da Unifesp.

Avaliou-se a idade, o diâmetro tumoral, o estadiamento clínico e as taxas de sobrevida e recidiva

local. Resultados: A idade variou de 23 a 88 anos, sendo a média de 53,7 anos. O diâmetro do

tumor primário variou de 0,5 a 4 cm, sendo a média de 1,9 cm; 60,1% das pacientes estavam

no estádio clínico I; 34,4% no estádio IIA; 4,9% no IIB e 0,6% no III. O tipo histológico mais

freqüente foi o ductal infiltrativo (83,1%), seguido do lobular (7,1%). A recidiva local foi diagnos-

ticada em 3,9% das pacientes e a sobrevida global no período médio de 44,5 meses foi de 97,3%.

Conclusões: A cirurgia conservadora no câncer de mama inicial apresenta resultados semelhantes

aos da cirurgia radical e os resultados do presente estudo foram comparáveis aos da literatura.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the age, the tumor size, the clinicai stage, the histologic feature, survival and local

recurrence rates ofthe patients treated with breast conservation therapy in early breast câncer at Federal

University of Sao Paulo (Unifesp). Methods: A retrospective study of the patient's medicai records was

conducted. The patients selected for the study were those who had undergone breast conservation therapy

for early stage breast câncer, such as quadrantectomy with axillary dissection and radiotherapy, between

1990 and2002 at Mastology Discipline ofGynecology Department of Unifesp. The age, tumor size, cli-

nical stage, histologic type, survival and local recurrence rates were assessed and compared with datafrom

the current literature. Results: The patients aged 23 to 88 years (median = 53.7). The tumor size was 0.5

to 4.0 cm (median 1.9 cm); 60.1 percent ofwomen were in stage I, 34.4% in stage IIA, 4.9% in IIB and

0.6% in III. Concerning histologic feature, 83.1% were invasive ductal carcinoma and 7.1% lobular

carcinoma. The survival rate of 97.3 % and local recurrence rate of3.9 in a 44.5 months offollow-up.

Conclusions: The breast conservation therapy has become the method ofchoicefor the treatment of early

stage breast carcinoma and our results were comparable with the literature.
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Introdução

O carcinoma de mama representa um dos principais proble-

mas de saúde pública no Ocidente. Sua incidência cresce pro-

gressivamente e atinge mulheres cada vez mais jovens.

A cirurgia radical foi a principal forma terapêutica da

doença durante séculos, quando então estudos experimen-

tais e clínicos randomizados modificaram o enfoque tera-

pêutico, dando ênfase ao de doença sistêmica com metas-

tatização linfática e hematogênica precoces1.

Três razões motivaram o desenvolvimento do trata-

mento conservador para o câncer de mama: a falha das

terapêuticas cirúrgica e radioterápica radicais, a detecção

precoce da doença e o conceito fundamentado mais na

característica biológica do que na disseminação mecâni-

ca da célula neoplásica, o que permitiu utilizar a cirurgia

conservadora em novos estudos clínicos2.

Sob o preposto de que o tratamento conservador deve-

ria contemplar a remoção completa do tumor juntamente

com o quadrante acometido, incluindo-se pele e fáscia su-

perficial do músculo grande peitoral, Veronesi consagrou a

técnica denominada quadrantectomia conhecida pela sigla

QUART, cujo significado implícito era a quadrantectomia

propriamente dita, acrescida da dissecção axilar e radiote-

rapia pós-operatória com 60 grays (Gy). Comparando-se

pacientes tratadas pela nova técnica conservadora com a

mastectomia radical de Halsted, no estudo prospectivo de-

nominado Milan I, demonstrou-se que após 240 meses de

seguimento não houve diferença significativa na sobrevida

global entre os dois grupos (Halsted 60,1%) e (QUART

59,4%), causando grande impacto na terapêutica do car-

cinoma, em prol da cirurgia conservadora. Entretanto, a

recidiva local foi maior no grupo da cirurgia conservadora

(Halsted 2,3% x QUART 8,2%)3.

Em quatro trabalhos prospectivos (NSABP B-06,

NCI, EORTC e Institute Gustave Roussy) se comparou o

tratamento conservador com a mastectomia e a conclusão

foi de que a taxa de sobrevida entre as duas formas de tra-

tamento foi equivalente, sugerindo que no estádio I o tipo

de cirurgia não influencia na sobrevida3"7.

Dessa forma, o objetivo do tratamento conservador

seguido de radioterapia consiste de promover baixa taxa

de recorrência e sobrevida equivalente à observada com o

tratamento radical, além de bom resultado cosmético8.

Muitos autores têm buscado identificar fatores associa-

dos ao aumento de recorrência local. Entre esses, destaca-

se a remoção incompleta do tumor com presença de mar-

gens comprometidas, a agressividade tumoral e a presença

do componente intraductal extenso.

Com o objetivo de melhor conhecer o perfil de pacien-

tes com câncer de mama submetidas a tratamento conser-

vador na disciplina de Mastologia do Departamento de

Ginecologia da Universidade Federal de São Paulo (Uni-

fesp), foi proposto avaliar características clínicas, histo-

patológicas, taxas de recidiva local e sobrevida, além de

compará-las com os dados da literatura.

Métodos

Foi realizado estudo retrospectivo, previamente aprovado

pelo Comitê de Ética em Pesquisa, no qual se avaliaram os

prontuários de 183 pacientes submetidas a tratamento cirúr-

gico conservador de carcinoma invasivo de mama (quadran-

tectomia e esvaziamento axilar) na disciplina de Mastologia

da Unifesp, em período de 13 anos (janeiro de 1990 a dezem-

bro de 2002).

O protocolo de estudo incluiu dados, como idade, es-

tádio clínico (TNM), forma clínica do tumor primário

(nódulos ou microcalcificações agrupadas), intervalo entre

a primeira consulta e o procedimento cirúrgico, diâmetro

do tumor primário, comprometimento axilar, avaliação das

margens cirúrgicas, recidiva local ou metástase a distância

e sobrevida. Foram excluídos 26 prontuários de pacientes

cujas informações pertinentes aos objetivos deste estudo

não foram detalhadas adequadamente. Nenhuma paciente

foi previamente submetida à terapêutica sistêmica primária

hormonal ou quimioterápica.

O protocolo de tratamento para cirurgia conservadora

inclui tumores de pacientes nos estádios clínicos I e II

(diâmetro clínico de até 3 cm), além de seguir critérios,

como relação tumor/volume mamário, ausência de mui-

ticentricidade, condições de seguimento e complemen-

tação radioterápica.

A avaliação das margens identificadas por fios cirúrgicos

no intra-operatório, com posterior coloração com nanquim

permitiu o exame histopatológico adequado. As margens

foram consideradas livres quando as células tumorais se en-

contravam a 1 mm ou mais das bordas coradas.

O intervalo entre o tratamento cirúrgico e a recidiva

local ou metástase a distância foi estudado ajustando-se a

curva de sobrevivência utilizando o estimador de Kaplan-

Meier9. Avaliou-se a associação entre margens cirúrgicas

comprometidas ou não e recidiva local por meio do teste

exato de Fisher10. Adotou-se o nível de significância de 5%

para a conclusão de todos os testes estatísticos aplicados.

A radioterapia foi indicada em todas as pacientes subme-

tidas ao tratamento conservador. A terapia adjuvante com

quimioterapia foi realizada nos casos com comprometimen-

to axilar e naqueles com tumores maiores de 1 cm em seu

maior diâmetro. A endocrinoterapia com tamoxifeno foi in-

dicada nos casos com receptores positivos.
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Resultados

No período de janeiro de 1990 a dezembro de 2002 foram

realizadas 183 cirurgias conservadoras para câncer invasivo

de mama na Disciplina de Mastologia da Unifesp. No pe-

ríodo de 1990 a 1995 foram contabilizados 47 casos (25,7%);

de 1996 a 2000, 80 casos (43,7%); e, nos anos de 2001 e

2002, 56 casos (30,6%), o que evidencia o crescente número

de pacientes submetidas a tratamento conservador.

A média etária das pacientes foi de 53,7 anos, variando

de 23 a 88 anos.

As pacientes submetidas à cirurgia conservadora apre-

sentavam tumores com diâmetro médio de 1,9 cm, varian-

do de 0,5 a 4 cm, porquanto 94,5% se encontravam nos

estádios I e IIA (ECI 60,1% e ECIIA 34,4%). As demais

no estádio IIB (T2N1) em 4,9% dos casos e um caso, no

estádio IIIA (T2N2). Todas as pacientes se encontravam

dentro dos padrões das diretrizes, uma vez que o acha-

do axilar (N2) pós-operatório de uma única paciente não

invalida a indicação da cirurgia conservadora11. As duas

pacientes que apresentaram tumores entre 3,5 e 4 cm de

diâmetro na medida microscópica, mostraram margens

cirúrgicas livres. Tal fato se explica pela relação volume/

tumor favorável; são condições limítrofes que permitem,

em pacientes com mamas volumosas, realizar a cirurgia

conservadora desde que as margens cirúrgicas não estejam

comprometidas.

As pacientes tratadas pela cirurgia conservadora apre-

sentaram margens livres em 87% dos casos, exíguas em

6,5% e comprometidas em 6,5%, sendo estas apenas com

comprometimento focai. Embora exista, na literatura, re-

lação direta entre margens comprometidas e aumento da

recidiva local, não houve nesse levantamento tal relação,

pois todas as pacientes que apresentaram margens real-

mente comprometidas foram submetidas à mastectomia

de resgate.

O tipo histológico mais freqüente foi o ductal infiltra-

tivo em 83,1% dos casos.

A radioterapia foi realizada em 95,1% das pacientes (174

casos). Das nove pacientes que não receberam radioterapia,

seis não o fizeram porque perderam o seu seguimento; uma

apresentava fibrose pulmonar o que contra-indicou o trata-

mento; uma tinha 88 anos e não pôde retornar ao hospital

e a última apresentou recidiva precoce (dois meses após a

cirurgia) antes do início da radioterapia.

O tempo médio de acompanhamento foi de 3,7 anos

(44,5 meses). A porcentagem de perda de seguimento foi

de 18% (33 casos) em um período de 156 meses.

A taxa de recidiva local foi de 3,9% (seis casos), com

seu aparecimento variando de quatro a 148 meses. A por-

centagem de pacientes com metástases a distância foi de

5,8% (nove casos), sendo observada associação estatisti-

camente significante entre o comprometimento axilar e

metástases a distância (p = 0,037)

A sobrevida global foi de 97,3%, sendo 2% de óbitos

por câncer de mama e 0,7% por outras causas.

Discussão

Poucos estudos de tratamento conservador do câncer de

mama foram publicados até a década de 1960. Hoje, entre-

tanto, com as mudanças no conhecimento da biologia do

câncer de mama, a detecção de tumores menores e o aumento

do uso da terapia sistêmica, assim como a maior participa-

ção da paciente na escolha do tratamento, promoveu mudan-

ça fundamental na abordagem da terapêutica do câncer de

mama. Resta saber se, no Brasil, essas diretrizes aplicadas

ao tratamento conservador da mama apresenta os mesmos

resultados dos países desenvolvidos, levando-se em consi-

deração as condições da saúde da população, o seguimento

adequado, os critérios de seleção das pacientes e, princi-

palmente, o controle de qualidade da radioterapia. Com

esse objetivo, foi realizado esse estudo e comparados com

os dados da literatura.

A cirurgia conservadora foi mais indicada a partir de

1990, tal fato decorre principalmente do rastreamento

mamográfico mais abrangente, permitindo o diagnóstico

precocemente.

A taxa de recidiva local foi de 3,9% com média de se-

guimento de 44,5 meses, com seu aparecimento variando

de 4 a 148 meses. Em comparação com dados da literatu-

ra, Veronesi11 apresentou melhores resultados, com recidi-

va local de 2,8% em 60 meses; Fisher12 demonstrou resul-

tados semelhantes ao do presente estudo, com recidiva de

4% em 48 meses, o que se aproxima dos dados dos demais

estudos.

Neste momento, questiona-se quais seriam os fatores

relacionados aos melhores resultados do estudo de Milão.

Em primeiro lugar, há nítida associação entre a extensão

da ressecção mamária e a recorrência local. A quadrantec-

tomia foi idealizada para respeitar a natureza segmentar

de desenvolvimento do câncer de mama. O baixo número

de recidivas é atribuível, ao menos em parte, à qualidade

do procedimento cirúrgico, que tem como meta eliminar,

tanto quanto possível, toda a porção da árvore ductal rela-

cionada anatomicamente com o carcinoma primário13.

E neste momento que se associa a importância da ra-

dioterapia realizada após o tratamento conservador, pois

reduz a incidência de recidiva local. A radioterapia realiza-

da pelo Setor de Radioterapia da Unifesp, na maioria dos

casos, é aplicada em toda a mama com dose que varia de

50 a 60 Gy, com ou sem reforço no leito tumoral.
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Outros fatores, como idade da paciente e características

tumorais, estão relacionados a maior taxa de recidiva local.

A casuística deste estudo mostra que 50% das pacientes que

apresentaram recidiva local (três casos) tinham menos de 50

anos. A maioria dos autores concorda que é necessário con-

siderar a idade como fator de risco para recorrência local. O

percentual de recidiva relacionada com a idade na casuística

do Instituto Nacional de Milão com QUART foi de 27,5%

nas pacientes com menos de 46 anos, de 6,7% entre 46 e 55

anos e de 4,3% acima de 55 anos14.

A sobrevida global no presente estudo foi de 97,3%

com seguimento médio de 44,5 meses, semelhante à de

Veronesi et al.u de 99,7% e 91,2% em 36 e 60 meses, res-

pectivamente. Foi superior à de Fisher etal.12, que observa-

ram a taxa de 89% em 48 meses; e do Instituto Nacional

do Câncer dos Estados Unidos (NCI) 92% em 36 meses e

87% em 60 meses. Não foi possível avaliar a interferência

da terapêutica sistêmica nos diferentes grupos etários ou

no controle local das recidivas15.

Por outro lado, a porcentagem de perda de seguimento

de 18% (33 casos) é excessiva, e alerta para a necessida-

de de serem utilizados critérios de inclusão mais rigorosos

para aquelas mulheres com dificuldades de deslocamento

e/ou socioeconômicas, além da adoção de medidas admi-

nistrativas que permitam identificar e reconvocar pacien-

tes na fase de controle.

Atualmente, o tratamento conservador para o câncer

de mama inicial se fundamenta em fortes evidências, sen-

do a diretriz para terapêutica de tumores até 3 cm de diâ-

metro. Promove controle loco-regional adequado e sobre-

vida global equivalente à terapia radical, contudo, deve-se

estar atento para a adequada seleção das pacientes, para as

limitações próprias de cada instituição, para a capacita-

ção de profissionais envolvidos, bem como a aplicação das

terapêuticas locais e sistêmicas em tempo hábil, além da

conscientização da paciente para o controle periódico per-

mite resultado final satisfatório e viabilizam o tratamento

conservador.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficácia da movimentação precoce do braço na formação de seroma em mu-

lheres com câncer de mama submetidas a linfadenectomia axilar (LA). Métodos: Estudo prospec-
tivo, consecutivo de 39 mulheres com diagnóstico de câncer de mama unilateral e submetidas à

cirurgia. Estas foram divididas aleatoriamente em dois grupos: grupo movimento (GM/n = 19) e

grupo-controle (GC/n = 20). No primeiro grupo, as pacientes foram orientadas à movimentação

precoce do braço, com programa específico de movimentos iniciados durante a internação e con-

tinuando em domicílio; no segundo grupo, as pacientes receberam orientações rotineiras da uni-

dade. Os testes de Mann-Whitney e Fisher foram utilizados para a comparação de variáveis entre

os grupos. Resultados: Os grupos foram homogêneos quanto a idade e índice de massa corporal

(p > 0,05). Não houve diferença estatisticamente significante entre os dois grupos quanto ao tem-

po de permanência do dreno, volume de secreção drenado e incidência de seroma. Porém, houve

menor número de punções de seroma (p = 0,01) e menor volume puncionado de seroma (p = 0,04)

no GM. Conclusão: A movimentação 
precoce do braço favoreceu melhor absorção do seroma e

esteve associada à resolução menos invasiva deste.

ABSTRACT

Objective: To assess the efficacy of early arm movement in the control of seroma formation in wo-

men with breast câncer submitted to axillary limphadenectomy (AL). Methods: A consecutive and

prospective study of39 women with the diagnosis of unilateral breast câncer was undertaken. Ihey

were submitted to surgery and had been randomized in two groups: movement group (MG) and

control group (CG). At the frst group, patients were oriented to realize early arm movement throu-

ght an specific movement trainingprogramme that was initiated during hospitalization period and

continued at home; the second group received ordinary orientations. Mann-Whitney and Fisher tests

were used to compare variables between groups. Results: Both groups were homogeneous regarding

age and body mass index (p > 0.05). There were no statistically significant diference between MG
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and CG about drain permanence time, total drained volume and incidence of seroma. However,

there were a smaller percentage of the number of seroma punctions (p = 0.01) and punctioned sero-

ma volume (p = 0.04) for MG. Conclusion: Early arm movement favoured a better absorption of

seroma and it was associated with a less invasive resolution of seroma.

Introdução

No tratamento cirúrgico do câncer de mama pode ser reali-

zada a linfadenectomia axilar (LA), que consiste da retirada

da rede de linfonodos da região axilar homolateral à mama

comprometida. Este procedimento auxilia no estadiamento

da doença e pode evitar ou minimizar o risco de metástases1.

Porém, a realização da biópsia do linfonodo sentinela

(LS), primeiro linfonodo a receber células metastáticas do

tumor primário, evita grande número de dissecções axila-

res negativas.

Entretanto, sua utilização tem contra-indicaçóes 
para a

sua realização, como gravidez, quimioterapia neoadjuvan-

te, presença de extensas cicatrizes, mastoplastia e biópsia

complicada por hematoma. Nestes casos e em biópsias po-

sitivas procede-se a LA2.

Apesar de a LA ser excelente método para controle

local da doença, há prejuízo no transporte de linfa, que
irá se acumular nos espaços intersticiais ao redor do local

cirúrgico, afetando braço, tronco e tecidos remanescentes

da mama homolateral à cirurgia. Esse comprometimen-

to na drenagem linfática acarreta significativa morbidade

favorecendo a formação de seroma, infecção, rigidez do

braço ou ombro, torpor, dor, perda da força muscular e

linfedema3,4.

Entre estas complicações, a mais comum e precoce após

a LA é a formação de seroma, que pode ser definido como

coleção de líquido serossanguinolento com fluido linfático,

que se acumula na região operada, tanto da mastectomia

quanto no espaço morto da LA^ . Sua patogênese ainda

não está clara, no entanto, é freqüentemente associado a

outras complicações mais sérias, como necrose, demora na

cicatrização, prejuízo funcional do braço e linfedema5'8'9.

Objetivando diminuir o linfedema após formação

de seroma, novas técnicas cirúrgicas têm sido propostas,

bem como a aplicação de diferentes recursos, como o uso

de produtos químicos no local cirúrgico, por exemplo, a

cola de fibrina71011, 
para que o espaço morto axilar seja

obliterado\

Um recurso ainda bastante utilizado é o sistema fecha-

do de drenagem a vácuo durante o pós-operatório de LA.

Ele favorece a aceleração da cicatrização, a diminuição da

formação de seroma e a incidência de necrose11. O tem-

po de permanência do dreno após a LA varia conforme o

protocolo de cada instituição, podendo ser de 2 a 14 dias,

tendo como indicador volume diário entre 30 a 50 mL

para que o dreno seja retirado1'3'6"8'12'13.

Sabe-se que a realização de movimentos do braço

operado estimula a contração muscular, fazendo que a

linfa, presente nos espaços intersticiais, flua para dentro

dos vasos. Quanto menor a amplitude de movimento,

menor será a contração das fibras musculares da cintura

escapular, aumentando o risco de linfedema. A adução e

a abdução são exemplos de movimentos que favorecem a

absorção de linfa14.

Não obstante a importância da movimentação precoce

já ter sido estudada, tem-se observado que a adoção de

protocolos que definam os tipos de exercícios, sua ampli-

tude e a freqüência de sua realização ainda não têm sido

efetuada de maneira sistemática.

Diante do exposto, este estudo tem o objetivo de avaliar

a eficácia da movimentação 
precoce do braço no controle

da formação de seroma, e a proposição de um protocolo de

movimentos, 
para mulheres com câncer de mama subme-

tidas à linfadenectomia axilar, comparando um programa

de exercícios sistematizados com os exercícios de rotina da

instituição estudada.

Método

Foi realizado estudo prospectivo, consecutivo, com 39 mu-

lheres, na faixa etária de 30 a 70 anos, admitidas no Serviço

de Mastologia e Oncologia Ginecológica do Departamento

de Ginecologia e Obstetrícia do Hospital das Clínicas da Fa-

culdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de

São Paulo (HCFMRP-USP) com diagnóstico de câncer de

mama unilateral e que foram submetidas a tratamento cirúr-

gico que incluísse a LA. O período de estudo ocorreu entre

julho de 2004 e janeiro de 2005. O projeto foi aprovado pelo

Comitê de Ética em Pesquisa da Instituição.

Foram excluídas mulheres que apresentavam distúrbio

psiquiátrico ou que foram submetidas à reconstrução ma-

mária no mesmo tempo cirúrgico.

Após explicações acerca do estudo e seus objetivos,

as pacientes assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido (TCLE) e foram aleatoriamente divididas em

dois grupos: porquanto 19 mulheres fizeram parte do gru-
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po movimento (GM) e 20 mulheres do grupo-controle

(GC). As pacientes foram pareadas segundo idade e índice

de massa corpórea (IMC).

No pós-operatório, todas as pacientes tiveram coloca-

ção de sistema fechado de drenagem durante a cirurgia,

e permaneceram com este por período que variou de um

a 14 dias. Estas foram acompanhadas ambulatorialmente

em dois dias de retorno médico, sendo o primeiro para a

retirada do dreno entre cinco e dez dias após a cirurgia, e

o outro entre 30 a 40 dias após a cirurgia.

No GC, as mulheres receberam as orientações rotinei-

ras da unidade (movimentar o braço operado até a altura

do ombro, manter o membro elevado durante o repouso,

realizar atividades como pentear os cabelos e escovar os

dentes usando o braço operado) que foram dadas por um

dos pesquisadores.

No GM, as mulheres foram orientadas à movimenta-

ção precoce sistemática do braço, com um programa es-

pecífico de movimentos iniciado antes da alta hospitalar e

continuado em domicílio.

O programa de movimentos foi dividido em duas fa-

ses, ilustradas por um dos pesquisadores, e entregues para

a mulher para melhor compreensão e lembrança de como

os movimentos deviam ser realizados. O material do pro-

grama de movimentos n° 1 foi orientado e entregue na alta

hospitalar, e o material do programa de movimentos n° 2

entregue no primeiro retorno após a cirurgia, para avalia-

ção e retirada do dreno.

Na primeira fase (programa de movimentos na 1), os

exercícios não tinham o objetivo de ganhar amplitude ou

de melhorar a força muscular, mas eram indicados para

a mulher iniciar seu programa de reabilitação sem a pre-

sença de dor. Iniciavam-se os exercícios posturais com

o objetivo de retornar o esquema corporal da mulher e

seguiam-se exercícios dinâmicos com a mão e o cotovelo

do membro superior (exercícios de pronação e supinação

do antebraço sem resistência e de flexo-extensão de coto-

velo). Prosseguia-se com exercícios para cintura escapular

e, finalmente, os exercícios de abdução, flexão anterior e

rotações do ombro, que visavam a restabelecer a função

articular e estimular a circulação venosa e linfática15. As

mulheres foram orientadas a realizar estes movimentos

três vezes ao dia e em cada sessão deveriam executar cinco

repetições de cada movimento. O tempo gasto pela mu-

lher para a realização dos movimentos era de aproximada-

mente 10 minutos.

Na segunda fase (programa de movimentos n22), ini-

ciada após a retirada de pontos e do dreno, os movimen-

tos ganhavam amplitude em todos os eixos, entretanto,

não tinham, ainda, a finalidade de fortalecimento mus-

cular. Este programa iniciava-se com exercício postural

e passava para exercícios dinâmicos realizados com bra-

ço, ombro e pescoço. As mulheres foram orientadas a

realizar esta nova série de movimento, respeitando seus

limites, sem a presença de dor, e realizá-los três vezes

ao dia e, em cada sessáo, deveriam executar cinco repe-

tições de cada movimento. O tempo gasto pela mulher

para a realização dos movimentos era de, aproximada-

mente, 10 minutos.

A coleta de dados foi realizada por meio de entrevis-

ta, observação e dados do prontuário da paciente, e foram

tabulados no programa Microsoft Access 2002. Foram in-

vestigadas as seguintes variáveis: tipo de cirurgia realizada,

tempo de permanência do dreno, volume total drenado,

incidência de seroma, número de punções realizadas e vo-

lume de seroma puncionado. O teste de Mann-Whitney

foi utilizado para variáveis numéricas não-paramétricas e

o teste de Fisher para variáveis binomiais. Considerou-se

nível de significância de 5%.

Resultados

A Tabela 1 ilustra as características gerais dos grupos estu-

dados. O GM apresentou 19 mulheres, com idade variando

de 34 a 67 anos e a média de 53 anos; no GC houve 20 mu-

lheres na faixa etária entre 40 a 64 anos e a média de 48,9

anos. Quanto ao IMC, observou-se média de pacientes na

faixa de sobrepeso em ambos os grupos, sem diferença es-

tatística. Foram encontradas 18 pacientes com diagnóstico

de obesidade.

No que tange ao tipo de cirurgia realizada, foi encon-

trado percentual maior de pacientes que realizaram am-

pliação de margem cirúrgica no GM (42,1%); no GC, a

tumorectomia foi o percentual predominante (45%). Ao

se agrupar as duas cirurgias citadas anteriormente em uma

categoria, não se verificou diferença estatisticamente entre

o tipo de cirurgia e o grupo, descartando a influência da

extensão cirúrgica na incidência de seroma.

Ao se analisar o tempo de permanência do dreno e o

volume total do dreno, não houve diferença entre os gru-

pos. A incidência de seroma também foi semelhante (GM

= 21,05%; GC = 20%). Contudo, houve menor número

de punções de seroma (p = 0,01) e de volume de seroma

puncionado (p = 0,04) no GM.

Uma análise extraída deste estudo foi a opinião das

participantes a respeito do programa desenvolvido sobre a

realização dos movimentos após a cirurgia e em domicílio,

já que a intenção do programa era ser atividade agradável,

além de benéfica. As respostas se mostraram favoráveis à

realização, pois, de maneira geral, as pacientes se sentiram

bem, dispostas, seguras para movimentar o braço, e tam-

bém participantes do tratamento (Tabela 2).
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Tabela 1. Características das pacientes estudadas de acordo com o grupo (movimento ou controle) (Ribeirão Preto, 2005).

Início do seguimento

Variáveis

Grupo-controle

(n = 20)

Grupo movimento

(n = 19) p*

Idade (anos) (x/DP) 48,9 ± 8,59 53 ± 7,52 0,12t

IMC (kg/m2) (x/DP) 28,68 ± 4,37 29,87 ± 7,53 0,54t

Tipo de cirurgia realizada (n/%)

Linfadenectomia axilar (LA) 2/10 1/5,3

Mastectomia + LA 8/40 6/31,6

Tumorectomia + LA 9/45 4/21,0

Ampliação de margem cirúrgica + LA 1/5 8/42,1 0,12d

Tempo de permanência do dreno (dias) (x/DP) 6,8 ± 0,9 6,9 ± 2,9 0,90t

Volume total drenado (mL) (x/DP) 568,9 ± 365,8 525,3 ± 414,4 0,72t

Número de punções de seroma (x/DP) 5,7 ± 5,9 1,7 ± 1,5 0,01t

Volume total de seroma puncionado (mL) (x/DP) 611,2 ± 577,9 281,2 ± 349,3 0,04t

Total 20/100,0 19/100,0

*p < 0,05; IMC: índice de massa corpórea; (x/DP): média/desvio-padráo; f: teste de Mann-Whitney; d: teste de Fisher.

Tabela 2. Opinião das pacientes participantes do grupo movimento (GM)

quanto à função da realização dos movimentos (Ribeirão Preto, 2005).

Respostas Tamanho amostrai

Sentir-se bem 10

Ajuda a relaxar 5

Sentir-se mais bem disposta
WÊÊÊBÊÊÊB

Melhorar a movimentação do braço 3

Sentir-se ativa 3

Participar do tratamento 3

Segurança na movimentação do braço 3

Voltar a ter uma vida normal 2

Nota: houve mais de uma resposta para cada paciente.

Discussão

Foi observado que a movimentação precoce e sistemática do

braço não interferiu na formação de seroma; porém, propor-

cionou menor número de drenagens dele, assim como menor

volume acumulado, diminuindo o risco de infecção e outras

intercorrências.

No período de pós-operatório até a retirada do dre-

no, observou-se que as mulheres apresentaram dificul-

dades, como insegurança para movimentar o braço, em

decorrência do medo da remoção involuntária do dreno,

da deiscência de ferida operatória e também de sentir dor,

fatores que muitas vezes as impedem de realizar ativida-

des de vida diária. Porém, houve resposta positiva do GM

quando questionadas sobre as dificuldades na realização

dos movimentos ensinados, não havendo empecilho.

Existe consenso no tratamento do câncer de mama,

no que se refere a quimioterapia, radioterapia, hormonio-

terapia e cirurgia; contudo, o mesmo não ocorre com a

reabilitação, na qual existem propostas distintas, sem ho-

mogeneização de protocolos. A proposição de programa de

movimentos sistematizados fundamentou-se na hipótese

de que tais movimentos iriam proporcionar melhor absor-

ção de seroma, possibilitando amenizar as complicações

relacionadas à sua ocorrência.

Na literatura encontra-se alguns fatores que favorecem

à formação de seroma. Como já mencionado, a média de

IMC encontrada no presente trabalho foi de população

em sobrepeso. Divino et al.6, em seu estudo comparando o

uso ou não de dreno após LA, observou que a idade avan-

çada e o alto IMC da mulher submetida à LA contribuíam

para a formação do seroma. Inversamente ao autor citado

anteriormente, Woodworth et al.n não encontrou em seu

estudo relação entre a formação de seroma e IMC; entre-

tanto, concorda com outros autores de que o IMC tem se

mostrado fator de morbidade.

E semelhante com a literatura16 a incidência de seroma

(20%) encontrada na presente pesquisa. Ao relacionarmos a

formação de seroma com a movimentação precoce do braço

operado, foi achado na literatura o estudo de Petrek et al.13,

que trabalhou com 57 mulheres randomizadas em dois gru-

pos, um com exercícios precoces e outro com exercícios tar-

dios, e não encontrou diferenças entre os grupos em relação à

formação de seroma, o mesmo observado no presente estudo.
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Notou-se neste estudo que não houve associação entre o

tempo de permanência do dreno e a movimentação precoce

do braço. O estudo de Silva et al}6, que randomizou 59

mulheres em dois grupos, um sem limitação de amplitude e

outro com amplitude limitada a 90°, teve tempo de perma-

nência do dreno maior que 12 dias para 73% das mulheres,

maior que o do presente trabalho (média de 6 dias).

O volume total drenado também não diferiu entre os

grupos. Isso corrobora o estudo de Rezende et al}7, que

avaliou 60 mulheres após cirurgia para tratamento do cân-

cer de mama com LA, divididas em dois grupos, um com

exercícios livres e outro com exercícios direcionados; o vo-

lume drenado durante a permanência do dreno mostrou-

se semelhante entre os dois grupos.

Outros autores18,19 não avaliaram seroma em seus estu-

dos com movimentos precoces após a cirurgia de mulheres

com câncer de mama, mas apresentaram resultados favo-

ráveis para o processo de reabilitação da mulher.

Assim, a execução de movimentos precoces e sistema-

tizados favoreceu melhor absorção do seroma, bem-estar

e segurança às mulheres, diminuindo a resolução inva-

siva de punção dele. Shamley et alP, em estudo de re-

visão sistemática acerca de exercícios imediatos e tardios

após cirurgia de câncer de mama, concluem que há falta

de consistência e dados estatísticos para definir os efeitos

dos exercícios tardios e imediatos no volume drenado e na

incidência de seroma. Estudos com populações maiores,

estratificadas por subgrupos e com desenho bem elabo-

rado, são necessários para implantação de protocolos de

reabilitação bem embasados pela literatura.
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RESUMO

A ablação por radiofreqüência (ARF) é uma técnica minimamente invasiva e, recentemente, pas-

sou a ser utilizada para destruir tecidos tumorais. Foi usualmente desenvolvida para diversos tu-

mores primários, podendo também ser realizada para a ablaçáo de metástases hepáticas pelas vias

percutânea, laparoscópica ou por laparotomia. Os autores apresentam e discutem caso de paciente

do sexo feminino, 48 anos, portadora de carcinoma mamário, T4bNlMl - estágio IV (metástase

hepática). A paciente encontrava-se assintomática e a metástase hepática foi evidenciada, inicial-

mente, por ultra-sonografia de abdome que mostrou nódulo único, em segmento VIII do fígado,

medindo 1,6 x 1,4 cm. Por apresentar resposta objetiva à quimioterapia e por se tratar de metás-

tase hepática limitada, optou-se pela mastectomia radical modificada e ARF do nódulo hepático

metastático. Tomografia computadorizada de abdome, após ARF, apresentou apenas alterações

no segmento VIII, seqüela da ARF. Novas tomografias seriadas demonstraram estabilidade da le-

são hepática. Estudos reportam que para pacientes selecionadas com metástase hepática limitada

de câncer de mama, a ablação cirúrgica está associada com maior sobrevida a longo prazo e que a

ressecção hepática deveria ser considerada componente do tratamento nestas pacientes.

ABSTRACT

Radiofrequency ablation (RFA), a minimally invasive technique, hasfor some time been used to des-

troy tumor tissue. Though developed to treat a range ofprimary tumors, it may also be used to abrade

liver metastases through open surgery, laparoscopy or laparotomy. The authors report and discuss the

case ofa 48-year oldfemale patient with breast carcinoma (T4bNlMl; stage IV) and liver metasta-

sis. The patient was asymptomatic and liver metastasis was detected by abdominal ultrasonography

showing a single node in segment VIII measuring 1.6 x 1.4 cm. Since the patient responded positively

to chemotherapy and liver metastasis was limited, she was referred to modified radical mastectomy

and RFA of the liver node. Following RFA, abdominal computed tomography revealed only scars in

segment VIII Subsequent serial tomography showed stable liver injury. The literature indicates that

in selected patients with limited liver metastasis from breast carcinoma, surgical ablation is associated

with improved long-term survival, and liver resection should be considered a treatment component.

Introdução

A ablação por radiofreqüência (ARF) é uma técnica recente e minimamente invasiva uti-

lizada para destruir tecidos tumorais. Por meio desse método, uma agulha com eletrodos
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na extremidade é introduzida no tumor. A energia é trans-

mitida aos eletrodos provocando 
"agitação" 

iônica, gerando

calor intenso, causando destruição térmica com morte ce-

lular por necrose de coagulação. A hipertermia desestrutu-

ra a arquitetura nuclear, altera a replicação do DNA, afeta

a membrana celular e a estrutura do citoesqueleto protéico.

A ARF pode ser realizada por via percutânea, laparoscópica

ou laparotomia, sendo desenvolvida para diversos tumores,

porém têm sido mais comumente utilizada para o tratamento

de pacientes com carcinomas hepatocelulares inoperáveis ou

metástases de câncer colorretais. Estudos com casuísticas me-

nores demonstram que o método também pode ser aplicado

para tumores metastáticos e primários da mama1. No caso

de tumores hepáticos metastáticos de câncer de mama que

se manifestam como doença limitada, observa-se melhora da

sobrevida quando o método é utilizado em associação com a

cirurgia mamária e a quimioterapia2.

As indicações de ablação por radiofreqüência de me-

tástases hepáticas variam de acordo com o sítio primário

do tumor. Normalmente, o método é utilizado como ad-

junto da ressecção ou nos casos de pacientes inoperáveis,

pelas más condições clínicas. No caso de metástases hepá-

ticas por câncer de mama, os principais fatores prognós-

ticos que são indicativos para a realização da ressecção ou

ablação incluem a possibilidade de doença RO (ausência

de lesão após a ARF) e resposta objetiva à quimioterapia

pré-ARF3.

O método está contra-indicado para pacientes com

doença extra-hepática e expectativa de vida limitada (me-

nor que seis meses)4.

As técnicas minimamente invasivas, como a ARF, vie-

ram diminuir a morbidade da ressecção cirúrgica das me-

tástases hepáticas, principalmente quando executadas por

via percutânea, guiado por métodos de imagem.

Apresentação do caso

Paciente do sexo feminino, 48 anos, atendida no Serviço

de Mastologia do Hospital do Câncer - ICC, portadora de

carcinoma mamário. Na ocasião do primeiro atendimento,

apresentava-se assintomática, sendo solicitados exames de es-

tadiamento conforme a rotina. O acometimento metastático

hepático foi inicialmente identificado por meio de ultra-so-

nografia (US) de abdome superior que evidenciou nódulo hi-

poecogênico em lobo direito hepático medindo 1,6 x 1,3 cm

(Figura 1). Foi então realizada tomografia computadorizada

(TC) que evidenciou imagem nodular única e periférica em

segmento VIII do fígado, tipicamente metastática, medindo

1,6 x 1,4 cm (Figura 2). Com base nestes achados, a paciente

foi estadiada clinicamente como T4bNlMl - estágio IV (me-

tástase hepática).

Kir*

Figura 1. Primeira US (06/04/06) - Evidencia a lesão metastática (pré-QT)

Figura 2. Primeira TC de abdome (17/07/06) 
- Evidencia a lesão metastática (pré-

QT)

Encaminhada para quimioterapia com intuito palia-

tivo, sendo realizado adriamicina + ciclofosfamida (AC)

no total de quatro ciclos. Apresentou resposta clínica par-

ciai na mama, havendo redução de 65% da lesão mamária

(mensurada clinicamente). No fígado, também ocorreu

resposta parcial à quimioterapia, havendo redução de 69%

do tamanho do nódulo hepático (mensurado pela TC)

(Figura 3). Foi então indicado, por se tratar de metástase

única e de pequenas dimensões e por apresentar resposta

objetiva à quimioterapia, mastectomia radical modificada

e ablação por radiofreqüência percutânea de nódulo hepá-

tico, guiada por US. Durante o procedimento cirúrgico,

realizou-se US de abdome e não se evidenciou o nódulo

hepático, bem como alterações de cápsula hepática, que

indicassem o local a ser realizado a ARF. Em virtude de

não haver mais lesão hepática visível pela ultra-sonografia

transcutânea, foi necessário converter o procedimento

para minilaparotomia, possibilitando a localização da le-

são metastática por meio de US intracavitário, posicionan-

do a sonda na superfície hepática.
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Figura 3. TC após 4 ciclos de AC (04/11/06)

O ato operatório transcorreu sem intercorrências e o

anatomopatológico da peça mamária revelou carcinoma

ductal infiltrante, tamanho tumoral 4,0 x 3,5 cm, mar-

gens cirúrgicas livres e linfonodos axilares positivos 1/11.

Imunohistoquímica: receptores de estrógeno positivo ++++

receptor de progesterona positivo ++++ Cerb-B2 +. Reali-

zou-se mais quatro ciclos de paclitaxel, seguido de radio-

terapia no plastrão.

A TC de abdome, após último ciclo de paclitaxel (Fi-

gura 4), não evidenciou outras lesões hepáticas, apresen-

tando apenas lesão irregular e alongada no segmento VIII,

seqüela terapêutica da ARF.

Figura 4. Primeira TC pós-ARF e após 4 ciclos de paclitaxel (19/04/07)

Atualmente, após um ano e seis meses da intervenção

cirúrgica, a paciente encontra-se em uso de tamoxifeno,

com ausência de recidiva locorregional e sem sinais clíni-

cos de doença sistêmica ou sintomatologia de metástase

hepática. As tomografias seriadas de abdome pós-ARF (Fi-

gura 5) demonstraram estabilidade da lesão hepática, não

sendo mais visualizada à US de abdome.

• *

Figura 5. Segunda TC pós-ARF (19/09/07)

Comentários

No momento do diagnóstico, 5% a 10% das pacientes com

câncer de mama têm metástases hepáticas, e 30% a 40% de-

senvolvem este tipo de metástase subseqüente à ressecção do

tumor primário, contribuindo para piora da sobrevida. Po-

rém, existe uma parcela destas pacientes, em torno de 2%

a 12%, com doença limitada ao fígado, apresentando-se as-

sintomáticas e que demonstram melhora na sobrevida com a

ressecção destas lesões metastáticas5. Tal grupo poderia se be-

neficiar da ARF por se tratar de procedimento minimamente

invasivo. O candidato ideal para a cirurgia deve ter ausência

de doença extra-hepática, reserva funcional hepática normal

e intervalo livre da doença de um ou mais anos.

Em um estudo realizado por Gunabushanam et al.6

foram acompanhadas 14 pacientes com câncer de mama

e metástases hepáticas com média de 1,9 cm de diâmetro.

Tais pacientes foram submetidas à ARF guiada por exa-

mes de imagens. Não ocorreram complicações maiores e

somente três pacientes apresentaram complicações meno-

res referentes ao método, que foram derrame pleural assin-

tomático e formação de coleção fluida peri-hepática.

Em outro estudo de Lawes et alJ, 19 pacientes foram

seguidas e apresentaram benefício na sobrevida de 41,6%

em 30 meses.
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Rath et al.8 fizeram análise retrospectiva com 40 pa-

cientes com metástases hepáticas de mama e trato gastrin-

testinal medindo de 0,75 a 4,0 cm de diâmetro e tratadas

com ARF. A ablação foi bem-sucedida (ressecção RO) em

todos os pacientes com metástases hepáticas solitárias e

menores que 3 cm. Houve recidiva local em 7,5% dos pa-

cientes nos dois anos de folloiv-up. Os casos recorrentes

apresentavam duas lesões metastáticas durante o proce-

dimento e dois destes pacientes tinham lesões hepáticas

maiores de 3 cm.

A eficácia da ARF pode ser avaliada utilizando US,

TC, ressonância nuclear magnética (RNM) e PET scan.

A RNM parece ser a melhor opção para avaliar a zona de

ablação. Os aspectos observados na RNM dependem do

tempo pós-procedimento. Nas fases agudas e pós-agudas,

o exame revela áreas hiperintensas em Tl e de intensidade

variável em T2, sem realce após a injeção do gadolínio,

indicando necrose de coagulação. Nos controles tardios,

a área tratada apresenta-se hipointensa em Tl e hipo ou

hiperintensa em T2. Até seis meses após, a ARF é possível

identificar realce anelar, correspondendo à reação inflama-

tória perilesional. Áreas de realce nodular no interior ou

na periferia da lesão tratada são consideradas recidivas ou

persistência tumoral'.

Portanto, a ressecção das metástases hepáticas secun-

dárias ao câncer de mama é procedimento com aplica-

bilidade restrita, contudo, com potencial de melhorar a

sobrevida de tais pacientes selecionadas. Não há, até o

momento, grandes estudos randomizados comparando a

ARF com a quimioterapia isolada. Contudo, vários es-

tudos com populações limitadas apresentam melhora na

sobrevida de 25 a 30 meses, em média, quando se associa

ARF e quimioterapia.

Com base na literatura atual, a ablação cirúrgica alia-

da à quimioterapia no pré ou pós-operatório representa o

método terapêutico de escolha para pacientes com câncer

de mama e doença metastática de pequenas dimensões e

limitada ao fígado10.
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RESUMO

Mulher de 26 anos apresentou tumor de crescimento rápido em mama esquerda, doloroso. O

diagnóstico da lesão, que simulava câncer de mama, só foi possível após biópsia do tecido mamário

que diagnosticou mastite granulomatosa.

ABSTRACT

A woman, 26-years old, was attended complaining ofincreased andpainful enlargement oftbe left bre-

ast. The clinic diagnosis was breast câncer. The definitive diagnosis (histopathology) was granulomatosis

mastitis.

Introdução

A ocorrência de mastite granulomatosa é rara e o agente etiológico na maioria das vezes não

é conhecido1. Tem evolução benigna e acomete principalmente mulheres jovens2. A mastite

granulomatosa tem características clínicas que simulam câncer de mama e faz parte de lesões

inflamatórias da mama4, como vasculite, tuberculose e câncer de mama associado à reação

sarcoidose-like3.

Apresentação do caso

Mulher de 26 anos referiu súbito aumento volumétrico da mama esquerda com características

inflamatórias. O exame ultra-sonográfico mostrou alteração textural no quadrante superior

de mama esquerda (Figura 1). Foi realizada biópsia aspirativa com agulha fina e o material foi

enviado para exame citológico e microbiológico.

Keywords

Young woman; Breast tumor;

Granulomatous mastitis.

Palavras-chaves

Mulher jovem; Tumor

de mama; Mastite

granulomatosa.

Figura 1. Ultra-som da mama que mostra alteração textural difusa.



RELATO DE CASO

Mastite granulomatosa em mulher jovem
Feitoza et ai

A cultura da secreção foi negativa para identificação da

bactéria responsável pela inflamação e o exame citológico

não foi conclusivo. A paciente foi tratada com antibiótico

- cefalexina 2 g/dia por 7 dias - e antiinflamatórios.

Não houve regressão da lesão. Manteve-se o aspecto tu-

moral, com retração da aréola mamária e surgiu drenagem

de material purulento, sugerindo abscesso (Figura 2).
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Figura 2. Paciente com mastite granulomatosa em mama esquerda.

Suspeitou-se de lesão neoplásica e a paciente foi subme-

tida à biopsia da área do tumor. O exame histopatológico

identificou mastite granulomatosa (Figura 3).

Com este resultado foram realizados diversos exames,

procurando-se identificar o agente responsável pela infec-

ção: HIV, radiografia de tórax, pesquisa para sarcoidose,

fungo, VDRL, exame de escarro para tuberculose e cultu-

ra específica para tuberculose no tecido tumoral. Não foi

possível estabelecer o agente microbiológico responsável

pela infecção.

Discussão

A mastite granulomatosa deve ser avaliada cuidadosamente,

uma vez que clinicamente assemelha-se ao câncer de mama e

faz parte das doenças inflamatórias pouco comuns que aco-

metem a glândula mamária3. A identificação do agente cau-

sador da inflamação da mama é difícil, mesmo com culturas

microbiológicas repetidas2. Na literatura médica, a bactéria

Corynebacterium knoppenstedttii é citada com a responsável

por 70% dos casos de mastite granulomatosa que acomete-

ram as mulheres da ilha de Maori, no Pacífico5.

O tratamento para este tipo de lesão é feito com pred-

nisona, 1 mg/kg, por três meses. Se não houver resposta

clínica adequada pode ser associado metotrexate, 15 mg/

semana2.

Conclusão

A glândula mamária pode ser acometida por infecções pouco

comuns, como a mastite granulomatosa6, em que o agente

etiológico não é identificado e o diagnóstico por imagem

também é difícil2. Algumas características clínicas, ultra-

sonográficas ou por mamografia sugerem câncer de mama.

O exame do tecido tumoral por core biópsia ou biópsia con-

vencional do tumor é fundamental para o diagnóstico correto

do tipo de tumor, evitando-se procedimentos cirúrgicos mais

agressivos.
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Figura 3. Exame histológico do tumor em que mostra áreas de inflamação.
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RESUMO

Na marcação estereotáxica para o ROLL (radioguided occult lesion localisation) utiliza-se contraste

iodado não-iônico para confirmação do posicionamento do MAA-99mTc (tecnécio pertecnetato

associado à albumina humana) no tecido mamário. A alergia ao iodo constitui um dos fatores

limitantes deste passo técnico. A informação de posicionamento incorreto, previamente ao ato

operatório, também pode impedir retirada cirúrgica inadequada. Em uma paciente sabidamente

alérgica ao contraste iodado, utilizou-se PDMS (polidimetilsiloxano) como contraste radiológico

no ROLL, o que permitiu a correta retirada da lesão suspeita, sem interferências nos processamen-

tos cintilográfico, histológico e imunohistoquímico.

ABSTRACT

For stereotactic marking of the ROLL (Radioguided Occult Lesion Localisation), non-ionic iodized con-

trast is used for confirmation of the MAA99mTc (Technetium-99m Pertecnetate Human Serum Al-

bumin Macroaggregatedj positioning in the mammary tissue. The allergy to iodine constitutes one of

the diffculties of this technical step. Pre-surgery incorrect information may lead to inadequate surgical

withdrawal. In a patient allergic to iodized contrast, PDMS (polydimethilsiloxane) was used as radio-

logical contrast in the ROLL, which enabled to correct lesion withdrawal without interferences in the

scintigraphic, histological and imunehistochemicalprocessings.

Introdução

O correto posicionamento tecidual do MAA-99mTc (tecnécio pertecnetato associado à albumi-

na humana) na técnica de ROLL (radioguided occult lesion localisation) constitui fator essencial

para que se obtenha sucesso na extirpação de lesão impalpável da mama.

Nesta técnica, desenvolvida no Instituto Europeu de Oncologia (Milão, Itália), uti-

liza-se a injeção de pequeno volume de contraste iodado não-iônico após o MAA-99mTc,

seguindo-se imediata mamografia de controle pós-marcação.

Entre os inconvenientes do uso do contraste iodado no ROLL, destaca-se o risco de

reações anafiláticas, o que contra-indica sua utilização em pacientes sabidamente alérgi-

cas ao iodo.

No presente caso, empregou-se polímero sintético radiopaco, de baixo potencial aler-

gênico, inédito nesta utilização, em paciente com prévio conhecimento de atopia ao con-

traste iodado, submetida ao ROLL.
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Em virtude de antecedentes de alergia desta paciente

ao contraste iodado, ponderou-se a possibilidade de rea-

lização de um ROLL em cujo controle mamográfico de

marcação pré-operatória se utilizaria outra substância que

oferecesse adequado nível de contraste radiológico, porém

com baixo risco de reação alérgica.

Optou-se pelo emprego de polidimetilsiloxano (PDMS)

(Doivn Corning, EUA) em substituição ao contraste ioda-

do, após assinatura de termo de consentimento livre e es-

clarecido pela paciente.

Após correto posicionamento estereotáxico biplanar

mamográfico da agulha no tecido mamário (Figura 2),

injetou-se o MAA-99mTc na dose habitual, seguido de 0,2

mL de PDMS.

Apresentação do caso

MGD, sexo feminino, 66 anos, compareceu à consulta para

exame anual de rotina.

Menarca aos 15 anos, nuligesta, antecedentes de his-

terectomia aos 47 anos por enfermidade uterina benigna,

biópsia em quadrante superior externo de mama esquerda

aos 52 anos com resultado de alteração fibrocística benig-

na e alergia a contraste iodado radiológico. Antecedentes

familiares negativos para doença mamária maligna.

Em terapia de reposição hormonal há 15 anos, com

alternância de vários esquemas posológicos. Acompanha-

mento ginecológico de rotina com mamografia e exame

clínico mamário anuais.

Ao exame físico, inspeção mamária estática e dinâmica

sem alterações. Ausência de nódulos mamários palpáveis. Au-

sência de adenomegalias axilares, supra e infraclaviculares.

A mamografia de rotina {screnning anual) identificou

área de densidade assimétrica, de aspecto espiculado

(BI-RADS V), limites imprecisos, em quadrante superior

interno de mama esquerda (Figura 1), não presente em

exame mamográfico anterior.
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A = incidência médio-lateral; B = incidência craniocaudal.

Figura 1. Mamografia com processamento digital mostrando densidade assimétri-

ca espiculada, impalpávei, de mama esquerda.

A = incidência craniocaudal; B = incidência perfil 90°.

Figura 2. Posicionamento da agulha, em marcação estereotáxica biplanar.

MARCÃÇÃO / PERFIL
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Procedeu-se à mamografia de controle, a qual mos-

trou que, não obstante o correto posicionamento inicial

da agulha, a injeção dos marcadores se deu em um ponto

distinto do programado (Figura 3).
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A = incidência craniocaudal; B = incidência perfil 90°.

Figura 3. Controle mamográfico pós-marcação estereotáxica biplanar.

De posse da informação, prévia à cirurgia, do inadequa-

do posicionamento do MAA-99mTc no tecido mamário, utili-

zou-se as coordenadas fornecidas pelo controle mamográfico

de posicionamento, para adequar a abordagem cirúrgica.

Dessa forma, em vez de se posicionar o ponto máximo

de captação cintilográfica pelo gama probe intra-operató-

rio no centro do espécime cirúrgico, colocou-se o 
"ponto

quente" na periferia da peça.
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O controle mamográfico intra-operatório do tecido ex-

tirpado confirmou a posição central da lesão suspeita e a

presença do polímero na periferia (Figura 4), com margens

radiológicas livres.
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Figura 4. Mamografia do specimen cirúrgico.

O processamento histológico de rotina (hematoxilina-

eosina) evidenciou carcinoma ductal invasor grau 2 de

Bloom e Richardson associado a carcinoma ductal in situ

com padrões sólido e cribiforme (Figura 5), com medida

total da lesão de 2,3 x 1,7 cm.
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Figura 5. Carcinoma ductal invasor associado a carcinoma ductal in situ. Colora-

ção hematoxilina/eosina. Microscopia ótica (aumento 400 x).

O estudo imunoistoquímico do tumor mostrou RE

+++/4, RP negativo, HER2 negativo, p53 negativo e Ki-

67 moderado.

Comentários

Galimberti etal}, na primeira descrição do ROLL, descrevem

como fator limitante desta técnica a impossibilidade de verifi-

Rev Bras Mastol. 2008 Abr-Jun;18(2):69-72 71
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cação do correto posicionamento do radioisótopo no tecido.

Posteriormente, Luini et al.2 relatam a utilização de contraste

iodado radiológico injetado em pequenas doses, imediata-

mente após a introdução do MAA-99mTc, seguido de mamo-

grafia de controle para certificação da área marcada. Segundo

De Cicco et al.}, em situações de posicionamento inadequado

(superior a 2 cm, do MAA-99mTc em relação à lesão suspeita),

deve-se considerar o abortamento do processo.

O PDMS possui características de opacidade, não só

radiográfica, mas também ao ultra-som e ressonância nu-

clear magnética4.

A comprovação da segurança do PDMS em utilizações

médicas, desde que observados rígidos padrões de pureza,

esterilização, volume e técnicas de injeção, levou a agência

reguladora norte-americana Food and Drug Administra-

tion, a aprovar formulações específicas para uso humano,

por exemplo, em descolamento de retina e correções der-

matológicas5.

Na presente e inédita utilização, empregou-se 0,2 mL

de PDMS, em viscosidade especificamente adequada para

o uso proposto, submetido à esterilização por radiação

gama, seguida de testes de esterilidade e detecção de pi-

rogênicos. Além de identificar o incorreto posicionamento

do MAA-99mTc, o uso do PDMS permitiu a adequação da

abordagem operatória, o que resultou a extirpação com-

pleta da lesão, centralizada no espécime cirúrgico, com

margens radiológicas livres.

Conforme relatado, não ocorreu interferência com os

processamentos cintilográfico, histológico e imunohisto-

químico do tecido extirpado.

Novas perspectivas delineiam-se com a possibilidade de

uso de substância com características superiores ao contras-

te iodado, na marcação de lesões impalpáveis da mama.
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RESUMO

O receptor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER-2) é um receptor trans-

membrana com atividade tirosina quinase, tal molécula encontra-se hiper-expressa em aproxi-

madamente 20% a 25% dos carcinomas invasivos de mama. Os pacientes que apresentam esta

característica molecular apresentam padrão de sensibilidade a agentes antineoplásicos diferente

dos outros tumores e também um pior prognóstico. O trastuzumabe (Herceptin, Genentech)

é um anticorpo monoclonal humanizado do tipo IgGl, direcionado à porção extracelular

do HER-2. A adição do trastuzumabe à quimioterapia resulta aumento na sobrevida das

pacientes, seja na doença metastática ou no tratamento adjuvante. Infelizmente, uma impor-

tante fração destas pacientes não atinge resposta à terapia inicial com trastuzumabe e a vasta

maioria daquelas que responde inicialmente desenvolverão resistência em um período de um

ano. Nesta revisão, iremos discutir os mecanismos moleculares que levam à resistência a este

agente, assim como as possibilidades terapêuticas que emergem deste conhecimento.

ABSTRACT

The human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) is a transmembrane receptor with

tyrosine-kinase activity overexpressed in about 20-25% of invasive carcinomas of the breast.

Patients with such tumors have different responses to therapeutic agents and a worse outlook,

with reduced progression-free and overall survival, when compared with patients harboring

HER-2 negative tumors. Trastuzumab (Herceptin, Genentech) is a humanized IgGl mono-

clonal antibody against the extracellular domain of HER-2. The combined use of trastuzu-

mab and chemotherapy has resulted in an increase in overall survival rates in the metastatic

setting. Unfortunately, a sizable fraction of patients do not respond to initial therapy with

trastuzumab, either as a single agent or in combination with chemotherapy, and the vast ma-

jority of patients initially responding eventually develop resistance to treatment within 1 year.

This review will discuss several molecular mechanisms that can lead to the development of

trastuzumab resistance, as well as the possibility of exploring these aberrations as therapeutic

targets that could help avoid or overcome resistance to trastuzumab, thus enhancing the the-

rapeutic arsenal and the life expectancy of patients with HER-2-positive breast câncer.

Introdução

O receptor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER-2, HER-2 neu ou ErbB-2)

é um receptor transmembrana com atividade tirosinoquinase hiperexpresso em aproximada-
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mente 25% a 30% dos carcinomas invasivos de mama1. Estas

pacientes com câncer de mama apresentam pior prognóstico,

com diminuição na sobrevida livre de doença e sobrevida glo-

bal2, além de diferentes respostas a agentes quimioterápicos e

hormonais. Apesar de não possuir um ligante direto conheci-

do, a atividade catalítica do HER-2 é conseqüência da homo

e heterodimerizações com outros receptores da família ErbB

(EGFR ou ErbB-1, HER-3 ou ErbB-3, HER-4 ou ErbB4)3.

Trastuzumabe (Herceptin, Genetech) é um anticorpo

monoclonal humanizado IgGl com capacidade de ligação

ao domínio extracelular (DEC) do HER-2. Estudos de fase

III revelaram aumento das taxas de resposta e sobrevida

global, tanto em pacientes portadoras de câncer de mama

metastático46 quanto na terapia (neo)adjuvante do câncer

de mama inicial7,8. Como agente isolado, trastuzumabe

apresenta taxas de resposta entre 15% e 30%9, porém atinge

50% a 80% quando combinado à quimioterapia10. Sua efi-

cácia clínica, porém, está restrita às pacientes que hiperex-

pressam HER-2 detectadas por meio da coloração intensa

da membrana da maioria das células tumorais com anticor-

pos HER-2 (imunohistoquímica 3+) ou aumento de cópias

do gene HER-2 determinado pela fluorescência na hibridi-

zação in situ (FISH). O HER-2 mantém padrão uniforme

de expressão nas células tumorais e há correlação imunohis-

toquímica entre o tumor primário e a metástase11.

Entretanto, uma parcela destas pacientes não responde

à terapia inicial com trastuzumabe e a vasta maioria das

pacientes que inicialmente responde desenvolve resistência

dentro de um ano de tratamento, sugerindo mecanismos

de novo e adquiridos de resistência terapêutica. A taxa de

resistência primária à monoterapia com trastuzumabe é

reportada em torno de 66% a 89%5,12. Por causa da com-

plexidade das vias de sinalização da família dos receptores

ErbB, com mais de 30 ligantes extracelulares diferentes e

mais de 50 efetores intracelulares, diversos são os meca-

nismos que podem estar envolvidos neste processo. Nesta

revisão, será discutido os mecanismos de ação moleculares

relacionados ao desenvolvimento de resistência ao tras-

tuzumabe, assim como os alvos terapêuticos que podem

potencializar a ação ou reverter a resistência ao trastuzu-

mabe, ampliando as possibilidades terapêuticas e, con-

seqüentemente, a expectativa de vida das pacientes com

câncer de mama que hiperexpressam HER-2.

Mecanismos de ação do trastuzumabe

O trastuzumabe é capaz de bloquear a sinalização intrace-

lular mediada pela MAPK (mitogen-activated protein kinase

cascades) e pelo PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase)13'15. Este

último é responsável pela fosforilação e ativação do AKT, um

complexo de três enzimas distintas específicas para o resíduo

de serina-treonina capazes de inibir a apoptose. O bloqueio

destas vias induz o p27kipl, um inibidor de quinases ciclina-

dependente, levando à parada de progressão do ciclo celular

em Gl/S e à indução de apoptose por inibir o complexo ci-

clina E/Cdk216. Outro mecanismo pelo qual o trastuzumabe

pode inibir o PI3K é por meio do aumento da atividade do

PTEN (phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome

ten). O trastuzumabe promove a dissociação do HER-2 com a

tirosinoquinase Ser com sua conseqüente diminuição de ati-

vidade. Isso leva a desfosforilação e translocação do PTEN

para a membrana celular, onde é ativado, inibindo a atividade

do AKT, logo da proliferação celular17.

A ativação da resposta imune por meio da citotoxici-

dade celular anticorpo-dependente (CCAD) é outro me-

canismo proposto. As células NK (natural killers) que ex-

pressam um receptor Fc gama são capazes de se ligar ao

trastuzumabe e induzir lise celular. Em modelos animais,

a regressão tumoral de 96% induzida pelo trastuzumabe foi

perdida quando havia deficiência da expressão do receptor

Fc, levando à inibição do crescimento de apenas 29%18. O

trastuzumabe foi capaz de inibir por cinco a sete semanas a

formação de tumor macroscopicamente visível em camun-

dongos inoculados com células mamárias HER-2 positivas

e intrinsecamente resistentes ao trastuzumabe. Esta ação

parece ser mediada pela CCAD, pois o mesmo fenômeno

não ocorreu quando utilizava-se trastuzumabe sem a fração

F(ab)19. Gennari et ai.10 avaliou 11 pacientes portadores

de câncer de HER-2 positivas tratadas com trastuzumabe

neoadjuvante. A biópsia do tumor e as células mononuclea-

res periféricas sangüíneas foram coletadas antes e depois

de quatro semanas de tratamento. Importante infiltração

linfóide no tumor foi detectada em todos os casos. As pa-

cientes com resposta parcial ou completa apresentaram

maior infiltração de leucócitos in situ e maior capacidade

de mediar CCAD in vitro. Este estudo é corroborado pela

avaliação de 23 pacientes portadoras de câncer de mama

com hiperexpressão do HER-2 que foram tratadas com

trastuzumabe + docetaxel neoadjuvante. A comparação

com 46 pacientes controles revelou aumento importante

da infiltração tumoral por células NK e linfócitos ativa-

dos21. A indução da apoptose e CCAD parece ocorrer so-

mente na presença de neutrófilos ativados, como sugerido

por Stockmeyer22.

O trastuzumabe também é capaz de inibir a angiogê-

nese, resultando a diminuição da densidade da microvas-

cularização23. A combinação com paclitaxel potencializa

este efeito, levando à maior taxa de resposta, provavelmen-

te em razão da normalização da trama vascular tumoral e

melhor distribuição da droga24.

Quando hiperexpresso, o HER-2 sofre uma quebra

proteolítica com conseqüente liberação de seu DEC para

a corrente sangüínea e formação de fragmento na mem-
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brana celular com atividade tirosinoquinase aumentada,

o p95HER-225. Níveis elevados do DEC estão associados a

pior prognóstico em pacientes com câncer de mama avan-

çado26. O tratamento com trastuzumabe inibe a ação destas

metaloproteases com diminuição da clivagem do HER-227.

A queda da concentração sérica do DEC do HER-2 está

relacionada à resposta tumoral e ao aumento do tempo livre

de progressão28.

Outro mecanismo de ação proposto, porém ainda es-

peculativo, é a capacidade do trastuzumabe de causar do-

wnregulation do HER-2 e sua degradação, com diminui-

ção da atividade, como demonstrado por Cuello et al.29, o

que não foi demonstrado por outros autores20.

Mecanismos de resistência ao trastuzumabe

Perda do PTEN

A perda da atividade do PTEN foi sugerida como importante

via de resistência a ação do trastuzumabe. Nagata et al}7 de-

monstraram, in vitro, que células com deficiência de PTEN

sofrem menor inibição da proliferação celular quando trata-

das com trastuzumabe, por causa da redução na fosforilação

do AKT. O tratamento destas células com inibidores do PI3K

foi capaz de reverter a resistência ao trastuzumabe. Neste mes-

mo estudo, a análise tecidual de 47 pacientes portadoras de

câncer de mama metastático revelou que a perda da expres-

são do PTEN estava associada a menores taxas de resposta

ao tratamento com trastuzumabe + taxano. Estes resultados

sugerem que a perda do PTEN pode servir como preditor de

resistência ao trastuzumabe e que a utilização de drogas que
inibem o PI3K pode servir como alternativa terapêutica em

pacientes com baixa concentração do PTEN.

Ativação de vias alternativas

O IGF-IR (insulin-like growth factor-I receptor) é uma tiro-

sinaquinase transmembrana associada a proliferação celular

e capacidade de metastatização celular. O aumento na ex-

pressão do IGF-IR está relacionado com a diminuição na ati-

vidade antiproliferativa do trastuzumabe. Células mamárias

cancerosas que hiperexpressam IGF-IR são resistentes ao tras-

tuzumabe na presença do IGF-I, como demonstrado por Lu et

al,30 em modelo celular in vitro. Nahta et al?] observou em ou-

tro modelo experimental a presença de heterodímeros IGF-IR/

HER-2 em células resistentes ao trastuzumabe, levando à fos-

forilação do HER-2, o que não ocorria em células sensíveis.

O ligante IGF tinha capacidade de ativar, de maneira mais

rápida, as vias de sinalização intracelular do PI3K e MAPK

em células resistentes. A redução da expressão do p27kipl

foi associada à incapacidade do trastuzumabe em bloquear o

ciclo celular. O tratamento com inibidores da sinalização do

IGF-IR ou indutores do p27kipl foram capazes de restaurar a

sensibilidade ao trastuzumabe32. Estes dados sugerem que re-

dução da atividade do p27kipl está associada à resistência ao

trastuzumabe, 
possivelmente mediada pela heterodimeriza-

ção do IGF-IR com o HER-2. O IGF-IR pode ser visto então

como importante alvo terapêutico em pacientes resistentes ao

trastuzumabe.

Bloqueio da interação receptor/anticorpo

Um mecanismo potencial de resistência associado a trata-

mentos com anticorpos é o desenvolvimento de mecanismos

que interfiram na ligação do agente terapêutico com seu alvo

protéico. A expressão da glicoproteína associada à membrana

MUC4 - mucina capaz de mascarar proteínas transmembra-

na - está elevada em clones de células resistentes ao trastuzu-

mabe, e seu nível associa-se inversamente com a capacidade

de ligação do trastuzumabe a estas células, como descrito

por Nagy et al?3. Em células de adenocarcinoma de mama

humanas, a indução da hiperexpressão do MUC4 levou ao

bloqueio da ligação do HER-2 com o anticorpo específico34.

Em virtude de sua capacidade de interação direta com HER-2,

foi sugerido que MUC4 agiria como ligante capaz de levar a

fosforilação e a ativação da oncoproteína HER-234, sem in-

terferir nos níveis de expressão do HER-233. A inibição do

reconhecimento de células cancerosas pelo sistema imune, su-

pressão da apoptose, indução da proliferação celular e metas-

tatização são outros mecanismos sugeridos da ação do MUC4

em células tumorais.

Mutações no gene do HER-2 podem potencialmen-

te levar a mudanças na interação do receptor ao trastu-

zumabe. Ainda não existem estudos que comprovem tal

afirmação, porém a avaliação genética de 94 carcinomas

mamários invasivos demonstrou a presença de mutações

somáticas na região que codifica o domínio tirosinoqui-

nase em quatro destes tecidos35, entretanto a eficácia do

trastuzumabe não foi avaliada nestas pacientes.

Sinalização mediada por outros receptores da

família do EGFR

O HER-2 não possui ligante direto conhecido, mas é capaz

de formar heterodímeros com outros receptores da família

do EGFR, levando a ativação da sinalização intracelular via

MAPK e PI3K. Sugere-se que o excesso destes ligantes pro-

mova proliferação celular e diminua a ação do trastuzumabe.

O TGF-a (transforming growtnfactor-a) pode ter papel impor-

tante nesta via de resistência. A análise do material tumoral de

três pacientes com câncer de mama, antes do tratamento com

trastuzumabe e após progressão de doença em vigência do tra-

tamento, demonstrou a positividade para TGF-a somente após

a falência terapêutica. In vitro, a presença de hiperexpressão de

TGF-a foi associada a menor poder de inibição do crescimento

celular promovido pelo trastuzumabe36. A análise do material

genético de células resistentes ao trastuzumabe revelou aumen-
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to da expressão de ligantes da família do EGFR, como heregu-

lina, TGF-a, EGF (epidermalgrowth factorf1', além do aumento

da dimerização entre HER-2/HER-3 e HER-2/EGFR38. Estes

dados sugerem que o bloqueio múltiplo e simultâneo dos vários

receptores da família EGFR possa ser mais efetivo que a terapia

isolada com o trastuzumabe.

Domínio extracelular (DEC) do HER-2

Em uma metanálise com sete estudos, a queda maior do que

20% da concentração sérica do DEC do HER-2 de pacien-

tes submetidas ao tratamento com o trastuzumabe foi as-

sociado a maior sobrevida livre de progressão e sobrevida

global comparada à queda menos acentuada39. Entretanto,

Zabrecky et al.40 sugeriram, em um estudo in vitro com célu-

Ias tumorais de mama, que o DEC pode ligar-se a anticorpos

contra HER-2, competindo com a ligação entre o anticorpo

e o receptor transmembrana ativado do HER-2, indicando

possível mecanismo de resistência nos tratamentos com anti-

corpos monoclonais.

Opções terapêuticas (tabela 1)

Lapatinibe

Lapatinibe (GW572016; GlaxoSmith Kline, Research Trian-

gle Park, NC) é um composto oral com capacidade de inibir

de maneira reversível a tirosinoquinase dos receptores HER-1,

HER-2/ErbB2 e EGFR, com tempo de dissociação mais pro-

longado e bloqueio mais duradouro do que outros inibidores

tirosinoquinase. O p95HER2 é um domínio transmembrana

com atividade tirosinoquinase derivado da clivagem do HER-2

e que não é capaz de se ligar ao trastuzumabe. In vitro, o uso

do lapatinibe inibe a fosforilação do AKT induzida por este re-

ceptor truncado, determinando a inibição do crescimento celu-

lar41; sua associação com anticorpos anti-HER-2 teve efeito si-

nérgico na inibição de células com hiperexpressão do HER-242.

Em células resistentes ao trastuzumabe, o lapatinibe além de

bloquear diretamente o EGFR e o HER-2, foi capaz de reduzir

a ativação do IGF-IR e sua interação com o HER-2, mesmo na

presença do ligante IGF-I. A associação do lapatinibe com um

anticorpo inibidor do IGF-IR, o a-IR3, resultou maior inibi-

ção do crescimento celular, ampliando assim as possibilidades

terapêuticas em células resistentes ao trastuzumabe43.

A administração oral desta droga em voluntários sadios

demonstrou boa tolerabilidade e com perfil de toxicidade acei-

tável. Entre os efeitos colaterais mais freqüentes estão diarréia,

rash, náusea, vômito e dor de cabeça44. Um estudo de fases 1/

II, envolvendo pacientes com câncer de mama metastático, as-

sociou o lapatinibe ao trastuzumabe, obtendo taxa de resposta

de 22% e doença estável em 37% das mulheres45.

Dois estudos não-randomizados, multicêntricos, ava-

liaram o uso do lapatinibe em pacientes com câncer de

mama metastática refratárias ao trastuzumabe. As taxas

de resposta (parcial, completa e doença estável) foram de

14% a 22%, restritas a pacientes HER-2 positivas46. O uso

do lapatinibe em pacientes com câncer de mama inflama-

tório recidivado ou refratário, sendo a maioria refratária

ao trastuzumabe, revelou 62% de taxa de resposta parcial

em pacientes com hiperexpressão do HER-247. Gomez et

al.A8 avaliaram a eficácia do lapatinibe em primeira linha

de tratamento de pacientes com câncer de mama HER-2

positivas confirmadas por FISH, atingindo respostas par-

Tabela 1 Principais drogas com potencial mecanismo de reversão da resistencia ao trastuzumabe

Agente Classe de droga Mecanismo de ação Autor

Lapatinibe Inibidor de tirosinoquinase Inibição do HER-1, HER-2 e EGFR Scaltriti, 200741

Pertuzumabe Anticorpo Inibição da dimerização entre Agus, 2002"

HER-2/EGFR e HER-2/HER-3

rhIGFBP-3 Anticorpo Inibição do IGF-IR Jerome, 200659

Gefitinibe Inibidor de tirosinoquinase Inibição do EGFR Normanno, 200263

Perifosine Inibidor de tirosinoquinase Inibição do PK3I/AKT Leighl, 2007"

Everolimo Inibidor do mTOR Inibição do PK3I/AKT Boulay, 200572

LAQ824 Inibidor da histona deacetilase Inibição da transcrição do RNA Fuino, 200378

e da acetição do HSP90

E1A Adenovírus Inibição da transcrição do RNA Yan, 1991 80

Bortezomibe Inibidor do proteossoma Inibição do fator nuclear kappa-B Cardoso, 2006100
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LAQ824 Inibidor da histona deacetilase Inibifao da transcri9ao do RNA Fuino, 20 0378

e da acetifao do HSP90



ciais de, aproximadamente, 40% e doença estável em 35%

dos casos. O papel do lapatinibe também foi avaliado em

pacientes portadoras de câncer de mama HER-2 positivas

que desenvolveram metástases cerebral durante o trata-

mento com trastuzumabe. A taxa de resposta foi de 5%

e doença estável de 20%. Porém imagens tridimensionais

revelaram que a redução tumoral foi mais expressiva do

que quando avaliada pelos critérios do RECIST49.

Recentemente, Geyer et al.50 publicaram o primeiro

estudo de fase III em pacientes portadoras de câncer de

mama metastático HER-2 positivo tratadas previamente

com taxano, antracíclico e trastuzumabe. As pacientes

foram randomizadas para lapatinibe associado à capeci-

tabina ou capecitabina isolada. O estudo foi fechado pre-

cocemente após a inclusão de 321 pacientes, em virtude

da redução no risco de progressão de 51% com o uso do

lapatinibe, atingindo taxas de resposta de 23% comparada

a 14% da capecitabina isolada, além de redução não signi-

ficava no desenvolvimento de metástases cerebrais.

Pertuzumabe (2C4)

É um anticorpo monoclonal com capacidade de inibição da

dimerização do HER-2 com o EGFR e HER-3, mesmo em

células que expressem níveis normais de HER-251. Também é

capaz de interferir na interação entre HER-2 e IGF-IR em célu-

Ias resistentes ao trastuzumabe31. Como o pertuzumabe liga-se

a domínios extracelulares do HER-2 (domínios I, II e III) dife-

rentes dos sítios que se ligam ao trastuzumabe (domínio IV)52,

a associação destes dois anticorpos foi capaz de inibir o cresci-

mento43 e potencializar a apoptose53 em células que hiperex-

pressavam HER-2 sem tratamento prévio, sugerindo potencial

ação em células resistentes ao trastuzumabe. Entretanto, o

pertuzumabe isoladamente foi incapaz de inibir o crescimento

de células tumorais resistentes ao trastuzumabe31,54, provável-

mente em virtude das modificações na sinalização intracelular

desenvolvidas por estas células. Em modelo animal, a inibição

da homo e heterodimerizações do HER-2, envolvendo múlti-

pios inibidores-alvo, revelou que a associação do trastuzumabe

ao pertuzumabe e gefitinibe é capaz de potencializar, de ma-

neira importante, o crescimento de tumores HER positivos55.

Um estudo de fase II, conduzido pelo NCI, está avaliando a

combinação do trastuzumabe com pertuzumabe em pacientes

portadoras de câncer de mama localmente avançado ou metas-

tático, que hiperexpressam HER-256.

Inibição do IGF-IR

A ativação do IGF-IR foi sugerida como um dos mecanismos

celulares de resistência ao trastuzumabe. Estudos in vitro revela-

ram que o bloqueio combinado de HER-2 e IGF-IR tem efeito

sinérgico na inibição do crescimento celular57. O bloqueio triplo

com antagonista do receptor de estrógeno, HER-2 e IGF-IR

em células que hiperexpressam HER-2 ou tem níveis elevados
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do IGF-IR possuiu maior efeito apoptótico quando compa-

rado com o bloqueio simples ou duplo58.

Outro estudo publicado pelo Jerome et al.59 reforça a

importância do bloqueio do IGF-IR na reversão da resistên-

cia ao trastuzumabe. O rhIGFBP-3 (recombinant human

IGF bindingprotein 3) tem capacidade de se ligar e inibir

o IGF-IR. O seu uso concomitante com o trastuzumabe

em células cancerosas resistentes foi capaz de potencializar

a inibição do crescimento celular pelo trastuzumabe, por

meio da restauração do bloqueio da fosforilação intrace-

lular do AKT. O lapatinibe também mostrou-se capaz de

inibir a sinalização intracelular induzida pelo IGF-I com

potencialização do bloqueio do crescimento tumoral de cé-

lulas resistentes ao trastuzumabe, quando este foi combina-

do com a rhIGFBP-360. O anticorpo monoclonal humano

anti-IGF-IR CP-751,871 (Pfizer; New York, NY)61 e o ini-

bidor seletivo da quinase do IGF-IR NVP-AEW541 (No-

vartis, Basel, Switzerland)62 são novos agentes-alvo contra

IGF-IR que estão sendo testados em modelos celulares de

câncer de mama resistentes ao trastuzumabe.

Gefitinibe

Estudos pré-clínicos sugeriam potencial efeito sinérgico na

inibição do crescimento celular entre trastuzumabe e o ge-

fitinibe63,64. Entretanto, um estudo de fase II conduzido por

Arteaga e Moulder65 em mulheres com câncer de mama avan-

çado HER-2 positivo submetidas a tratamento com trastuzu-

mabe e gefitinibe foi fechado precocemente por causa da bai-

xa efetividade da combinação, indicando até potencial efeito

antagônico. O ECOG El 100 é outro estudo de fase II que

está em andamento avaliando esta combinação66.

A avaliação de 90 pacientes portadoras de câncer de

mama estádios II-IIIA tratadas primariamente com epirru-

bicina, paclitaxel com ou sem gefitinibe não revelou dife-

rença nas taxas de apoptose e proliferação67. O mesmo acha-

do negativo foi encontrado em um estudo envolvendo 216

pacientes pós-menopausa com receptor hormonal positivo

quando anastrozol foi utilizado de maneira neoadjuvante

combinado ou não ao gefitinibe68. Entretanto, outro estu-

do similar envolvendo 56 pacientes revelou efeito sinérgico

entre o gefitinibe e o anastrozole69. Diversos são os meca-

nismos propostos para explicar a resistência dos cânceres de

mama ao gefitinibe, já que sua ação não depende da presen-

ça da mutação do EGFR, como no câncer de pulmão. A al-

teração das vias de sinalização intracelular (PI3K, MAPK)

e o aumento da expressão de ligantes da família EGFR estão

entre os mecanismos de resistência aceitos70.

Inibição da sinalização intracelular via PI3K/

AKT/mTOR

A inibição do PK3I/AKT é uma terapia que está sendo expio-

rada no tratamento do câncer de mama HER-2 positivos. O
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perifosine é um inibidor do AKT que foi recentemente ava-

liado em um estudo de fase II envolvendo 17 pacientes com

câncer de mama metastático, previamente tratadas. Infeliz-

mente, não houve resposta objetiva com este tratamento71.

Outro mecanismo de bloqueio da via de sinalização do PI3K

é a inibição da quinase intracelular mTOR (mam.ma.lian tar-

get of rapamycin). Em células mamárias hormônio-sensíveis,

a combinação de um inibidor de mTOR, o RAD 001 (evero-

limo; Novartis, New York, NY), com o letrozole teve efeito

sinérgico na inibição do crescimento celular72. Esta combi-

nação foi avaliada em um estudo de fase II envolvendo pa-

cientes portadoras de câncer de mama metastático resultando

aumento no tempo livre de progressão, quando comparado

ao letrozole isolado73. O uso de um inibidor de mTOR iso-

ladamente, o CCI-779 (tensirolimo; Wyeth, Madison, NJ),

mostrou modestas taxas de resposta em pacientes com cân-

cer de mama avançado tratadas previamente74. A inibição do

mTOR também mostrou ser um potencializador dos efeitos

da radioterapia em células mamárias tumorais75. Outros dois

inibidores do mTOR também estão sendo avaliados em estu-

dos clínicos de tumores sólidos, inclusive câncer de mama,

como o AP23573 (Ariad, Cambridge, MA).

Lu et aL"' avaliaram a combinação do trastuzumabe

com drogas bloqueadoras da sinalização intracelular pela

via AKT e mTOR em células tumorais mamárias com

deficiência do PTEN e, conseqüentemente, resistentes ao

trastuzumabe. Entre as seis drogas estudadas, duas foram

capazes de reverter a resistência ao trastuzumabe. Uma de-

Ias é o inibidor da via AKT, o triciribine, que em modelo

animal in vitro induziu a apoptose e in vivo levou à impor-

tante inibição do crescimento tumoral. A outra droga é o

RAD001, um bloqueador do mTOR chamado everolimo,

que também foi capaz de inibir o crescimento celular in

vivo, quando associado ao trastuzumabe, apesar de o efeito

ser menos potente. Estes dados sugerem a importância da

avaliação da combinação destas drogas em estudos clínicos

como alternativa de reversão de resistência ao trastuzumabe

e aumento das opções terapêuticas para estas pacientes.

Inibidores da histona deacetilase e HSP90

A HSP90 (heat shock protein 90) é uma proteína chaperona

que tem importante papel no dobramento e no desdobra-

mento de outras proteínas intracelulares, entre elas o HER-2.

A inibição do HSP90 resulta a degradação proteossomal de

suas proteínas clientes (por exemplo, HER-2, AKT e RAf-1)

e a apoptose da célula-alvo. O 17-AAG (17-allylamino-17-

demethoxygeldanamycin) é um inibidor da HSP90 com ca-

pacidade de induzir apoptose em células mamárias tumorais

resistentes ao trastuzumabe, quando combinado com este77.

Estudos clínicos estão avaliando o seu papel em pacientes

portadoras de câncer de mama resistentes ao trastuzumabe.

Os inibidores da histona deacetilase induzem a hipera-

cetilação das histonas nucleares, promovendo o remode-

lamento da cromatina e alterando a expressão gênica. Um

inibidor da histona acetilase análogo do ácido hidroxâmi-

co chamado LAQ824 é capaz de promover a diminuição

dos níveis de HER-2 por dois mecanismos. O primeiro

é a redução dos níveis de RNM mensageiro do HER-2.

O segundo é a acetilação da HSP90 e seu desligamento

ao HER-2 com conseqüente degradação proteossomal do

HER-2. O LAQ824 também foi capaz de potencializar a

apoptose induzida por docetaxel, gemcitabina e epotilona-B

em células tumorais mamárias HER-2 positivas78. O ácido

hidroxâmico suberoylanilide é outro indutor da acetilação

da HSP90, capaz de induzir a apoptose em células mamá-

rias com amplificação do HER-2 e potencializar os efeitos

apoptóticos do trastuzumabe e docetaxel79. Estes dados em

conjunto demonstram a necessidade de estudos clínicos en-

volvendo inibidores da histona acetilase em pacientes com

câncer de mama HER-2 positivas.

Gene E1A do adenovírus tipo 5

O produto do gene E1A do adenovírus tipo 5 é capaz de represar

e inibir a transcrição do RNA do HER-280. A transfecção do

E1A, tanto pela inoculação do adenovírus quanto por lipos-

somos catiônicos em tumores com hiperexpressão do HER-2

em modelo animal, levou à inibição do crescimento tumoral

e ao prolongamento da sobrevida81. In vitro, o El A foi ca-

paz de potencializar a ação do paclitaxel em células mamárias

HER-2 positivas82. Um estudo de fase I, conduzido por Yoo

et al.S3 em 18 pacientes portadoras de câncer de mama ou

cabeça/pescoço irressecáveis, não demonstrou toxicidade li-

mitante quando lipossomos contendo o gene El A foram inje-

tados nestas pacientes, mostrando ser um tratamento seguro.

O mesmo foi confirmado por outro estudo de fase I, porém a

injeção dos lipossomos contendo o gene E1A foi intracavitá-

rio em pacientes portadoras de câncer de mama ou ovário84.

Vacinas

As vacinas têm a capacidade de estimular ou ativar o sistema

imune por meio da utilização de citocinas, proteínas ou fatores

de crescimento. Recentemente, diversos tipos de vacinas (peptí-

deos, DNA e proteínas) foram desenvolvidas contra o HER-2.

A vacinação com o peptídeo E75 associado ao GM-CSF em 14

pacientes com câncer de mama ou ovário metastáticos foi bem

tolerada e induziu linfócitos T ativados peptídeo-específico e

epitopo-específico85. Em outro estudo, 92% das pacientes de-

senvolveram imunidade mediada por células T contra peptídeos

do HER-2, com respostas persistindo em até 38% dos casos

após um ano de seguimento86. Um estudo clínico envolvendo

53 pacientes portadoras de câncer de mama linfonodo positivo,

porém sem evidência de doença, demonstrou que a vacina con-
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tra HER (E75) foi segura e capaz de induzir resposta imune,

com tendência a reduzir a taxa de recorrência87.

A vacina protéica da região intracelular do HER-2 tam-

bém foi capaz de induzir resposta imune específica media-

da por células T em 89% das 29 pacientes com câncer

de mama ou ovário tratadas. Além de induzir a produção

de anticorpos específicos tipo IgG em 82% delas. Mais

de 50% dos casos mantiveram imunidade específica entre

nove e 12 meses após o término da imunização88.

Vacinas de plasmídeo ou adenovírus contendo genes do

HER-2 foram capaz de inibir o crescimento tumoral em

modelo animal89. O tratamento de células tumorais mamá-

rias com trastuzumabe promove toxicidade mediada por

linfocitos, independente da expressão do HER-2, e este efei-

to é potencializado com a utilização destas vacinas90.

Outro tipo de vacina utilizando anticorpo murino mo-

noclonal que mimetiza o HER-2, o 6D12, foi capaz de

induzir imunidade antitumoral específica em modelo ani-

mal91. Os peptídeos construídos para mimetizar a região

de dimerização do HER-2 também foram utilizados no

desenvolvimento de vacinas. In vitro e in vivo, eles foram

capazes de induzir a produção de anticorpos altamente es-

pecíficos que inibiam a sinalização intracelular do HER-2,

além de induzir a toxicidade celular mediada por anticor-

po, levando à diminuição da carga tumoral, assim como

ao seu desenvolvimento92.

Lapuleucel-T (APC8024) é um tipo de imunoterapia

autóloga que utiliza células mononucleares periféricas

ativadas in vitro com seqüências intra e extracelulares do

HER-2 associadas a GM-CSF. Um estudo de fase I, en-

volvendo 18 pacientes com câncer de mama metastático

HER-2 positivas, revelou capacidade de induzir resposta

imune associado a pequena atividade antitumoral deste

tratamento (uma resposta parcial e seis doenças estáveis),

porém sem toxicidade importante93.

O 2B1 é um anticorpo murino monoclonal biespe-

cífico com capacidade de ligação ao DEC do HER-2 e

FcgammaRIII. Apesar de não ser uma vacina, induz a lise

tumoral mediada por células NK e fagócitos mononuclea-

res que contenham a isoforma A do FcgammaRIII. Um

estudo de fases Ib/II, conduzido pelo ECOG, demonstrou

desenvolvimento de resposta imune em 20 mulheres por-

tadoras de câncer de mama metastático, apesar de não in-

duzir resposta94.

CI-1033

O CI-1033 é um potente e seletivo inibidor tirosinoquinase

de uso oral que bloqueia de maneira irreversível todas as qua-

tro classes de receptores da família ErbB95. Estudos de fase I

revelaram algum grau de atividade em diversos tipos de tu-

mores associado à redução da fosforilação de EGFR e HER-2

em 40% a 50% das biópsias tumorais após o tratamento, além

de mostrar-se um tratamento seguro96. Estudos clínicos estão

testando o CI-1033 em pacientes com câncer de mama metas-

tático, que falharam ao trastuzumabe.

OSU-03012

O OSU-03012 é um derivado do celecoxibe com capacidade

de inibir a sinalização intracelular mediada pelo PDK-1/AKT

(phosphoinositide-dependent kinase-1). A capacidade de induzir

apoptose em células mamárias, que hiperexpressavam HER-2,

foi independente da sensibilidade delas ao trastuzumabe97,

indicando possível mecanismo para superar a resistência ao

trastuzumabe.

ScFv(FRP5)-ETA

Um método capaz de aumentar a atividade de um anticorpo

é a sua conjugação com uma toxina. O ScFv(FRP5)-ETA é

um anticorpo recombinante conjugado a uma exotoxina de-

rivada da pseudomonas com potente atividade tumoral em

modelos animais com hiperexpressão do HER-2. A injeção

intralesional em metástases cutâneas de câncer de mama

revelou atividade tumoral com efeitos colaterais apenas lo-

cais98. Estudos de fase I já foram realizados para determinar

a dose a ser utilizada em estudos clínicos posteriores99.

Bortezomibe

Os proteossomos são complexos enzimáticos responsáveis

pela degradação de proteínas nucleares envolvidas na ati-

vação de diversos processos celulares, como proliferação,

adesão celular e produção de citocinas. O bortezomibe

(velcade), formalmente conhecido com PS-341, foi o pri-

meiro inibidor de proteossômico aprovado para uso clínico

em mieloma múltiplo refratário. A hiperexpressão de HER-2

em células mamárias induz à fosforilação do AKT que leva

ao aumento da expressão do NF-kB (nuclear factor-kB). A

translocação nuclear do NF-kB promove a ativação de di-

versos genes antiapoptóticos, pró-metastáticos e fatores an-

giogênicos. O HER-2 também promove a degradação via

proteossomos do p27kipl com conseqüente indução do ciclo

celular. Portanto, assim como o trastuzumabe, o bortezomi-

be é capaz de aumentar a expressão do p27kipl e diminuir a

concentração nuclear do NF-kB, teoricamente potencializan-

do a ação do trastuzumabe. Em um estudo in vitro utilizando

linhagens de células mamárias com diferentes expressão do

HER-2, a combinação do trastuzumabe com o bortezomibe

teve efeito sinérgico na indução de morte celular, e este efeito

estava relacionado ao aumento constitutivo da expressão do

NF-kB e à baixa expressão do p27kipl nuclear100. Estudos

clínicos de fase I com a combinação destas duas drogas estão

em andamento.
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Conclusão

Atualmente, a determinação do HER-2 status em pacientes

com câncer de mama é indispensável. No entanto, apesar de

o tratamento ser fundamentado na expressão anômala do

HER-2 na superfície de cada tumor, a resposta tumoral não

é homogênea em todos os pacientes, não sendo possível pre-

dizer quem são aqueles que se beneficiarão. Em conseqüência

disso, as estratégias terapêuticas empregadas após a resistên-

cia primária, como a manutenção do trastuzumabe associada

a outros agentes quimioterápicos, ou a troca do tratamento

pela combinação entre lapatinibe e capecitabina são sempre

escolhidas de maneira empírica. Dessa forma, conclui-se que

é de suma importância o conhecimento sobre os mecanis-

mos que levam à resistência ao trastuzumabe, assim como

o conhecimento dos mecanismos de ação das drogas que

possam reverter esta resistência na tentativa de possibilitar

tratamento mais adequado para cada paciente, aproveitando,

de maneira completa, os avanços que este magnífico ramo da

ciência médica tem trazido.
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Homenagem

Tribute

Cláudio Kemp

Infelizmente 

a Mastologia Brasileira perdeu de forma inesperada e prematura o colega

Cláudio Kemp. Carisma, competência e simplicidade caracterizaram algumas de suas

qualidades. O convívio de apenas 20 anos entre docentes, alunos e pós-graduandos na

Disciplina de Mastologia da Universidade Federal de São Paulo (Unifesp), Federação Bra-

sileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia (Febrasgo), Sociedade de Obstetrícia e

Ginecologia do Estado de São Paulo (Sogesp) e Sociedade Paulista de Mastologia foi muito

pouco para transmitir uma parte de seus conhecimentos na especialidade. No entanto, foi o

suficiente para aprendermos que as boas recordações do passado e os sonhos de um futuro

promissor estão presentes nas emoções em nosso rápido convívio no dia-a-dia.

Muito obrigado, Cláudio!
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Homenagem

Tribute

José Baptista da Silva Neto ("Batistão")

Nasceu 

em 29 de setembro de 1927 e faleceu em 23 de junho de 2008, aos 80 anos e

nove meses. Casado com Beatriz Ávila Baptista da Silva (1955), com a qual teve dois

filhos, Leonor e Rafael. De 1974 até 1990, foi Diretor do Departamento da Pato-

logia Mamaria do Hospital A. C. Camargo, São Paulo, em substituição ao Dr. George Arié.

Exerceu este cargo com dignidade e honradez, tendo ensinado várias gerações de médicos e

residentes, preparando seus discípulos para o exercício profissional no tocante às doenças da

mama. Muito sério, hábil e exímio cirurgião, deixou entre nós muita saudade, não só pelos

ensinamentos, mas também pela grande amizade e respeito que tínhamos por ele.

Foi fellow do American College of Surgeons, do International College of Surgeons,

sócio-fundador da Sociedade Brasileira de Mastologia Capítulo de São Paulo (presidente

entre 1973-1974), da Sociedade Latino-Americana de Mastologia e da Sociedade Paulista

de Cancerologia, da qual foi Presidente no biênio 1980-1981. Diversos são os seus títulos,

prêmios e trabalhos publicados. Médico dinâmico e sério pesquisador em sua profissão

era também muito alegre e divertido socialmente. Admirado por seus pares e residentes

que tiveram a oportunidade de conviver com ele, será sempre lembrado com saudade e

amor por todos nós.

Luiz Antonio Guimarães Brondi

Pontifícia Universidade Católica de Sorocaba (PUC-Sorocaba)
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MS de forma intelectualmente importante; e (3) aprovação final da versão a ser publicada. Os

Editores podem solicitar justificativa para a inclusão de autores durante o processo de revisão,

especialmente se o total de autores exceder a seis.

Instruções para o envio dos manuscritos

Os trabalhos devem ser enviados preferencialmente por via eletrônica para o endereço: re-

vistabrasileirademastologia@gmail.com. Concomitantemente, os autores devem enviar, por via

postal, uma carta de apresentação do artigo ao Editor-Chefe. Nessa carta deverão ser incluídas

informações de potenciais conflitos de interesse, uma declaração de que o manuscrito está

sendo submetido apenas à Revista Brasileira de Mastologia, a concordância com as normas

editoriais e a transferência de copyright para a Revista. Endereço para correspondência: Rua

Mato Grosso, 306; cj. 1611, Higienópolis, 01239-040, São Paulo, SR

Os autores serão informados, por e-mail, do recebimento do trabalho e o número de protocolo
na Revista.

Preparo dos manuscritos

As normas a serem seguidas foram baseadas no formato proposto pelo International Com-

mittee of Medicai Journal Editors e publicado no artigo Uniform requirements for manuscripts

submitted to biomedicaljournals disponível também para consulta no endereço eletrônico: www.

nlm.nih.gov/bsd/uniform_reguirements.html.

Apresentação do texto

Usar preferencialmente o processador de texto Microsoft Word®.

Não dar destaque a trechos do texto: não sublinhar e não usar negrito. Não usar maiúscu-

Ias nos nomes próprios (a não ser a primeira letra) no texto ou nas Referências Bibliográficas.

Quando usar siglas ou abreviaturas, descrevê-las por extenso na primeira vez em que forem

mencionadas no texto.

Na Página de Rosto apresentar o título do trabalho; nomes completos dos autores sem abre-

viaturas; nome da instituição onde o trabalho foi desenvolvido, titulação, afiliação institucional

dos autores, informações sobre auxílios recebidos sob forma de financiamento, equipamentos ou

fornecimento de drogas. Indicar o nome, endereço, telefone, fax e e-mail do autor para o qual a

correspondência deverá ser enviada.

Resumo

0 Resumo deverá conter as informações relevantes, permitindo ao leitor ter uma idéia geral
do trabalho. Todos os artigos submetidos deverão ter resumo em português ou espanhol e em

inglês (abstract), entre 150 e 250 palavras. Para os Artigos Originais, os resumos devem ser

estruturados incluindo objetivos, método, resultados e conclusões. Para as demais categorias, o

formato dos resumos pode ser o narrativo, mas preferencialmente com as mesmas informações.

Não devem conter citações e abreviaturas. Destacar no mínimo três e no máximo seis termos

de indexação, extraídos do vocabulário 
"Descritores 

em Ciências da Saúde" (DeCS - www.bi-

reme.br), quando acompanharem os resumos em português ou espanhol, e do Medicai Subject

Headings - MeSH (http://www.nlm.nih.gov/mesh/), quando acompanharem o 
"Abstract". 

Se não

forem encontrados descritores disponíveis para cobrir a temática do manuscrito, poderão ser

indicados termos ou expressões de uso conhecido.

Introdução

Nessa seção, mostre a situação atual dos conhecimentos sobre o tópico em estudo, diver-

gências e lacunas que possam eventualmente justificar o desenvolvimento do trabalho, mas

sem revisão extensa da literatura. Para Relatos de Casos, apresentar um resumo dos casos já

publicados, epidemiologia da condição relatada e uma justificativa para a apresentação como

caso isolado. Expor claramente os objetivos do trabalho.

Métodos

Iniciar esta seção indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo ou retrospectivo;

ensaio clínico ou experimental; se a distribuição dos casos foi aleatória ou não etc. Descrever os

critérios para seleção das pacientes ou grupo experimental, inclusive dos controles. Identificar

os equipamentos e reagentes empregados. Se a metodologia aplicada já tiver sido empregada

anteriormente, dar as referências, além da descrição resumida do método. Descrever também

os métodos estatísticos empregados e as comparações para as quais cada teste foi empregado.

Nos Relatos de Casos, as seções Material e Métodos e Resultados são substituídas pela descri-

ção do caso, mantendo-se as demais.

Resultados

Deve se limitar a descrever os resultados encontrados sem incluir interpretações e compara-

ções. Apresentar os resultados em seqüência lógica, com texto, tabelas e figuras.
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Discussão

Deve explorar adequada e objetivamente os resultados, discutidos à luz de outras observa-

ções já registradas na literatura, realçando as informações novas e originais obtidas na investiga-

ção. Ressaltar a adequação dos métodos empregados na investigação. Comparar e relacionar as

observações com as de outros autores, comentando e explicando as diferenças que ocorrerem.

Explicar as implicações dos achados, suas limitações e fazer as recomendações decorrentes.

A Discussão deve culminar com as conclusões, indicando caminhos para novas pesquisas ou

implicações para a prática profissional. Para Relatos de Casos, basear a Discussão em ampla e

atualizada revisão da literatura.

Agradecimentos

Podem ser registrados agradecimentos, em parágrafo não superior a três linhas, dirigidos a

instituições ou indivíduos que prestaram efetiva colaboração para o trabalho.

Referências

As referências devem ser listadas ao final do artigo, numeradas consecutivamente, seguindo

a ordem em que foram mencionadas a primeira vez no texto, baseadas no estilo Vancouver

(consultar: 
"Uniform 

Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing

and Editing for Medicai Publication" [http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html]).

Todos os autores e trabalhos citados no texto devem constar dessa seção e vice-versa. Artigos

aceitos para publicação podem ser citados acompanhados da expressão: aceito e aguardando

publicação, ou 
"in 

press" indicando-se o periódico, volume e ano.

Os autores são responsáveis pela exatidão dos dados constantes das Referências Bibliográficas.

Para todas as referências, citar todos os autores até o sexto. Se houver mais de seis autores,

citar os seis primeiros, seguidos da expressão 
"etai".

A seguir estão alguns exemplos dos principais tipos de citações de referências em artigos

científicos. Para maiores detalhes, os autores devem consultar as normas completas em www.

icmje.org.

Artigos em revistas

Formato imnrusso:
"Autor(es). 

Título do artigo. Revista. Ano;Volume|Número): páginas".

Veronesi U, Maisonneuve R Decensi A. Tamoxifen: na enduring star. J Natl Câncer Inst.

2007;99(4):258-60.

Morrow M. Magnetic resonance imaging in the breast câncer patient: curb your enthusiasm.

J Clin Oncol. 2008;26|3):352-3.

World Medicai Association Declaration of Helsinki: ethical principies for medicai research

involving human subjects. JAMA. 2000;284(23):3043-5.

Artigo eletrônico na Internet publicado antes da versão impressa:

Bonadonna G, Valagussa R Veronesi U. Lessons from the initial adjuvant cyclophosphamide,

methotrexate, and fluorouracil studies in operable breast câncer. J Clin Oncol. 2008:26(3):

342-4. [Epub],

Livro
"Autor(es). 

Título. Edição. Local de publicação: Editora: Ano".

Eyre HJ, Lange DR Morris LB. Informed decisions: the complete book of câncer diagnosis,

treatment, and recovery. 2"d ed, Atlanta: American Câncer Society; 2002.

Capítulos de livro
"Autor(es). 

Título do Livro. Edição. Local de Publicação Editores: Data. N° do Capítulo, Nome

do Capítulo: Páginas".

Riffenburgh RH. Statistics in medicine. 2"a ed. Amsterdam (Netherlands): Elsevier Academic

Press: c2006. Chapter 24, Regression and correlation methods; p. 447-86.

Teses/dissertação
"Autor. 

Título da tese [dissertação]. Cidade: Instituição: Ano".

Artigo eletrônico na Internet sem versão impressa

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role.

Am J Nurs [serial on the Internet], 2002 Jun [cited 2002 Aug 12];102(6):[about 3 p.].
Available from: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm

Aromasin* (exemestano) é um inativador irreversível da enzima aromatase, atuando pela sua similaridade estrutural com o substrato natural da aromatase,
a androstenediona. O exemestano leva a uma depleção dos níveis de estrógeno e a privação estrogênica por inibição da aromatase é um tratamento eficaz
e seletivo do câncer de mama hormônio-dependente em mulheres pós-menopausadas. Indicações: tratamento adjuvante em mulheres pós-menopausadas
com câncer de mama inicial com receptor de estrogênio positivo ou desconhecido, após 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 seqüencial); tratamento de primeira linha do câncer de
mama avançado com receptor hormonal positivo em mulheres pós-menopausadas; tratamento de segunda linha do câncer de mama avançado com receptor
hormonal positivo em mulheres pós-menopausadas, cuja doença progrediu após terapia antiestrogênica. Aromasin* é também indicado para o tratamento hor-
monal de terceira linha do câncer de mama avançado em mulheres pós-menopausadas, cuja doença progrediu após tratamento com antiestrógenos e/ou ini-
bidores não-esteroidais da aromatase ou progestágenos. Contra-indicações: hipersensibilidade conhecida ao fármaco ou a qualquer um de seus excipientes,
a mulheres pré-menopausadas, a gestantes ou lactantes. Advertências e precauções: Aromasin* não deve ser administrado a mulheres pré-menopausadas;
sempre que for clinicamente apropriado, o estado pós-menopáusico deve ser confirmado pela avaliação dos níveis de LH, FSH e estradiol. Aromasin* não deve
ser administrado concomitantemente com medicamentos que contêm estrógenos, pois esses antagonizam sua ação farmacológica. Foram relatados casos de
sonolência, astenia e tontura com o uso do fármaco; sendo assim, as pacientes devem ser advertidas de que, se ocorrerem esses sintomas, sua capacidade
física e/ou mental necessária para operar máquinas ou dirigir automóveis poderá ser prejudicada. Durante o tratamento adjuvante com Aromasin*, mulheres
com osteoporose ou com risco de osteoporose devem ter a densidade mineral óssea avaliada por densitometria óssea ao iniciar o tratamento. Atenção: este
medicamento contém açúcar, portanto, deve ser usado com cautela em diabéticos. Interações medicamentosas: evidências in vitro demonstraram
que o fármaco é metabolizado através do citocromo P450 (CYP) 3A4 e aldocetoredutases, não inibindo qualquer das principais isoenzimas do CYP. Reações
adversas: os eventos adversos mais comuns relatados foram: insônia, cefaléia, rubor, náusea, aumento da sudorese, fadiga, dores articulares e musculo-
esqueléticas (vide bula completa do produto). Além disso, foi observada linfopenia sem repercussões 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 elevações de enzimas hepáticas e da fosfatase alcalina, principalmente em mulheres com metástases hepáticas ou ósseas
ou outras condições com prejuízo da função hepática. Posologia: a dose recomendada de Aromasin* é uma drágea de 25 mg, uma vez ao dia, administrada
preferencialmente após uma refeição. Para pacientes com câncer de mama inicial, o tratamento com Aromasin* deve continuar até completar cinco anos de
terapia endócrina adjuvante, ou até recorrência local ou distante ou novo câncer de mama contralateral. Para pacientes com câncer de mama avançado, o
tratamento com Aromasin* deve ser mantido, até que a progressão do tumor se torne evidente. Não são necessários ajustes posológicos em pacientes com
insuficiência hepática ou renal. Superdosagem: estudos clínicos com a utilização de uma dose única de até 800 mg a voluntárias sadias e de uma dose de até
600 mg por dia a mulheres pós-menopausadas com câncer de mama avançado foram bem toleradas. Não existe um antídoto específico para a superdosagem
e o tratamento deve ser sintomático. Quando necessário, está indicada a assistência de suporte geral, incluindo a monitoração freqüente dos sinais vitais e
a observação rigorosa da paciente. Apresentação: drágeas com 25 mg em embalagem contendo 30 unidades. USO ADULTO. USO ORAL. VENDA SOB
PRESCRIÇÃO MÉDICA. A persistirem os sintomas, o médico deverá ser consultado. Para maiores informações, consulte a bula completa do produto
(aro06). Documentação científica e informações adicionais estão à disposição da classe médica mediante solicitação. Laboratórios Pfizer Ltda., Rua Alexandre
Dumas, 1860 - Chácara Santo Antônio, São Paulo, SP-CEP 04717-904. Tel.: 0800-16-7575. Aromasin* - MS - 1.0216. 0141.

Referência bibliográfica: I.Coombes RC, Kilburn LS, Snowdon CF et al. Survival and safety of exemestane versus tamoxifen after 2-3 years' tamoxifen treat-
ment (Intergroup Exemestane Study): a randomised controlled trial. Lancei. 2007 Feb 15;369(9561):559-70.
A Pfizer reserva-se o direito de alterar ou interromper o Programa Mais Pfizer a qualquer momento, sem aviso prévio.
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Referências bibliográficas: 1. Piccart-Gebhart MJ, Procter M, Leyiand-Jones B e cols. N Engl J Med 2005; 353(16):1661-72.2. Romand EH. Perez EA. Bryant J e cois. N Engl J Ned 2005; 353(16):1673-84.
HERCEPTIN- (trastuzumabe). Apresentação: frasco multidose com 440 mg. USO ADULTO. Composição: trastuzumabe. Indicações: câncer de mama metastático que superexpresse HER2. Contra-indicações: hipersensibilidade.Precauções e Advertências: descontinuar em reações infusionais graves, tratar e monitorar. Cautela na falência cardíaca: monitorar. Gravidez: avaliar custo/beneficio. Lactação: uso não recomendado. Reações adversas: dorabdominal, nas costas, no pescoço e torácica, astenia, calafrios, febre: sindrome gripai, cefaléia, infecção, náusea, vômitos, tremores, tontura, erupção cutânea; reações anafilactóides: casos isolados; insuficiência cardíaca; toxicidadenematolOgica e hepãtica: infrequente; diarréia; taquicardia, desidratação, edema, hipocalemia, artralgia, hipertonia, insõnia, exacerbação da tosse, dispinéia. epistaxe, faringite, rinite, sinusite, acne. herpes simplex, erupção cutânea.Posologia: ataque. 4 mg/kg Ev por 90 minutos. Interromper para controlar os sintomas (associados à infusão) e esta pode ser retomada quando houver resolução dos sintomas. Doses subseqüentes: 2ma/kg EV por 30 minutos,semanalmente. Uma vez preparada a diluição, deve-se proceder imediatamente a infusão. Caso tenha sido diluída assepticamente, pode ser armazenada durante 24 horas sob refrigeração de 2°C a 8°C. Recomenda-se o uso até aprogressão da doença. Nao utilizar SG 5% para diluição e não misturar com outras drogas. Testar HER2 antes de administrar.

VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. A persistirem os sintomas, o médico deverá ser consultado. Material para distribuição exclusiva para profissionais habilitados a prescrever e dispensar medicamentos Registro MS-1 0100 0552intormaçoes adicionais disponíveis a classe médica mediante a solicitação a Produtos Roche Quimicos e Farmacêuticos S.A. Av. Engenheiro Billings, 1.729 - Jaguaré - CEP 05321 - 900 - São Paulo - SP - Brasil Direitos reservados É
proibida a reprodução total ou parcial sem prévia autorização de Produtos Roche Químicos e Farmacêuticos S.A.
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0800-7720-292

www.roche.com.br
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Todas as pacientes sob tratamento com Aromasin® (exemestano), mediante sua
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A Pfizer reserva-se o direito de alterar ou interromper o Programa Mais Pfizer a qualquer momento, sem aviso prévio.
Reg. MS 1.0216.0141. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. USO ADULTO. A persistirem os sintomas, o médico deverá ser consultado.
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