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REVISAO DA LITERATURA

1. Historia Social do Cancer

O cancer apresenta um estranho paradoxo em sua historia, relacionado ao fato de que, ao
passo que a medicina foi ampliando os conhecimentos e foram desenvolvidas tecnologias cada vez
mais potentes contra seus danosos efeitos, o temor das populacGes em relacdo a ele também se
ampliou (TEIXEIRA 2007). Os significados que ele carrega consigo, transcendem o aspecto
bioldgico. Compreendé-lo, é considerar que sua formacao se determinou num espaco/tempo, ou seja,
ndo é algo natural e estabelecido, mas sim um fenémeno social, que foi construido a partir de

dominios politicos, econdmicos, cientificos, sociais e culturais (LANA, 2008).

Em meados do século XIX, o cancer era relacionado aos maus habitos de higiene, e em
consequéncia disso, o consideravam contagioso. Ja em relagdo as mulheres, o adoecimento era
considerado consequéncia dos pecados e vicios relacionados as praticas sexuais (SANT’ANNA,
2000). A partir do século XX, o cancer passa por um processo de ressignificacdo, e a visdo da época,
era entdo considerado um modo de alcancar a libertacdo dos pecados cometidos e assim ser merecedor
da redencdo, caso conseguisse dar sentido a dor e sofrimento causados pela doenca. Por conseguinte,
uma visao benéfica do adoecimento era propagada entre a populacéo, fazendo com que seguissem 0s
principios de equilibrio e cuidados difundidos na época, para que assim, pudesse-se conquistar o
reconhecimento da sociedade e a elevacdo espiritual (TAVARES; TRAD, 2005).

Ao longo do tempo, o cancer teve sua imagem associada ao sofrimento, ao medo e a culpa,
produzindo uma série de estigmatizacGes sociais. A elevacdo dos indices da doenca e as incertezas
quanto a eficacia do tratamento envolvem o cancer com um valor representativo singular, como um
dos mais perigosos e enigmaticos males. Esses significados construidos sobre o processo de doenca
e a cura, sdo validados e compartilhados no ambiente familiar. Assim, no momento em que 0
individuo recebe o diagnostico, esses “velhos significados” unem-se aos novos, construindo, a partir
de experiéncias ja vividas por outras pessoas, uma nova realidade a partir da doenca (SONTAG,
1996).

Ao adoecer, a mulher passa a vivenciar uma nova realidade, que diz respeito ndo sé as
mudancas que seu corpo esta passando, mas também de si mesma, passando a viver com uma nova

identidade. Todas essas mudancas causam dor e sofrimento, principalmente por ver as transformacdes
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em Seu corpo e ter a percepcdo que este ndo corresponde mais aos padrdes de beleza femininos
impostos a todo 0 momento pela sociedade. Essa percepcéao influencia na forma como ela entende o
cancer de mama e enfrenta o tratamento (Fernandes, Bruna Barcelos ; Alves, Mytissa Veronica Silva
Grillo; Canal, 2017).

Contudo, é preciso compreender que a forma como vimos o cancer e o doente é fruto de uma
construgdo sdcio histérica. Desse modo, a partir do momento que entendemos melhor a doenca, como
ela surge e os mecanismos que envolvem o tratamento, o enfrentamento dela tanto pelos pacientes,
quanto por seus familiares é facilitado. Assim, é notério que embora o cancer seja uma doenca que
envolva um conjunto de sentimentos hostis, € necessario que o olhar sobre a doenca e o doente seja
a cada dia renovado. Visto que, diante de tantos métodos promissores de tratamento, vemos uma
modificacdo, ainda que lenta, no paradigma de doenca incuravel para recuperavel. Sendo a cura algo
agora tangivel, e que ndo representa mais o tabu que foi construido ao longo do tempo (Fernandes,
Bruna Barcelos ; Alves, Mytissa Veronica Silva Grillo; Canal, 2017).

2. Epidemiologia

Em termos globais, excluindo-se os cénceres de pele ndo melanoma, o cancer de mama
constitui-se o mais frequente e comum tumor maligno entre as mulheres, com uma estimativa, para o
ano de 2012, de 1,67 milhdo de casos novos diagnosticados, o que corresponde a 25,2% de todos 0s
tumores malignos femininos e a uma taxa de incidéncia de 43,3/100 mil. E a primeira causa de morte
por cancer entre as mulheres, sendo estimadas 522 mil mortes para 2012, o que representa 14,7% de
todos os Obitos. Embora tenha uma taxa de mortalidade maior do que qualquer outro cancer (12,9/100
mil), o cancer de mama tem letalidade relativamente baixa, dado que a taxa de mortalidade é menor
que um terco da taxa de incidéncia. E também o mais prevalente, com aproximadamente 8,7 milhdes
de sobreviventes previstos em 2012 (STEWART; WILD, 2014).

Para o Brasil, estimam-se 59.700 casos novos de cancer de mama, para cada ano do biénio
2018-2019, com um risco estimado de 56,33 casos a cada 100 mil mulheres. Sem considerar 0s
tumores de pele ndo melanoma, esse tipo de cancer é o primeiro mais frequente nas mulheres das
Regides Sul, Sudeste, Centro-Oeste e Nordeste, com (73,07/100 mil), (69,50/100 mil), (51,96/100
mil) e (40,36/100 mil) respectivamente (INCA, 2018). Esses numeros refletem uma populacéo
urbana, industrializada, cujo estilo de vida, como comenta WEINBERG, 2008 leva a uma exposicao

maior em tempo e intensidade a agentes envolvidos no desenvolvimento do céncer. Entre eles
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podemos citar a dieta inadequada, inatividade fisica, saude sexual e reprodutiva (infeccoes
sexualmente transmissiveis, gravidez tardia e n® menor de gravidezes/mulher) e os riscos ambientais
(poluicdo do ar, combustiveis sélidos e tabagismo) (WEINBERG,2008).

Na Regido Norte, € 0 segundo tumor mais incidente (19,21/100 mil) e com elevada taxa de
mortalidade. (INCA, 2018). Oliveira (2011) relaciona esse fato ao diagnostico tardio do cancer nessa
regido, em decorréncia da dificuldade de acesso da populacéo aos programas de assisténcia em salde.
Essa constatacdo tem implicacGes importantes para a discussao sobre o tratamento e o controle do
cancer no Brasil, um pais de dimensdes continentais, que possui sabidamente diferencas
socioecondmicas gritantes entre suas regides. (MEIRA KC, GUIMARAES RM, SANTOS J, 2015)

Em Sergipe, nas mulheres, o cancer de mama tem maior ocorréncia no estado, com estimativa
de 470 casos novos para 2018, com risco distribuido nas regides de salude, pelas taxas ajustada de
incidéncia, de 57/100.000 na de Aracaju; 38/100.000 na de Estancia; 28/100.000 na de Itabaiana;
30/100.000 na de Lagarto; 29/100.000 na de N. Sra. da Gléria; 37/100.000 na de N. Sra. do Socorro;
e 31/100.000 na de Propria (RBPC, 2018).

A avidez por explicacdes sobre como o cancer se desenvolve, engloba um investimento cada
vez maior em pesquisas nas diversas areas que se relacionam com esta patologia. Partindo-se de
estudos epidemioldgicos sobre a distribui¢do dos tipos de cancer nas populacdes e seus fatores de
risco, foram identificados padrdes diferenciados em cada pais e entre os paises, a exemplo do Brasil,
ja citado acima. Esta compreensdo, entretanto, ndo ¢ suficiente para que se entenda o motivo pelo
qual certos individuos adoecem ou apresentem um risco maior de adoecer do que outros (INCA,
2006).

3. Fatores de risco

Hoje, entende-se que o cancer de mama é uma doenca multifatorial, onde ndo ha duvidas de
que em varios de seus subtipos a susceptibilidade genética tem papel importante, mas € a interagdo
entre essa susceptibilidade e as condigdes resultantes do modo de vida e do ambiente no qual o
individuo esta inserido, que determinam o risco de acometimento por esta patologia (INCA, 2006).

O processo global de industrializagdo, que ocorreu principalmente no século passado,
conduziu a uma crescente integracdo das economias e das sociedades dos varios paises,

desencadeando a redefinicdo de padrdes de vida com uniformizacdo das condigdes dietéticas, de
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trabalho, e consumo. Este processo de reorganizagdo global determinou grande modificacdo nos
padrbes de satde-doenca no mundo. Tal modificagdo, conhecida como transicdo epidemioldgica,
caracterizou-se pela mudanca no perfil de mortalidade com diminuicdo da taxa de incidéncia das
doencas infectocontagiosas e aumento concomitante da taxa de doencas cronico-degenerativas,
especialmente as doencas cardiovasculares e o cancer (Dugno, Matheus Luiz Ghellere, Soldatelli,
Jéssica Silveira; RBOC, 2014).

Quanto aos fatores genéticos, cerca de 20% dos casos de cancer de mama familiar estdo
associados a um dos genes de susceptibilidade hereditéria para cancer de mama e ovério, BRCAL e
BRCA2. (TIBURCIO, 2010) comenta que mulheres com mutacdes do BRCA1 apresentam 87% de
chance de desenvolver carcinoma de mama 40% a 60% de chance de desenvolver um carcinoma de
ovario durante toda a vida e 65% de chance de desenvolver um segundo carcinoma mamario se
viverem até 70 anos. J& mulheres com mutacdo em BRCAZ2 possuem, em geral, 85% de chance de

desenvolverem um carcinoma de mama durante sua vida.

A idade constitui-se como o principal fator de risco para o cancer de mama feminino. As taxas
de incidéncia aumentam rapidamente até os 50 anos e, posteriormente, esse aumento ocorre de forma
mais lenta. Outros fatores de risco estabelecidos incluem obesidade, urbanizacdo e elevagao do status
socioecondmico. Em relacdo a vida reprodutiva da mulher, temos como fatores de risco a menarca
precoce, nuliparidade, idade da primeira gestacdo a termo acima dos 30 anos, ndo amamentacao, uso
de anticoncepcionais orais, menopausa tardia e terapia de reposicdo hormonal. O tabagismo é um
fator de risco contraditorio, porém ha alguma evidéncia de que ele proporciona o aumento do risco.
Historia familiar positiva de cancer da mama em parentes de primeiro grau e alta densidade do tecido
mamario também influenciam na génese dessa patologia (MS, 2018; Kelsey JL, 1993; Siegel R, 2012;
INCA, 2016).

4. Fatores progndsticos

Os fatores progndsticos constituem marcadores associados a sobrevida global, servindo como
indicador de como serd o curso clinico da doenca, envolvendo o risco de recidiva ou de morte. A
classificacdo desses fatores leva em consideracdo aspectos relacionados ao tumor e a paciente.
(BATSCHAUER, 2009; GUERRA, 2007).
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Os principais fatores progndsticos relacionados ao tumor séo tamanho, tipo histologico, grau
nuclear e grau histoldgico, presenca de receptores hormonais de estrogénio (RE) e de progesterona
(RP), expressdo tumoral do HER-2 (receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2) e do Ki-
67, angiogénese (densidade vascular tumoral, relacionado com o desenvolvimento de metastases a
distancia por via hematogénica), presenca de BCL-2 (proteina oncogénica que inibe a apoptose e esta
associada com o desenvolvimento do cancer de mama), Catepsina D e Ciclina D1 (BUITRAGO, F.
etal., 2011).

Em relagdo ao hospedeiro, constituem-se como fatores preditores de sobrevida idade ao
diagnostico, histérico familiar, status menopausal e micrometastases em medula 6ssea. Além das
caracteristicas relativas a biologia tumoral e ao hospedeiro, aspectos sociodemograficos, econémicos
e referentes aos cuidados em satde também influenciam, direta ou indiretamente, a sobrevida das
pacientes (RAKHA et al. 2011; AZAMBUJA, 2007; BATSCHAUER, 2009).

A investigacdo desses fatores visa estabelecer critérios validos para a avaliacdo objetiva do
prognostico das pacientes. A literatura indica que estadiamentos mais avancados apresentam piores
prognosticos para o cancer de mama e uma relacdo inversa entre tamanho do tumor e sobrevida,
enquanto a presenca de linfonodos comprometidos esta associada a recorréncia da doenca na primeira
década apds o tratamento. Elevado nimero de linfonodos acometidos e acometimento do vértice
axilar e de linfonodos mamarios internos apontam para piores prognésticos (SOERJOMATARAM |,
etal. 2008; RAKHA et al, 2011).

Quanto ao tipo histologico, pacientes com carcinoma ductal invasivo apresentam
normalmente um maior envolvimento linfatico e um pior prognostico que aquele verificado nos
pacientes com tipos menos frequentes de carcinoma invasivo de mama. Os tumores malignos de
mama tipo carcinoma tubular e carcinoma medular sdo 0s que apresentam o melhor progndstico.
Pacientes com tumores receptores hormonais positivos tendem a ter uma sobrevida maior que aqueles
receptores negativos. A sua superexpressdo ou amplificagdo do HER-2 tem sido associada a maior
agressividade bioldgica do tumor e a resisténcia a alguns tipos de tratamento (BUITRAGO, F. et al.,
2011).
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5. Rastreamento

Para a populagéo, de modo geral, o risco de ter cancer de mama ao longo da vida em nosso
pais é da ordem de 8%, ou seja, uma em cada doze mulheres desenvolvera cancer de mama ao longo
da vida. Para esta populacgéo, a Sociedade Brasileira de Mastologia, bem como a Sociedade Brasileira
de Cirurgia Oncoldgica e a Sociedade Brasileira de Radiologia, recomenda que se inicie o
rastreamento através da realizacdo de mamografia a partir dos 40 anos de idade e com frequéncia
anual, na tentativa de se fazer o diagnostico precoce do cancer de mama possibilitando um tratamento
mais efetivo, menos moérbido e com impacto na reducéo de mortalidade (Nunez C, 2017; SBM, 2017,

American Cancer Society, 2015).

Quanto ao exame clinico das mamas, o Ministério da saude, ndo recomenda sua realizacdo
como estratégia de rastreamento, por considerar ser incerto o balanco entre possiveis danos e
beneficios (MS, 2018; INCA, 2015).

Entretanto, encontramos algumas divergéncias na literatura no que diz respeito ao
rastreamento. Para o Ministério da saude, o rastreamento na populacdo geral, por mamografia, é
recomendado para as mulheres com idade entre 50 a 69 anos, com 0 maximo de dois anos entre 0s
exames. Para as mulheres pertencentes a grupos populacionais com risco elevado de desenvolver
cancer de mama, o ministério preconiza a realizacdo do exame clinico da mama e mamografia anual,
a partir dos 35 anos. Com garantia de acesso ao diagndstico, tratamento e seguimento para todas as

mulheres com alteracdes nos exames realizados (MS, 2018).

E importante salientar que a proporcéo de resultados falso-positivos é fortemente dependente
da idade, sendo maior em mulheres mais jovens. Mesmo assumindo que o rastreamento de 40 a 49
anos reduz o risco de morte por cancer de mama, para cada mulher que teoricamente poderia ter sua
vida prolongada por ter participado de quatro ciclos de rastreamento, 2.108 mulheres precisariam ser
rastreadas, 690 receberiam resultados falso-positivos e 75 seriam biopsiadas desnecessariamente.
Para mulheres na faixa etaria de 50 a 69 anos, esses niUmeros seriam, respectivamente, de 721, 204 e
26 e 21 (MS, 2018).

A Ressonancia magnética, bem como a ultrassonografia da mama ndo é utilizada como forma

de rastreamento (diagndstico precoce), porém, esta Ultima, pode ser necessaria para avaliacdo de
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mamas densas ou na diferenciagdo entre lesbes cisticas ou sélidas de nddulos palpaveis (MS, 2018;
SBM, 2017).

6. Diagnostico

A neoplasia de mama é considerada um céancer de relativo bom progndstico, quando
diagnosticado e tratado precocemente. Para o diagnostico clinico, recomenda-se a coleta de uma

anamnese minuciosa seguida por exame fisico detalhado.

Os seguintes sinais e sintomas devem ser buscados e valorizados, sendo considerados de alta
suspeicdo para doenca neoplasica de mama e caso encontrados, devem ser referenciados de forma
urgente para servicos de diagnostico mamario: Presenca de qualquer nédulo mamario em mulheres
com mais de 50 anos, nédulo mamario em mulheres com mais de 30 anos, que persistem por mais de
um ciclo menstrual, nédulo mamario de consisténcia endurecida e fixo ou que vem progressivamente
aumentando de tamanho, em mulheres adultas de qualquer idade, descarga papilar sanguinolenta
unilateral, lesdo eczematosa da pele ndo responsiva a tratamentos topicos, presenca de linfadenopatia
axilar, aumento progressivo do tamanho da mama com a presenca de sinais de edema, como pele com
aspecto de casca de laranja, retracdo na pele da mama e mudanca no formato do mamilo (CSP, 2018;
MS, 2018).

No exame fisico, a inspecao, o examinador deve observar comparativamente a forma, volume,
simetria e alteracdes cutaneas incluindo aréola e mamilo. As principais alteragdes observadas sao:
retracdo, abaulamento, eritema, acentuacao da rede venosa, edema e ulceracdo. O edema cutaneo, em
geral, associa-se ao carcinoma avancado. A pele suprajacente e periférica ao tumor assume a
caracteristica de “casca de laranja”. A retracdo ¢ explicada pela presenca de fibrose peritumoral que
fixa o tumor firmemente a fascia superficial e/ou profunda do musculo peitoral, puxando a pele para

dentro, causando a depressao e/ou prendendo a mama aos planos profundos (PORTO 2005).

O sinal mais comumente associado ao cancer de mama € o nédulo mamario, que esta presente
em 90% dos casos confirmados posteriormente como cancer. A palpacio, os nddulos/tumoracdes
devem ser explorados quanto a sua localizacdo, tamanho, forma, consisténcia, fixacdo aos planos
superficiais e/ profundos e caracteristicas da pele que o recobre (McCOWAN C, DONNAN PT,
DEWAR J, 2011; CSP, 2018).
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Quanto ao diagndstico por imagem, a mamografia € a radiografia da mama que permite a
deteccdo precoce do cancer, por ser capaz de mostrar lesdes em fase inicial, muito pequenas (de
milimetros). E realizada em um aparelho de raio X apropriado, chamado mamografo. Nele, a mama
é comprimida de forma a fornecer melhores imagens, e, portanto, melhor capacidade de diagnostico.
A sensibilidade varia de 46% a 88% e depende de fatores tais como: tamanho e localizacdo da leséo,
densidade do tecido mamario (mulheres mais jovens apresentam mamas mais densas), qualidade dos
recursos técnicos e habilidade de interpretacdo do radiologista. A especificidade varia entre 82%, e

99% e é igualmente dependente da qualidade do exame (SBM, 2017).

A deteccédo de nddulos pela Mamografia justifica a realizacdo de ultrassonografia para definir
se a lesdo é solida ou cistica, possibilitando uma melhor avaliacdo do seu contorno, definindo-se dai
o tipo de exploracdo complementar. As lesdes solidas, principalmente de caracteristicas sugestivas
de malignidade exigem bidpsia do fragmento (Core biopsy) para definicdo anatomopatoldgica. A
biopsia é realizada com o auxilio de pistola automatica e agulha de 14 ou 16 gauge. Necessita
anestesia local e uma pequena incisdo na pele para inser¢do da agulha. Esta incisdo ndo requer pontos
para fechamento e, em geral, ndo resulta em cicatriz. O material colhido é submetido a analise
histologica, permitindo a diferenciacdo entre lesdo in situ e invasiva e a realizagdo de imuno-
histoquimica (IHQ). Ja as les6es cisticas devem ser submetidas a puncéo aspirativa com agulha fina
(PAAF), um procedimento ambulatorial, resolutivo do problema quando se trata de cistos simples,
que dispensa 0 uso de anestésicos, de baixo custo, facil execucdo e que permite o diagnostico
citologico das lesdes (SBM, 2017; CSP, 2018).

O tipo histopatoldgico invasivo mais comum (observado em mais de 90% dos casos) é o
carcinoma ductal infiltrante (CDI) e o segundo mais comum (em 5% a 10% dos casos), o0 carcinoma
lobular infiltrante (CLI) (MS, 2018).

Estdo descritos diferentes subtipos moleculares de cancer de mama que diferem na sua
evolucdo clinica e progndstico. A classificacdo molecular do cancer de mama pode ser realizada no
material histopatologico por anélise genética e, mais comumente, por imuno-histoquimica (IHQ). Os
cinco subtipos moleculares sdo: luminal A, luminal B, luminal hibrido, receptor do fator de
crescimento epidérmico humano 2 (HER-2) e basal-simile. Contudo, na pratica clinica, para a
definicdo do tratamento do cancer de mama, utiliza-se principalmente, além dos critérios clinico-

patoldgicos, o status dos receptores hormonais de estrogeno (RE) e progesterona (RP) e a avaliacéo
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do status do HER-2, todos estes sendo identificados através da IHQ (Onitilo AA, Engel JM, Greenlee
RT, Mukesh BN, 2009; MS, 2018; Hugh J, Hanson J, Cheang MC, Nielsen TO, 2008).

Apo0s o diagndstico ser confirmado por exame histopatoldgico, nova anamnese deve focar
principalmente a historia familiar, comorbidades e fatores de risco e a evolugdo cronoldgica da
doenca. Deve-se voltar a realizar exame fisico completo a procura de outros potenciais sitios de
doenca, normalmente o exame das axilas, da regido cervical e das fossas supraclaviculares (MS,
2018).

7. Sistema tnm

O TNM representa um sistema internacional que tem por objetivo determinar a carga tumoral
de um individuo e agrupar os pacientes de acordo com prognoésticos semelhantes. Ele baseia-se em
critérios anatdbmicos, onde T corresponde a tumor primario, e avalia caracteristicas que incluem
tamanho e grau de invasdo do tumor, N corresponde ao acometimento de linfonodos regionais por

células neoplésicas e M diz respeito a metastases a distancia (AJCC, 2018).

A extensdo do cancer de mama tem de ser avaliada em todos 0s casos, pois ajuda a determinar
a melhor estratégia de tratamento. Desse modo, a partir da avaliacdo das caracteristicas tumorais, a

72 edicdo do sistema TNM, classifica os tumores em Estadios I, 11, 111 ou 1V, onde:

Estadio 0: E o chamado carcinoma in situ que ndo se infiltrou pelos ductos ou I6bulos, sendo um
cancer ndo invasivo. O estagio zero significa que as células do cancer estdo presentes ao longo da
estrutura de um lébulo ou um ducto, mas nédo se espalharam para o tecido gorduroso vizinho, isto é,
as células cancerosas ainda ndo invadiram os tecidos circundantes. Nos estadios | e I, o cancer

expandiu-se dos I6bulos ou ductos para o tecido proximo a mama.

Estadio I: O tumor é invasivo, pequeno (menos de 2 cm de diametro) e ndo se espalhou para

linfonodos.

Estaddio Ila: Tumor que se adeque a qualquer das seguintes condi¢Ges: Tumor menor que 2
centimetros com infiltracdo de linfonodos axilares ou tumor entre 2 e 5 centimetros, que ndo atingiu
linfonodos axilares ou presenca de células neoplasicas em linfonodos axilares, sem evidéncias de

tumor na mama.
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Estadio I1b: Tumor que se adeque a qualquer das seguintes condigdes: Tumor medindo entrede 2 e 5
centimetros, com acometimento de linfonodos axilares ou Tumor maior que 5 centimetros, mas que

ndo atingiu linfonodos axilares.

Estadio I11: E o cancer de mama localmente avancado, em que o tumor pode ser maior que 5 cm de

didmetro e pode ou ndo ter se espalhado para os linfonodos ou outros tecidos proximos a mama.

Estadio Ila: Tumor que se adeque a qualquer das seguintes condi¢Bes: O tumor menor que 5
centimetros, com acometimento de linfonodos axilares, aderidos uns aos outros ou a outras estruturas
vizinhas ou Tumor maior que 5 centimetros, com acometimento dos linfonodos axilares, os quais

podem ou n&o estar aderidos uns aos outros ou a outras estruturas vizinhas.

Estadio Illb: O tumor infiltra a parede toracica ou causa edema ou ulceracdo da mama ou é
diagnosticado como cancer de mama inflamatorio. Pode ou néo ter se disseminado para os linfonodos

axilares, mas ndo atinge outros 6rgdos do corpo.

Estadio Illc: Tumor de qualquer tamanho que nédo se espalhou para partes distantes, mas que atingiu

os linfonodos supra e infra claviculares ou linfonodos dentro da mama ou abaixo do braco.

Estadio IV: E o cancer metastatico. O tumor de qualquer tamanho se disseminou para outros locais

do corpo como 0sso0s, pulmdes, figado ou cérebro (ACS, 2016).

O estadiamento tem grande importancia, pois fornece subsidios para a definicdo de estratégias
de tratamento inicial e estima dados prognosticos. Com a descoberta e incorporacdo dos fatores
biol6gico na pratica clinica ficou evidente que, para um mesmo estadiamento, as pacientes evoluem
de forma diferente de acordo a biologia tumoral. Entdo, a Gltima atualizacdo desse sistema, promovida
pela AJCC ocorreu em 2018 e foram incorporados os fatores biologicos ao sistema TNM (AJCC,
2018).

Com essa mudanga, a 82 edicdo do sistema TNM, as seguintes variaveis foram incluidas:
e Grau histolégico (G): variando de 1 a 3
e HER2: positivo (superexpresso) ou negativo (ndo superexpresso)

e Receptor de estrégeno: positivo ou negativo
e Receptor de progesterona: positivo ou negativo
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8. Tratamento

Atualmente, as opcOes terapéuticas para o cancer de mama incluem, a nivel sistémico, a
Quimioterapia e a hormonioterapia e como abordagem local, a Radioterapia e a cirurgia do tumor
primario, a qual pode ser conservadora (onde h retirada do tumor com uma margem de seguranga,
preservando tecido mamario) ou radical (retirada cirdrgica da mama em toda a sua extensdo, em como
dos musculos peitorais e linfonodos axilares) e suas variacdes. O tratamento sistémico pode ser
neoadjuvante (prévio a cirurgia) ou adjuvante (ap6s a cirurgia). As diferentes modalidades
terapéuticas combinadas podem ter o objetivo curativo ou paliativo, podendo ser usadas isoladamente

com o intuito paliativo (MS, 2018).

Nos ultimos 30 anos ocorreram mudancas significativas no que diz respeito a abordagem
cirargica do cancer de mama. A técnica de remocéo radical em bloco de todo tecido mamaério e sua
correspondente drenagem linfatica, baseada na teoria Halstediana de disseminacéo, foi deixada de
lado ao passo que os tratamentos conservadores, tanto na remocao do tecido mamario como na

abordagem da axila, vém sendo cada vez mais empregados (TIEZZI, 2007).

8.1 Cirurgia

Nessa modalidade incluem-se cirurgias conservadoras e radicais. Existem diversas técnicas
de tratamento conservador, entre elas podemos citar a quadrantectomia, definida como ressecc¢ao de
todo o setor mamario correspondente ao tumor, o que inclui a pele e a fascia do masculo peitoral
maior. A tumorectomia também chamada de lumpectomia, que consiste na retirada de todo o tumor
com uma margem de tecido mamario livre de neoplasia ao seu redor e a setorectomia, que consiste
na retirada da lesdo tumoral conservando a maior parte da mama. As cirurgias parciais em casos de
tumores invasivos com axilas clinicamente negativas sdo acompanhadas geralmente pela técnica de
Linfonodo Sentinela (LS), na qual os linfonodos axilares do nivel | sdo identificados por meio do
corante azul patente ou de radiotracador e posteriormente sdo removidos (TIEZZI, 2007; MS,2004;
MS, 2018).

Sdo candidatos a cirurgia conservadora, pacientes em estadio | e Il e casos de pacientes com
tumores invasivos com perspectiva de atingir margens negativas. O tamanho do tumor, por si s6 ndo
é um fator limitante. Desse modo, caso a relagdo volume da mama/tamanho do tumor permita uma

ressecgdo cirdargica com resultado cosmético satisfatorio seguindo os preceitos da oncocirurgia, 0
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procedimento pode ser realizado. E fundamental a realizacdo de mamografia pré-operatoria para o
planejamento cirdrgico, pois ela traz informagdes sobre a extensdo da leséo e sobre o restante do

parénquima na busca de lesGes adicionais (multicentricidade) (TIEZZI, 2007; MS,2018).

Um adendo importante para a cirurgia conservadora ¢ o fato de haver a necessidade de
radioterapia adjuvante no parénquima residual. FISHER B 2002 e VERONESI U 2002, compararam
a eficacia da abordagem conservadora com e sem a adi¢do de radioterapia adjuvante e em ambos 0S
estudos foram constatadas taxas de recorréncia local elevadas no grupo no qual a radioterapia foi
omitida. Desse modo, pacientes com contraindicacdo a radioterapia ndo devem ser submetidas as

cirurgias conservadoras.

Constituem-se como contraindicacGes absolutas para o método conservador, pacientes
gestantes que vado necessitar de radiacdo durante a gravidez, presenca de microcalcificacdes difusas
a mamografia por todo o parénquima mamaério, margens patologicas difusamente comprometidas,
carcinoma de mama em homens e o desejo da paciente. E s&o contraindicacdes relativas, radioterapia
prévia na mama ou na parede toracica, pacientes portadoras de doencgas ativas do tecido conectivo
(esclerodermia e lupus), relacdo tumor / mama desfavoravel, presenca de multicentricidade (dois ou
mais focos de neoplasia na mesma mama, fora do segmento que compreende a lesdo principal,
margens focalmente comprometidas, indisponibilidade de radioterapia complementar e pacientes

com possibilidade de acompanhamento incerto (SBM, 2017).

Pacientes em estadios mais avancados do cancer de mama, sdo candidatos a técnica cirurgica
radical. O tipo mais comum é a mastectomia radical modificada (MRM), na qual é feita a retirada
total da mama seguida pelo esvaziamento da axila, normalmente nos niveis I, Il e 11, e que pode ser
classificada como mastectomia “a Patey”, quando é preservado o musculo peitoral maior, ou “a
“Madden”, quando ha preservacdo do musculo peitoral maior e menor. Essa modalidade cirdrgica é
uma evolucdo da mastectomia “a Halsted” ou Mastectomia radical, que compreende a retirada da
mama, dos musculos peitorais e 0 esvaziamento axilar (EA) completo. O EA considerado eficaz deve
ter cerca de 10-12 linfonodos na peca operatoria (MS, 2018). Temos ainda a mastectomia simples,
usada para ablacéo higiénica de tumores localmente avancados, com retirada da pele e do complexo
areolopapilar (CAP), a Mastectomia poupadora de pele (adenomastectomia), onde é feita a retirada
de toda a glandula mamaria, cicatriz prévia quando presente, pele acima do tumor e do complexo
areolopapilar e por ultimo, a Mastectomia poupadora de papila, na qual € feita a remocéo exclusiva
do parénquima mamario preservando-se toda a pele e o complexo areolopapilar (SBM, 2017).
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A cirurgia de reconstrucdo de mama esta indicada nas pacientes que foram submetidas a
mastectomia total ou radical. A reconstrucdo pode ser imediata, desde que seja em caso de doenca
inicial e que ndo tenha indicacdo de radioterapia adjuvante, pds-operatéria, estando nesse caso
relacionada a uma maior satisfacdo da paciente, ou pode ser feita de forma tardia, nos casos em que
temos pacientes com doenga inicialmente avancada, que com indicacdo de radioterapia ou pacientes
com risco cirdrgico maior (MS, 2018).

8.2 Radioterapia

A radioterapia é utilizada como tratamento adjuvante, apds o procedimento cirirgico
conservador podendo ser empregada também como tratamento paliativo, em casos de metastase
0ssea, cerebral ou sindrome de compressdo medular neoplésica. Ela esta indicada em pacientes que
se enquadrem em pelo menos uma das seguintes situacOes: presenca de quatro ou mais linfonodos
positivos; cirurgia conservadora de mama; margens positivas, quando nao for possivel uma nova
intervencdo cirdrgica e em tumores maiores ou iguais a 5 cm. (MS, 2018). As pacientes que
apresentam entre um a trés linfonodos positivos, o risco-beneficio da radioterapia deve ser
previamente analisado (PIERCE, 2002).

O esquema atual de referéncia preconiza (50 Gy em 25 fragdes), consistindo em 25 sessdes
de radioterapia por um periodo de 5 semanas acrescido de uma dose adicional sobre o leito tumoral.
Idealmente, o intervalo entre a radioterapia e a cirurgia ndo deve ultrapassar sete meses. (MS, 2018)
O paciente submetido a este tipo de terapia pode apresentar como efeitos colaterais queimadura,
fadiga, desconforto axilar, dor toracica ou problemas cardiacos, anemia, leucopenia e plaquetopenia
(ONCOGUIA, 2014).

Outra modalidade de radioterapia, a parcial da mama, objetiva limitar o volume de irradiagéo
exclusivamente ao leito tumoral. Essa modalidade de radioterapia, é reservada aos casos de cancer de
mama de baixo risco de recorréncia local, em estagios iniciais e sem acometimento de linfonodos
axilares. E aplicada em dose Unica, ainda na sala cirdrgica, imediatamente adjuvante a exérese do
tumor por cirurgia conservadora e antes do fechamento da ferida operatoria. Outra possibilidade de
indicac&o é prévia a cirurgia, particularmente em casos de falha da quimioterapia ou hormonioterapia
prévia (MS, 2018).
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A Radioterapia pode ser administrada por trés formas: por teleterapia, a via mais comum, que
utiliza irradiacdo a distancia, por braquiterapia que consiste na aplicacdo de implantes e ementes

locais e por via Intravenosa, utilizando radioisotopos.

8.3 Quimioterapia neoadjuvante

O tratamento sistémico prévio a cirurgia, chamado de neoadjuvante, foi utilizado inicialmente
para tratamento de tumores localmente avancados, cuja opera¢do nao era viavel, com o intuito de
citorreducdo. Entretanto seus beneficios vdo muito além, Segundo TAGHIAN A, essa modalidade
terapéutica trata a doenca sistémica micro metastatica ja de inicio, reduz a carga tumoral, aumenta a
taxa de cirurgia conservadora, permite a avaliacdo in vivo da sensibilidade a quimioterapia (QT) e

uma rapida modificacdo do esquema terapéutico, se necessario.

Os estagios avancados referem-se aos estagios IlIA, I1IB e IlIC, que se apresentam
clinicamente como tumores acima de 5 c¢cm, com linfonodos axilares numerosos ou aderidos,
infiltracdo de pele ou parede torécica, ou acometimento de linfonodo supra clavicular. A pesquisa de
Linfonodo sentinela (LS) realizada no momento da cirurgia definitiva, ap6s a QT neoadjuvante,
resultou em taxas mais baixas de identificacdo do LS (possivelmente devido a alteracGes estruturais
nos vasos linfaticos ap6s a quimioterapia prévia) e em uma maior taxa de falso negativo, em
comparagdo com o mesmo procedimento realizado antes dessa terapia (GRALOW JR, 2008; MS,
2018).

As principais drogas usadas para quimioterapia adjuvante e neoadjuvante incluem:
Antraciclinas, como doxorrubicina (Adriamycin) e epirubicina (Ellence), Taxanos, como paclitaxel
(Taxol) e docetaxel (Taxotere), 5-fluorouracil (5-FU), Ciclofosfamida (Cytoxan) e Carboplatina
(Paraplatina). Na maioria das vezes, os esquemas incluem a combinacdo de 2 ou 3 dessas drogas.
Para o cancer de mama em estagio avancado, o tratamento inclui Taxanos, tais como paclitaxel
(Taxol), docetaxel (Taxotere) e paclitaxel ligado a albumina (Abraxane), as Antraciclinas
(doxorrubicina, doxorrubicina lipossdmica peguilada e epirrubicina), Agentes de platina (cisplatina,
carboplatina) Vinorelbine (Navelbine), Capecitabina (Xeloda), Gemcitabina (Gemzar) Ixabepilona
(Ixempra), Paclitaxel ligado a albumina (nab-paclitaxel ou Abraxane) e Eribulina (Halaven) (ACS,
2017).
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As Antraciclinas sdo antibioticos antitumorais que atuam por meio da alteracéo da fluidez e
transporte de ions na membrana celular, formacéo de radicais livres e ruptura dos filamentos de DNA,
por meio da inibicdo da enzima topoisomerase Il e promovem um aumento de cerca de 4% na
sobrevida dos pacientes. Os taxanos agem por meio da quebra de microtubulos que séo formados no
inicio da divisdo celular, causando inibigdo do processo de mitose e induzindo apoptoses programadas
durante as fases G2 e M do ciclo celular. Com isso, as células neopléasicas ficam impossibilitadas de
se dividirem, freando o crescimento tumoral e causando morte celular (MONTEIRO et al., 2013).
Podem ser utilizados de forma adjuvante, mas sua maior utilizacdo ocorre em associacdo as
antraciclinas na quimioterapia neoadjuvante, garantindo uma maior eficAcia do tratamento
(RUBOVSZKY, HORVATH, 2017).

O tratamento quimioterapico € realizado em ciclos, onde cada periodo de tratamento é seguido
por um periodo de descanso, para que haja um tempo de recuperacdo do efeito das drogas. O ciclo
tem duracdo de 2 a 3 semanas geralmente e a duracdo do tratamento quimioterapico é determinada
de acordo com a incidéncia de efeitos adversos e da resposta tumoral, variando de trés a seis meses
(ACS, 2017).

8.4 Quimioterapia Adjuvante

A Quimioterapia adjuvante tem por objetivo destruir as células remanescentes localmente,
ap0s o procedimento cirdrgico ou mesmo as disseminadas, reduzindo assim o risco de recidiva. Seu
uso € responsavel, em parte, pela reducdo da mortalidade por cancer de mama, vista em quase todos
0s paises ocidentais. (R. Wolters, 2012). Ela pode ser administrada como agente antineoplasico Unico
(monoquimioterapia) ou em poliquimioterapia. Estudos indicam que a combina¢do de agentes
quimioterapicos esta associada a uma melhor da taxa de resposta, ao aumento do tempo para
progressao da doenca e a um pequeno beneficio de sobrevida global (HR para morte de 0,88 IC 0,83-

0,93). Entretanto, apresenta como desvantagem maior toxicidade (CARRICK S, 2005).

Devem ser levadas em consideragdo, para a realizacdo de quimioterapia adjuvante, as
caracteristicas clinicas da paciente e as caracteristicas do tumor. Pacientes classificadas com risco
intermediario (Linfonodo negativo e pelo menos um dos seguintes critérios: pT maior que 2 cm, Grau
2 - 3, RE ou RP negativos, Subtipo Molecular Luminal B (HER-2 negativo), Idade abaixo de 35 anos
ou 1 a 3 linfonodos positivos se RH positivo) ou alto ( Nessa categoria incluem-se pacientes que

apresentam 4 ou mais linfonodos positivos ou Linfonodo negativo com RE e RP negativos, T maior
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que 2 cm e HER-2 negativo ou Linfonodo negativo, T maior que 1cm e HER-2 positivo) devem

inicialmente ser considerados para tratamento (Tabela 1), desde que ndo haja contraindicagdo clinica.

Os estudos de meta-anélises mostram que os beneficios relacionados ao tratamento adjuvante
séo superiores para a sobrevida livre de doenca, comparando-se com os dados de mortalidade, sendo
observado beneficio tanto para sobrevida em 5 anos como em 15 anos. Idealmente o tempo de inicio

da quimioterapia, apds a cirurgia deve ser inferior a 12 semanas (MS, 2018).

8.5 Hormonioterapia

A Terapia hormonal adjuvante esté indicada para todas as pacientes que apresentam receptores
hormonais positivos, em virtude de apresentar poucos efeitos colaterais ou contraindicages e eficacia
comprovada (MS, 2018).

As opc0es de tratamento hormonal adjuvante sdo o Tamoxifeno (TMX) na dose de 20 mg por
dia, indicado para mulheres na pré-menopausa e p6s-menopausa, ou um inibidor da aromatase (1A),
indicado para os casos de mulheres na pés-menopausa. Os IA incluem o Anastrazol (1 mg/dia),
Letrozol (2,5 mg/dia) e Exemestano (25 mg/dia). A supressao ovariana combinada ao uso de TMX
na pré-menopausa nao é preconizado pela Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma de
Mama do Ministério da saude. Estudos estdo em andamento para avaliar a combinacdo de 1A e

ablagdo ovariana na pré-menopausa (MS, 2018).

O Tamoxifeno ¢ um modulador seletivo do receptor de estrogénio, que age inibindo o
crescimento das células cancerigenas por antagonismo competitivo com o estrogénio. Em estudo de
meta-analise do EBCTCG, evidenciou-se que, apds cinco anos de TMX, a reducdo do risco de
recorréncia € mais evidente nos dez primeiros anos (0,53 nos primeiros 5 anos e 0,68 nos 5 anos
seguintes). Quanto a mortalidade, esta foi reduzida para 1/3 nos 15 primeiros anos de seguimento
(ganho absoluto de 9%), e, mesmo na doenga pouco positiva para receptores de estrogénio, ocorreu
uma reducéo significativa da recorréncia (MS, 2018).

O ministério da saude, preconiza o uso do Tamoxifeno por 5 anos nos casos de mulheres na
pré-menopausa. Para aquelas que estdo na pOs-menopausa, preconiza-se 0 uso de Inibidor da
aromatase por um periodo de 5 anos ou a modalidade de switch (quando ha a troca de medicamento
apos 2-3 anos de uso de cada um até completar 5 anos) até completar 5 anos. O tratamento estendido

por 10 anos com IA ndo é recomendado, nas pacientes em pos-menopausa que fizeram uso de 1A
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como primeira linha ou modalidade de switch, entretanto o uso estendido de IA ap6s 5 anos de
Tamoxifeno pode ser considerado, de forma individual. Adicionalmente, o uso de TMX estendido
por 10 anos deve ser considerado caso a caso, para pacientes que apresentam tumores com alto risco

de recidiva, apds a avaliacao dos riscos e beneficios pela equipe médica assistente (MS, 2018).
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final da versao publicada. Em estudos institucionais (de autoria coletiva) e estudos multicéntricos, os
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responsaveis devem ter seus nomes especificados e todos considerados autores devem cumprir 0s

critérios acima mencionados.
f) Agradecimentos

Os demais colaboradores, que ndo se enquadram nos critérios de autoria acima descritos, devem ter
seus nomes referidos nesse item especificando o tipo de colaboragdo. Os autores sdo responsaveis
pela obtencdo de autorizacédo escrita das pessoas nomeadas nos agradecimentos, ja que se pode inferir

que as mesmas concordam com o teor do trabalho.
h) Declaracao de conflito de interesses

E de responsabilidade dos autores a declaracdo sobre possiveis conflitos de interesse, incluindo
interesses politicos ou financeiros associados a patentes ou propriedade, provisdo de materiais,

insumos ou equipamentos utilizados no estudo. Quando ndo houver, escrever “Nada a declarar”.
1) Fontes de financiamento

Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte, publico ou privado, para a
realizacdo da pesquisa (incluindo as agéncias de fomento). Quando houver fornecimento de material,
insumo ou equipamento, gratuito ou com desconto para a realizacdo da pesquisa, estes também devem
ser mencionados, incluindo a empresa e a origem (cidade, estado e pais). Na auséncia de
financiamento, os autores devem declarar que a pesquisa nao recebeu financiamento para a sua

realizacdo.
1. Resumo e descritores (palavras-chave)

Todos os artigos deverdo conter resumos estruturados em portugués, inglés e espanhol,
acompanhados dos descritores nos respectivos idiomas. A terminologia para os descritores deve ser
denominada no artigo como a seguir: palavras-chave, key words e palabras clave. Cada resumo
devera conter no minimo 150 e no maximo 250 palavras. Os descritores sdo palavras fundamentais
que auxiliam na indexacao dos artigos em bases de dados nacionais e internacionais. Para determinar
0s descritores, deve-se consultar a lista de “descritores em ciéncias da satude” (Decs-LILACS -
http://decs.bvs.br) elaborada pela Bireme. Os resumos devem vir acompanhados de no minimo trés e
no maximo cinco descritores. No resumo, ndo devem ser feitas citagcbes de referéncias, bem como

quadros, tabelas ou figuras. As abreviaturas devem ser evitadas.
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Introducéo

O referencial tedrico e as razdes para executar a pesquisa devem estar detalhados de forma objetiva
e clara. Citar referéncias atuais e pertinentes. Deve conter o(s) objetivo(s) da pesquisa.

Método

Deve ser claramente descrito como e por que o estudo foi realizado. O detalhamento de como o
estudo foi realizado deve permitir que o leitor possa reproduzir a pesquisa realizada. O método inclui
a descricdo de delineamento, de selecdo dos sujeitos da pesquisa, os critérios de inclusdo e excluséo
e a descricao da populacéo alvo, das técnicas de coleta, das variaveis coletadas, analise e interpretacao
dos dados. Nos estudos quantitativos, os métodos estatisticos devem ser descritos com detalhes
suficientes para que o leitor possa julgar sua adequacao e conferir os resultados. Definir os termos
estatisticos, as abreviacGes e simbolos. Se for usado algum pacote de programa estatistico, especifique
a versao utilizada. Nos estudos qualitativos, detalhar a teoria, as fontes de informacéo, os sujeitos da
pesquisa (quando pertinente), e as técnicas empregadas para coleta, sintese e analise. Quando forem
relatados experimentos com seres humanos, indicar se os procedimentos seguidos estiveram de
acordo com os padrdes éticos do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) em seres humanos da instituicao
que aprovou a pesquisa, com a Declaracdo de Helsinque (Ultima versdo de 2013) e com as Resolugbes
n°® 466/2012 e 510/2016 do Conselho Nacional de Satde. Nao usar os nomes dos pacientes, iniciais
ou nameros de registro, especialmente no material ilustrativo. No caso de experimentos envolvendo
animais, indicar se foram seguidas as normas das instituicées, dos Conselhos Nacionais de Pesquisa
ou de alguma lei nacional sobre uso e cuidado com animais de laboratdrio. Toda revisdo sistematica
devera ter seu protocolo publicado ou registrado em uma base de registro de revisdes sistematicas
como por exemplo o PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/prospero/). Dessa se¢do, também faz
parte a men¢do do documento indicando o numero de protocolo do CEP da instituicdo a que se

vinculam os autores e que aprovou o estudo realizado, quando pertinente.
Resultados

Apresentar os resultados relevantes de acordo com o objetivo do trabalho e registrando primeiro os
resultados principais ou 0s mais importantes. Devem ser descritos somente os resultados encontrados,
sem incluir interpretacbes ou comparacOes. Fornecer as informacOes referentes aos desfechos
primarios e secundarios identificados na se¢do de métodos. Apresentar os resultados, tabelas e

ilustracGes em sequéncia logica, atentando para que o texto complemente e nédo repita o que esta
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descrito em tabelas e ilustracBes. Restringir tabelas e ilustraces aquelas necessarias para explicar o
argumento do artigo e para sustenta-lo. Usar gréficos como uma alternativa as tabelas com muitas
entradas; ndo duplicar os dados em gréaficos e tabelas. Evitar uso de termos técnicos de estatistica,

tais como: “random” (que implica uma fonte de aleatorizacao), “normal”, “significante”, “correlacao”

¢ “amostra” de forma ndo técnica. Definir os termos estatisticos, abreviac6es e simbolos.

Discussao

Deve conter a interpretacdo dos autores, comparar os resultados com a literatura, relacionar as
observacOes a outros estudos relevantes, apontar as limitagdes do estudo, enfatizar os aspectos novos
e importantes do estudo e as conclusfes derivadas, incluindo sugestdes para pesquisas futuras. A
discusséo, eventualmente, pode ser redigida junto com os resultados se for de preferéncia do autor,
em especial nos estudos qualitativos. N&o repetir em detalhe dados ou outros materiais colocados nas

se¢oes de “introdu¢do” ou “resultados”.
Concluséo

Deve ser fundamentada nos resultados encontrados e vinculada aos objetivos do estudo. Afirmacdes
néo qualificadas e conclusdes ndo apoiadas por completo pelos dados ndo devem constar dessa se¢ao.
Na concluséo, ndo devem ser feitas citacOes de referéncias, bem como quadros, tabelas ou figuras.

Referéncias

Devem ser numeradas no texto por numeros arabicos, em sobrescrito (ex.: A extensdo da
sobrevivéncia, entre outros 1), de forma consecutiva, de acordo com a ordem que sao mencionadas
pela primeira vez no texto e sem mencdo aos autores. A mesma regra aplica-se as tabelas e legendas.
No caso de citacdo sequencial, separar 0s numeros por traco (ex.: 1-2); quando intercalados, use
virgula (ex.: 1,3,7). As referéncias devem ser verificadas nos documentos originais. Quando se tratar
de citacao de uma referéncia citada por outro autor devera ser utilizado o termo “apud”. No entanto,
esta possibilidade deve ser evitada ou empregada limitadamente. A exatiddo das referéncias é de
responsabilidade dos autores. Deve-se constar apenas referéncias relevantes e que realmente foram
utilizadas no estudo. Nao ha limites quanto ao nimero de referéncias. Porém, a quantidade de palavras
sera contabilizada no total permitido para cada tipo de manuscrito. As referéncias devem seguir 0s

padrdes resumidos no documento original em inglés do ICMJE intitulado Recommendations for the

40



Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals: Sample
References (https://www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_ requirements.html) ou os padrdes apresentados
na integra na publicacao Citing Medicine 2nd Edition (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/) (conhecidos como ‘Estilo de Vancouver’). Serdo apresentadas
as ocorréncias mais comuns de referéncias por tipos de material referenciado. Algumas observacgoes
listadas a seguir séo fruto de ocorréncias em artigos de peridédicos submetidos a publicacéo. Para a
padronizacdo dos titulos dos periddicos nas referéncias, € utilizado como guia o LocatorPlus 1, fonte
de consulta da National Library of Medicine, que disponibiliza, na op¢do Journal Title, o titulo e/ou
a abreviatura utilizada. Em algumas fontes, o titulo ja vem padronizado (PubMed, LILACS e
MEDLINE). Caso ndo seja utilizada a forma padrdo dé preferéncia, informa-lo por extenso evitando
utilizar uma abreviatura ndo padronizada que dificulte sua identificacdo. Para a indicacéo de autoria,
incluem-se 0s nomes na ordem em que aparecem na publicacdo até seis autores, iniciando-se pelo
sobrenome seguido de todas as iniciais dos prenomes separando cada autor por virgula (1). No caso
de a publicacdo apresentar mais de seis autores, sdo citados os seis primeiros; utiliza-se virgula
seguida da expressdo et al. (2). Quando o sobrenome do autor incluir grau de parentesco — Filho,
Sobrinho, Junior, Neto - este deve ser subsequente ao ultimo sobrenome: Jodo dos Santos de Almeida
Filho - Almeida Filho JS, José Rodrigues Junior — Rodrigues Junior J. Para padronizacao de titulos
de trabalhos, utilizam-se letras mintsculas em todo o periodo, com exce¢do da primeira palavra que
comeca, sempre, com letra maitscula. Fogem a regra nomes proprios: nomes de pessoas, nomes de
ciéncias ou disciplinas, instituicdes de ensino, paises, cidades ou afins, e nomes de estabelecimentos

publicos ou particulares.
Tabelas

As tabelas sdo utilizadas para exibir informacdes de maneira concisa e de facil visualizacdo. A
inclusdo de dados ou informacgdes em tabelas, em vez de descritas no texto tem como finalidade
reduzir o tamanho do texto. Numerar as tabelas sequencialmente de acordo com a ordem de sua
citagdo no texto e dar um titulo curto a cada uma. As tabelas deverdo ser apontadas no corpo do texto,
porém enviadas em laudas separadas. Definir para cada coluna um cabecalho abreviado ou curto.
Colocar as explica¢fes no rodapeé das tabelas e ndo no cabecalho. Explicar, em notas de rodapé, todas
as abreviagbes ndo padronizadas usadas em cada tabela. Utilizar simbolos para explicar as
informacdes (letras do alfabeto ou simbolos como *, §, T,1). Ndo enviar as tabelas como imagem para

que seja possivel proceder a sua edicdo. Identificar medidas estatisticas de variagdes, tais como:
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desvio-padréo e erro-padréo. Constatar que cada tabela esteja citada no texto por sua numeragéo e
ndo por citagdo como: tabela a sequir, tabela abaixo. Se forem usados dados de outra fonte, publicada
ou ndo, obter autorizacao e agradecer por extenso. O uso de tabelas grandes ou em excesso, em relacéo

ao texto, pode produzir dificuldade na forma de apresentacéo das paginas.
llustracoes (figuras)

A RBC é uma publicacdo em preto e branco e por isso todas as ilustracfes serdo reproduzidas em
preto e branco. As imagens devem ser digitalizadas, em branco e preto (tons de cinza), ndo excedendo
o0 tamanho de 20 x 25 cm. As letras, os nimeros e simbolos devem ser claros e legiveis, de tal forma
que suportem reducdes necessarias para publicacdo. Nao colocar os titulos e explicacdes nas
ilustracGes e sim nas legendas. Se forem usadas fotografias de pessoas, 0s sujeitos ndo devem ser
identificaveis ou suas fotografias devem estar acompanhadas por consentimento escrito para
publicacdo. As ilustracdes devem ser numeradas de acordo com a ordem em que foram citadas no
texto. As ilustracfes deverdo ser apontadas no corpo do texto, porém enviadas em laudas separadas.
Se uma ilustracdo ja foi publicada, citar a fonte original e enviar a autorizagéo escrita do detentor dos
direitos autorais para reproduzir o material. A autorizacgdo € requerida, seja do autor ou da companhia

editora, com excec¢do de documentos de dominio publico.

As ilustracdes devem ser fornecidas da seguinte forma: * Arquivo digital em formato. TIFF, JPG,
EPS, com resolu¢cdo minima de: 300 dpi para fotografias comuns 600 dpi para fotografias que
contenham linhas finas, setas, legendas etc. 1.200 dpi para desenhos e graficos

Nomenclatura

Devem ser observadas rigidamente as regras de nomenclatura biomédica, assim como abreviaturas e
convencgdes adotadas em disciplinas especializadas. Recomenda-se que, no uso dos principais
vocabulos relacionados ao cancer, sejam adotados 0s conceitos dos glossarios tematicos Controle de
Cancer (http://bvsms. saude.gov.br/bvs/publicacoes/glossario_tematico_ controle_cancer.pdf ) e
Fatores de Protecdo e de Risco de Cancer (http://wwwl.inca.gov.br/inca/Arquivos/
glossario_tematico_fatores_protecao_cancer.pdf). Recomenda-se também evitar o uso de siglas ou
acrdnimos nado usuais. Siglas ou acrébnimos s6 devem ser empregados quando forem consagrados na
literatura, prezando-se pela clareza do manuscrito. Exemplos de siglas consagradas: ONU, HIV, aids.
Confira o Siglario Eletronico do Ministério da Salde (http://bvsms2.saude.gov.br/php/
level.php?lang=pt&component=44&item=115). Os originais em lingua portuguesa dever&o estar em
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conformidade  com 0 Novo  Acordo  Ortogrdfico da  Lingua  Portuguesa
(http://lwww.academia.org.br/sites/default/files/

conteudo/o_acordo_ortogr_fico_da_Ingua_portuguesa_ anexoi_e_ii.pdf).
RESUMO DOS REQUISITOS TECNICOS PARA A APRESENTACAO DE MANUSCRITOS

Antes de enviar 0 manuscrito por e-mail, para rbc@ inca.gov.br, confira se as “Instru¢des para
Autores” disponivel em www.inca.gov.br/rbc foram seguidas e verifique o atendimento dos itens

listados a sequir:
* Submeter o arquivo integral do manuscrito em Microsoft Word.
* Usar espacamento duplo em todas as partes do documento.

 Revisar a sequéncia: pagina-titulo/folha de rosto; resumos e descritores; introdugdo; métodos,
resultados, discussdo; concluséo; referéncias; tabelas, quadros, figuras com legendas (apontadas no

corpo do texto, mas cada uma em laudas separadas).
* De trés a cinco palavras-chave e respectivas key words e palavras chave.

» Referéncias: numeradas, em sobrescrito, na ordem de aparecimento no texto, corretamente
digitadas. Verificar se todos os trabalhos citados estdo na lista de Referéncias e se todos os listados
estdo citados no texto.

» Apresentar ilustragdes, fotos ou desenhos separados (20 x 25 cm maximo).

* Incluir carta de submissao disponivel nas “Instrugdes para Autores” assinada somente pelo autor
responsavel pela submisséo, que deve envia-la digitalizada em formato .pdf junto com o arquivo do

manuscrito para rbc@inca.gov.br.

* Adicionar permissdo para reproduzir material previamente publicado ou para usar ilustragdes que

possam identificar individuos.
* Acrescentar autorizagao escrita das pessoas nomeadas nos agradecimentos, quando aplicavel.

* Incluir Guia de orientagdo para submissdo de artigos.
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RESUMO

INTRODUCAO-O carcinoma mamario, tipo com maior incidéncia e mortalidade no sexo feminino,
consiste em uma patologia onde alteracbes nos mecanismos de divisdo celular resultam em
proliferacdo celular desregulada. O tratamento de escolha é a remocéo cirdrgica do tumor, seguida
por quimioterapia pré ou pos-operatoria, radioterapia e hormonioterapia. Estes, sdo alvos de pesquisas
que buscam determinar sua influéncia na sobrevida das pacientes acometidas. Este estudo objetiva
avaliar a correlacdo entre a Quimioterapia Neoadjuvante e sobrevida em cinco anos de pacientes com
carcinoma mamario em uma instituicdo publica do estado de Sergipe METODO-Trata-se de um
estudo de coorte de base hospitalar, realizado através da revisdo de prontuérios, onde foram avaliadas
as variaveis idade, estadiamento, tipo histologico, tratamento sistémico (quimioterapia Neoadjuvante
ou adjuvante, radioterapia e hormonioterapia) e cirurgia (Conservadora ou Total) de pacientes
acompanhadas no HUSE entre 2011 e 2013. A sobrevida foi estimada pelo método de Kaplan-Meier,
e sua correlagdo com as variaveis foi realizada por meio do teste log-rank. RESULTADOS-ApAds
exclusdes, 401 pacientes foram avaliadas. Constataram-se 86 dbitos, a maioria em estadio 11l e IV
(23,6%). A sobrevida global foi de 85%. As curvas de sobrevivéncia foram semelhantes quando
comparados os tratamentos Neoadjuvante e adjuvante (p-valor=0,500) e o tratamento Cirurgico
radical e conservador (p-valor=0,800). CONCLUSAO-N&o houve diferenca significativa na
probabilidade de sobrevida em cinco anos, quando comparou-se 0s grupos de pacientes submetidas a
QTNeo e de pacientes submetidas a QTAdj (p-valor= 0,500), bem como do grupo submetido a

cirurgia conservadora comparado ao submetido a mastectomia total (p=0,800).

Palavras chave: Cancer de mama, Quimioterapia Neoadjuvante, sobrevida
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ABSTRACT

INTRODUCTION-Breast carcinoma, type with higher incidence and mortality in female, consists
of a pathology where changes in the mechanisms of cell division result in dysregulated cellular
proliferation. The treatment of choice is surgical removal of the tumor, followed by pre or post-
operative chemotherapy, radiotherapy and hormone therapy. These are the targets of research that
seek to determine their influence on the survival of patients. This study aims to evaluate the
correlation between chemotherapy Neoadjuvant and five-year survival of patients with breast
carcinoma in one public institution of the state of Sergipe METHOD- This is a baseline cohort
hospital study, performed through the review of medical records, where the variables age, staging,
histological type, systemic treatment (Neoadjuvant chemotherapy or adjuvant, radiotherapy and
hormone therapy) and surgery (Conservative or Total) of patients followed up at HUSE between 2011
and 2013. Survival was estimated using the Kaplan- Meier, and its correlation with variables was
performed using the log-rank test. RESULTS-After exclusion, 401 patients were evaluated. There
were 86 deaths, majority in stages Il and 1V (23.6%). Overall survival was 85%. Survival curves
were similar when compared to Neoadjuvant and adjuvant (p-value = 0.500) and radical and
conservative surgical treatment (p-value = 0.800). CONCLUSION- there was not a significant
difference in the probability of survival in five years, the groups of patients submitted to QTNeo and
patients submitted to QTAd] (p-value =0.500), as well as the group submitted to conservative surgery
compared to that submitted to total mastectomy (p = 0.800). Screening through mammography and
early diagnosis remain among the main measures that have an impact on reducing mortality and

increasing of survival.

Key words: Breast carcinoma, Neoadjuvant chemotherapy, Survival
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RESUMEN

INTRODUCCION EI carcinoma mamario, tipo con mayor incidencia y mortalidad en el sexo
femenino, consiste en una patologia donde alteraciones en los mecanismos de division celular resultan
en proliferacion celular desregulada. El tratamiento de eleccion es la remocidn quirdrgica del tumor,
seguida por quimioterapia pre o postoperatoria, radioterapia y hormonaterapia. Estos, son blancos de
investigaciones que buscan determinar su influencia en la supervivencia de los pacientes afectados.
Este estudio objetiva evaluar la correlacion entre la Quimioterapia Neoadyuvante y sobrevida en
cinco afios de pacientes con carcinoma mamario en una Enfermedad La institucion publica del estado
de Sergipe METODO- Se trata de un estudio de cohorte de base hospitalario, realizado a través de
la revision de prontuarios, donde se evaluaron las variables edad, estadificacion, tipo histoldgico,
tratamiento sistémico (quimioterapia Neoadyuvante o adyuvante, radioterapia y hormonas) y cirugia
(Conservadora o Total) de pacientes acompariadas en el HUSE entre 2011 y 2013. La supervivencia
fue estimada por el método de Kaplan-Meier, y su correlacion con las variables fue realizada por
medio del test log-rank. RESULTADOS- Después de las exclusiones, 401 pacientes fueron
evaluados. Se constataron 86 muertes, la mayoria en estadio 111y 1V (23,6%). La supervivencia global
fue del 85%. Las curvas de supervivencia fueron similares en comparacion con los tratamientos
Neoadyuvante y adyuvante (p-valor = 0,500) y el tratamiento quirurgico radical y conservador (p-
valor = 0,800). CONCLUSION- No se observo una diferencia significativa en la probabilidad de
supervivencia en cinco afos, si los grupos de pacientes sometidos a QTNeo y de pacientes sometidos
a QTAd]j (p-valor =0,500), asi como del grupo sometido a cirugia conservadora comparado al
sometido a la cirugia mastectomia total (p = 0,800). El seguimiento a través de la mamografia y el
diagnostico precoz permanecen entre las principales medidas con repercusiones en la reduccién de la

mortalidad y el aumento de la supervivencia.

Palabras clave: carcinoma mamario, Quimioterapia Neoadyuvante, supervivencia
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1. INTRODUCAO
O céncer de mama, tido como um dos principais problemas de salde publica da atualidade,

consiste em uma patologia em que alteracBes nos mecanismos celulares de proliferacdo e apoptose
proporcionam modificacdes nos processos que regulam o ciclo celular, condicionando alteracdes
cromossOémicas, onde ha uma ativacdo de oncogenes e a acdo ineficiente dos genes supressores

tumorais, ocasionando uma proliferacdo celular desregulada 2.

E considerado, excetuando-se os tumores de pele ndo melanoma, o cancer com maior
incidéncia e prevaléncia na populacéo feminina, tanto em paises desenvolvidos quanto naqueles em
desenvolvimento. Seguindo a tendéncia mundial, no Brasil, tem sido constatado um aumento da
incidéncia do cancer de mama, sendo estimados 59.700 casos novos, para cada ano do biénio 2018-
2019, com um risco estimado de 56,33 casos a cada 100 mil mulheres. Em Sergipe, nas mulheres, o

cancer de mama tem maior ocorréncia no estado, com estimativa de 470 casos novos para 2018 3* #’

5

Partindo-se de estudos epidemioldgicos, estimativas indicam que metade do nimero dos
novos casos e 60% dos Obitos em decorréncia desta patologia, devem ocorrer nos paises em
desenvolvimento. Em paises Europeus e da Americana do Norte, a exemplo dos EUA, observou-se
declinio da mortalidade nos ultimos 20 anos. Em contrapartida, nos paises sul-americanos, observou-
se aumento da mortalidade pela doenca no mesmo periodo. Nos paises latino-americanos, a sobrevida

encontra-se, em média, 20% abaixo daquela registrada em paises europeus e nos EUA ¢ 7 &,

Estudos envolvendo a sobrevida sdo relevantes, pois, através desta, € possivel avaliar 0s
resultados dos avangos diagndsticos e terapéuticos na area oncoldgica, assim como analisar a
eficiéncia global do controle do cancer pelo sistema de salde. Na ultima década, a instituicdo de
medidas de rastreamento populacional unida aos avangos no tratamento da doenca tem contribuido
para a diminuicdo da mortalidade e a ampliacdo da sobrevida nos paises desenvolvidos. O diagndstico
precoce possibilita a deteccdo da doenga em estagios iniciais, proporcionando melhores respostas

terapéuticas, o que contribui para o aumento da sobrevida 7’ *’ °,

A neoplasia de mama é alvo de muitas pesquisas que buscam identificar os fatores preditivos
do comportamento dessa patologia, visando estabelecer critérios validos para a avaliacdo objetiva do
prognostico das pacientes. Os fatores classicos como idade, tipo histologico, graduacdo histologica,

tamanho do tumor e acometimento de linfonodos axilares, sdo apontadas como fortes indicadores de
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prognostico em seguimentos de longo prazo. A literatura indica relagdo inversa entre tamanho do
tumor e sobrevida, enquanto a presenca de linfonodos comprometidos esta associada a recorréncia da

doenca na primeira década apds o tratamento e se acometimento de forma extensa a piores desfechos

11> 12> 13

Além das caracteristicas relativas a biologia tumoral, aspectos relacionados ao tratamento
também influenciam o progndstico. Ensaios clinicos randomizados demonstraram que a cirurgia
conservadora associada a radioterapia complementar apresentou sobrevida global semelhante as
obtidas pela cirurgia radical. Em relacéo ao tratamento sistémico, a Quimioterapia Neoadjuvante tem
se mostrado como um fator progndstico promissor, visto que essa modalidade terapéutica trata a
doenca sistémica micro metastatica ja de inicio, reduz a carga tumoral, aumenta a taxa de cirurgia
conservadora e permite a avaliacdo in vivo da sensibilidade a quimioterapia (QT) e uma rapida

modificacdo do esquema terapéutico, se necessario 13’ 14> 15,

Este estudo teve como objetivo avaliar a sobrevida em cinco anos, de mulheres com cancer
de mama, assistidas em um centro de referéncia em assisténcia oncoldgica da regido Nordeste do
Brasil e correlacionar os dados acerca da modalidade de tratamento empregado, como tipo de
abordagem cirurgica (conservadora ou mastectomia total) ou regime de quimioterapia (neoadjuvante

ou adjuvante) com a sobrevida das pacientes.

2. METODO
A populacdo do estudo foi constituida por coorte de base hospitalar, composta de mulheres

com cancer invasivo da mama diagnosticado entre os anos de 2011 e 2013. As pacientes foram
submetidas a tratamento cirdrgico e/ou terapéutica complementar (quimioterapia, radioterapia ou
hormonioterapia), no servico de oncologia do Hospital de Urgéncias de Sergipe (HUSE), no

municipio de Aracaju, cidade de médio porte da regido Nordeste do Brasil.

A instituicdo de saude na qual foi desenvolvida a pesquisa é uma das duas Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) com servi¢os de radioterapia e
hematologia do municipio, que fornecem atendimento ao Sistema Unico de Satde (SUS) para o
municipio e regides adjacentes. E considerada um importante centro de referéncia regional na

assisténcia oncoldgica.

Mediante busca no Registro Hospitalar de Cancer (RHC) da instituicdo, realizou-se a

avaliagdo dos prontuarios das participantes cadastradas no servigo de oncologia da instituicdo
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supracitada, entre os anos de 2011 e 2013. Por meio de ficha padronizada, coletaram-se os dados por
equipe treinada, supervisionada por médicos especialistas em Patologia e Cirurgia Oncologia.

Para a analise de sobrevida global, a data de liberagc&o do laudo histopatologico foi considerada
como o inicio da contagem do tempo de sobrevida, e os 6bitos identificados até o final do seguimento

foram tratados como falhas.

Os dados sobre a mortalidade das pacientes foram obtidos através da anélise do servico de
informacao de mortalidade do estado de Sergipe e os resultados descritos em nimeros absolutos e

percentuais

A revisdo bibliogréfica foi realizada a partir de pesquisa nos bancos de dados SciELO e
PubMed

Foram identificados 420 casos de cancer de mama em mulheres tratadas no HUSE. Foram
excluidos 19 casos por auséncia de laudo histopatologico e/ou falta de informacdes no prontuério

médico. Ao final, foram investigadas 401 mulheres, que representaram a populacdo de estudo.

Foram verificadas as seguintes variaveis: idade ao diagndstico (< 50, 50-69, e > 69 anos); tipo
histolégico (Carcinoma ductal invasivo, carcinoma lobular invasivo), comprometimento de
linfonodos; estadiamento (I, 11, 111 e 1V); receptor de estrogénio (RE), receptor de progesterona (RP)
e HERZ; tipo de cirurgia (conservadora, radical); Terapia sisttmica (Quimioterapia Neoadjuvante,

Quimioterapia Adjuvante, Radioterapia, hormonioterapia).

O teste de Qui-quadrado de Pearson (X"2) foi utilizado para avaliar as diferencas existentes
na distribui¢do das varidveis analisadas, e aquelas que apresentaram p < 0,05 foram tidas como

estatisticamente significantes.

Foi aplicado o método proposto por Kaplan-Meier para avaliar as probabilidades de sobrevida,
e a comparacdo das funcdes de sobrevida em relagéo as variaveis foi realizada por meio do teste log-

rank.

A pesquisa foi autorizada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de

Sergipe.
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3. RESULTADOS
Na coorte analisada, a sobrevida global observada na populacdo de estudo foi de

aproximadamente 85% (Figura 1). As pacientes possuem em sua maioria, ao diagndéstico, idade
superior a 69 anos (85%). Em relacdo a distribuicdo das caracteristicas tumorais na populagéo alvo
desta pesquisa, observou-se maior percentual de tumores em estadiamento Il (22%), com predominio
do tipo histolégico do tumor, carcinoma ductal invasivo (74%), em sua maioria com

comprometimento linfonodal em nimero maior que 1 (30%) (Tabela 1).

Ao final do estudo, constataram-se 86 Obitos (21%). Quanto a populagdo total, as pacientes

que evoluiram a 6bito, encontravam-se na sua maioria em estadiamento avancado (I11 e IV = 23,3%).

Em relacdo ao tratamento sistémico, observou-se que a maioria das pacientes foram
submetidas ao tratamento neoadjuvante (57%). Onde foi possivel constatar que as pacientes que
realizaram Neoadjuvancia, pertencem, em sua maioria ao Estadio Il (24,4%), ja as pacientes que
fizeram apenas quimioterapia adjuvante, estdo em sua maioria no Estagio Il, correspondendo a
aproximadamente 27% (Tabela 2). Observou-se que a varidvel tratamento foi significativa,
aproximadamente 35% dos pacientes que fizeram Quimioterapia Neoadjuvante vieram a ébito,
enquanto esse numero cai para 13% tratando-se de pacientes que fizeram apenas Quimioterapia
Adjuvante (P= 0,000 significativo ao nivel de 5%) (Tabela 3).

Quanto a abordagem cirdrgica, houve predominio do método ndo conservador (mastectomia
total 46%). Podemos observar que a maioria das pacientes que fizeram mastectomia total estdo no
estadio Ill, correspondendo a aproximadamente 33% do total, ja as pacientes que realizaram
mastectomia parcial estdo em sua maioria no estagio Il (33,9%). O tipo de cirurgia também foi
significativo. Na (tabela 3), fica evidenciado que aproximadamente 19% das pacientes que realizaram
Mastectomia Total evoluiram com o desfecho 6bito, enquanto esse percentual cai para 8% com

relacdo as pacientes que fizeram Mastectomia Parcial (p-valor= 0,800).

Para o grupo submetido a Quimioterapia Neoadjuvante, observou-se que a probabilidade de
sobrevida em cinco anos foi aproximadamente 67%, enquanto que para 0 grupo submetido a
Quimioterapia Adjuvante o valor encontrado foi de aproximadamente 88%. Porém, esta modalidade
nédo apresentou significancia estatistica. Desse modo, com p-valor = 0,500, temos que as curvas de
sobrevivéncia sdo semelhantes quando comparados os tratamentos com Quimioterapia Neoadjuvante

e sem Quimioterapia Adjuvante (Figura 2).
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Em relagdo ao tratamento cirdrgico, na amostra de 304 pacientes com cancer de mama, a um
nivel de significancia de 5%, observou-se que a probabilidade de sobrevida em cinco anos para as
pacientes submetidas a cirurgia conservadora de mama foi de aproximadamente 94%. J& para o grupo
submetido a mastectomia total o valor encontrado foi 82%. Entretanto, a modalidade cirdrgica
empregada ndo apresentou significancia estatistica e as curvas de sobrevivéncia foram consideradas

equivalentes, quando comparados o tratamento conservador e a mastectomia total (figura 3).

4. DISCUSSAO
Foi observado que a sobrevida global em cinco anos da populacdo analisada foi de

aproximadamente 85% (Figura 1). Encontramos comportamento similar na andlise da sobrevida
realizada por Moraes et al. em Santa Maria (Rio Grande do Sul), onde o valor encontrado foi
aproximadamente 87,7% '¢. Outros estudos conduzidos no Brasil encontraram probabilidades de
sobrevida inferiores. Schneider et al. encontrou uma sobrevida global em cinco anos de 76,2% 7 e

Carneseca et al. encontrou valor correspondente a 74,8% no Hospital de Cancer de Barretos %,

Aproximadamente 35% das pacientes que realizaram Quimioterapia Neoadjuvante vieram a
6bito, enquanto esse numero cai para 13% tratando-se de pacientes que fizeram apenas Quimioterapia
Adjuvante. Esse resultado difere do encontrado na literatura. Landercasper et al. ndo evidencia
relacdo entre QTNeo com um maior desfecho de mortalidade . Entretanto esse achado pode estar
associado ao fato de que a maior parte das pacientes desta pesquisa submetidas a terapia adjuvante,
encontravam-se em estadios mais iniciais da doenca (estadio | e Il, correspondendo a 34,6%),
enquanto as pacientes submetidas a QTNeo, encontravam-se em estagios mais avancados, a maioria
pertencendo ao estadio Il (24,4%), o qual, apresenta um risco 17,1 vezes maior de mortalidade

quando comparado a estadios iniciais °.

Quanto ao tratamento sistémico, no presente estudo, observou-se que ndo houve diferenca
significativa na probabilidade de sobrevida em cinco anos, quando comparou-se 0S grupos de
pacientes submetidas a Quimioterapia Neoadjuvante e de pacientes submetidas a Quimioterapia
Adjuvante (p-valor= 0,500) (figura 2). Resultado semelhante foi encontrado por Costa M et al 2013,
que concluiu haver equivaléncia quanto a sobrevida, entre as pacientes que receberam QTNeo e as
que receberam apenas QT Adjuvante 2., Esses resultados corroboram com a literatura, que mostra ndo
haver vantagem ou desvantagem em termos de sobrevida global quando se compara as duas

modalidades de tratamento '¢> 22> 23,
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Em relacdo a abordagem cirdrgica concluimos que as curvas de sobrevivéncia sao semelhantes
quando o tipo de cirurgia é diferente (p-valor= 0,800) (figura 3). Esse resultado vai ao encontro da
pesquisa realizada por Mazor et al. onde em uma coorte, foi evidenciado que a cirurgia conservadora
confere uma sobrevida similar a da Mastectomia total 2*. E difere do que foi encontrado por Carrara
et al.que mostrou que pacientes submetidos a cirurgia conservadora de mama apresentam melhor

sobrevida que o grupo submetido a mastectomia total (p-valor = 0,002) .

Entre as limitagcdes do presente estudo, destacam-se as dificuldades na obtengdo dos dados
dos prontuarios, pela auséncia de padronizacdo no preenchimento das fichas, com consequente
dificuldade na identificacdo das variaveis. Essas limitagdes sdo inerentes aos estudos com base em

dados secundarios, e ndo interferem na credibilidade e na relevancia dos estudos em questéo.

5. CONCLUSAO
Ap0s a analise dos dados coletados através deste estudo, concluimos que, para o cancer de mama

operavel, a Quimioterapia Neoadjuvante tem sido uma alternativa que possibilita a realizacdo de um
maior numero de cirurgias conservadoras, porém a Quimioterapia Neoadjuvante ndo apresentou
relagdo com o aumento da sobrevida, demonstrando resultado equivalente ao obtido com 0 uso
exclusivo da Quimioterapia Adjuvante. Do mesmo modo, tanto a abordagem cirdrgica conservadora,
guanto a mastectomia total, apresentaram impactos semelhantes na sobrevida, ndo sendo demonstrada

superioridade em relacdo a uma ou outra abordagem.
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7. TABELAS E FIGURAS

Tabela 1: Resumo dos Dados de Prontuério das pacientes do Hospital de Urgéncias de Sergipe com

Céancer de Mama. (N=401)

n %
Faixa etaria
Menor que 50 anos 26 6%
Entre 50 — 69 anos 35 9%
Maior que 69 anos 340 85%
Tipo Histolégico do Tumor
Carcinoma ductal invasivo 297 74%
Carcinoma lobular invasivo 22 5%
Especiais 60 15%
Né&o Informado 22 5%
Grau Histoldgico
| 66 16%
I 172 43%
Il 75 19%
Né&o Informado 88 22%
Estadiamento
Estagio | 28 7%
Estagio Il 88 22%
Estagio 111 79 20%
Estagio IV 5 1%
Né&o Informado 201 50%
Faixa Linfonodos

Menor que 1 68 17%
Entrele3 61 15%
Maior que 3 60 15%
Né&o Informado 212 53%
Tratamento

Com QT Neoadjuvante 131 33%
Sem QT Neoadjuvante 230 57%
Né&o Informado 40 10%
Tipo Cirurgia

Mastectomia Total 186 46%
Mastectomia Parcial 118 29%
Né&o Informado 97 24%
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Tabela 2. Variavel Estadiamento Estratificada por Tratamento. (n=401).

Obito

Sim 86 21%
Nao 315 79%
Total 401 100%

Tratamento Total
Variavel Com QT Neoadjuvante Sem QT Neoadjuvante  N&o Informado
n % n % n % n %

Estadiamento
Estagio | 2 1,5% 25 10,9% 1 2,5% 28 7,0%
Estagio Il 21 16,0% 61 26,5% 6 15,0% 88  21,9%
Estagio 111 32 24,4% 45 19,6% 2 5,0% 79  19,7%
Estagio IV 1 0,8% 4 1,7% 0 0,0% 5 1,2%
Né&o Informado 75 57,3% 95 41,3% 31 77,5% 201  50,1%

Total 131 100% 230 100% 40 100% 401  100%
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Tabela 3. Variavel tratamento estratificada por 6bito em nimero e percentual. Qui-quadrado, n=419.

Obito
Variaveis P-
Valor
Tratamento SIM % NAOC % TOTAL
(n) (n)
QT Neoadjuvante 49 35% 91 65% 140  0,000*
QT Adjuvante 21 13% 91 87% 157
Tipo de cirurgia
Mastectomia Total 38 19% 158 81% 196  0,004*
Mastectomia Parcial 9 8% 11 92% 120
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Figura 1: Curva de sobrevida global das pacientes com cancer de mama atendidas no Hospital de
Urgéncias Sergipe. As linhas pontilhadas da curva se referem ao intervalo de confianga de 95%.
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Figura 2: Curva de sobrevivéncia de Pacientes Distribuidos por Tipo de Tratamento. HUSE. (n=361).
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Figura 3: Curva de sobrevivéncia de Pacientes Distribuidos por Tipo de Cirurgia. HUSE. (n=304).
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